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Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

AUC Flache unter der (Konzentrations-Zeit-)Kurve (Area under the Curve)
BMI Body Mass Index

CES-D Depressive Symptom Severity

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

DIMDI Deutsches Institut flir Medizinische Dokumentation
EASL European Association for the study of the liver
EMA European Medicines Agency

FEM Modell mit festen Effekten

FSS Fatigue Severity Scale

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HCC hepatozellulares Karzinom

HCV Hepatitis C-Virus

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

ITT Intention to treat

10) Internationale Einheit

IVRS/IWRS Interaktives Sprach-/Webdialogsystem

Kl Konfidenzintervall

MTC Mixed Treatment Comparison

MWD Mittelwertdifferenz

OR Odds Ratio

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)
RD Risikodifferenz

REM Modell mit zufalligen Effekten

RGT Response-gesteuertes Therapieschema (Response-guided treatment)
RKI Robert Koch-Institut

RNA Ribonukleinsdure (Ribonucleic acid)

RR Relatives Risiko

SGB Sozialgesetzbuch

SOC System-Organ-Klasse

STE Surrogate Threshold Effects
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Abktrzung Bedeutung

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

SVR Anhaltendes virologisches Ansprechen (Sustained Virologic
Response)

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design

UE Unerwiinschtes Ereignis

VAS Visuelle Analogskala (Visual Analogue Scale)

WHO World Health Organization

WPAI Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire

WPAI:GH Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire: General
Health

WPAI:SHP Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire: Specific
Health Problem

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufuhren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Die wissenschaftliche Fragestellung lautet: Ist fiir Simeprevir (Olysio®) in Kombination mit
anderen Arzneimitteln bei erwachsenen Patienten mit chronischer HepatitisC ein
medizinischer Zusatznutzen im Sinne des § 35a SGB V gegenlber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie (zVT) nachweisbar?

GemaR Abschnitt 4.4 der Fachinformation darf Simeprevir nur bei Patienten mit einer
Hepatitis C-Infektion vom Genotyp 1 und 4 angewendet werden, da die Wirksamkeit von
Simeprevir bei Patienten mit anderen Genotypen nicht untersucht wurde.

Patienten mit HIV (humanes Immundefizienz-Virus)-Koinfektion wird im Folgenden fir
Patienten mit HIV 1 (humanes Immundefizienzvirus Typ 1)- Koinfektion synonym
verwendet.

Diese Fragestellung wurde jeweils fir die folgenden Teilpopulationen betrachtet:
1. Therapienaive Patienten und Patienten mit Relapse, Genotyp 1-Infektion

2. Patienten mit fehlendem Ansprechen auf eine Vortherapie (Non-Responder),
Genotyp 1-Infektion

3. Therapienaive oder therapieerfahrene Patienten mit HIV-Koinfektion, Genotyp 1-
Infektion

4. Therapienaive oder therapieerfahrene Patienten mit Genotyp 4-Infektion

Zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung ist fur die oben genannten Fragestellungen nur die
Triple-Therapie aus Simeprevir in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin relevant.
Eine Monotherapie mit Simeprevir ist nicht zugelassen.

GemaR der Fachinformation kann Simeprevir darliber hinaus auch in Kombination mit
Sofosbuvir (interferonfreie Therapieoption) gegeben werden. Dabei handelt es sich um
Patienten mit chronischer Hepatitis C (Genotyp 1- oder Genotyp 4-Infektion), die
therapienaiv oder therapieerfahren sind und fur die eine Behandlung mit Interferon nicht
geeignet ist oder nicht vertragen wird. Zudem muss ein dringender Behandlungsbedarf
bestehen. Vorhandene Evidenz fir diese Therapiesituation wird erganzend zu den oben
genannten Fragestellungen dargestellt werden. Aufgrund der Tatsache, dass der G-BA fur
diese Patientenpopulation keine eigenstdndige zVT festgelegt hat, werden die Ergebnisse
zwar dargestellt, die Ableitung eines Zusatznutzens aus diesen Ergebnissen wird allerdings
nur hypothetisch vorgenommen.

Die Wahl der jeweiligen zVT fir die Fragestellungen 1-4 richtet sich nach den VVorgaben des
G-BA Beratungsgespraches vom 18.07.2013 und der Erganzung dazu vom 07.01.2014 sowie
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den Vorgaben des G-BA Beratungsgespraches vom 11.04.2014. Aus den vorgegebenen
Optionen wurden die in Tabelle 4-laufgefiihrten Vergleichstherapien fur die verschiedenen

Patientenpopulationen gewahlt.

Tabelle 4-1: Teilpopulationen und jeweilige Vergleichstherapie

Population

zweckmaliige Vergleichstherapie

Simeprevir+Peginterferon alfa+Ribavirin

Therapienaive Patienten und vorbehandelte
Patienten mit Relapse mit Genotyp 1-
Infektion

Peginterferon (alfa 2a oder 2b) in Kombination mit
korpergewichtsabhangig dosiertem Ribavirin (Dual-Therapie)

Non-Responder mit Genotyp 1-Infektion

Kombinationsbehandlung mit einem anderen Proteaseinhibitor
in Kombination mit Peginterferon alfa und
korpergewichtsabhangig dosiertem Ribavirin (Triple-
Therapie)

Therapienaive und therapieerfahrene
Patienten mit Genotyp 1-Infektion und HIV-
Koinfektion

Peginterferon (alfa 2a oder 2b) in Kombination mit
kdrpergewichtsabhangig dosiertem Ribavirin (Dual-Therapie)

Therapienaive und therapieerfahrene
Patienten mit Genotyp 4-Infektion

Peginterferon (alfa 2a oder 2b) in Kombination mit
kdrpergewichtsabhangig dosiertem Ribavirin (Dual-Therapie)

Simeprevir+Sofosbuvir+/-Ribavirin

Therapienaive und therapieerfahrene
Patienten mit Genotyp 1- oder Genotyp 4-
Infektion, fiir die eine Behandlung mit
Interferon nicht geeignet ist oder nicht
vertragen wird und bei denen eine
Behandlung dringend ist

Es wurde keine zVT festgelegt

Folgende patientenrelevante Endpunkte sind in der Indikation chronische Hepatitis C etabliert
und wurden daher flr die Zusatznutzenbewertung von Simeprevir, soweit vorhanden,

berucksichtigt:

e Nachhaltiges virologisches Ansprechen (Sustained virological response / SVR in

Form von SVR12 und SVR24)

e Behandlungsbedingte Symptomatik

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

e Unerwiinschte Ereignisse

e Mortalitat

Simeprevir (Olysio®)
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Der wichtigste patientenrelevante Endpunkt ist die Heilung der Hepatitis C-Infektion.
Gemessen wird diese in Form des Parameters nachhaltiges virologisches Ansprechen
(sustained virologic response, SVR). SVR wird festgestellt, wenn 12 bzw. 24 Wochen nach
Ende der geplanten bzw. tatsachlichen Behandlung das Hepatitis C-Virus nicht mehr im Blut
nachgewiesen werden kann (SVR12 bzw. SVR24). In der Literatur ist nachgewiesen, dass
SVR mit langfristiger Virusfreiheit gleichzusetzen ist, die Progression der Lebererkrankung
stoppt bzw. zu einer Rickbildung der Leberschadigung fihrt. Ein unmittelbarer Nutzen des
Erreichens einer SVR ist auRerdem die reduzierte Infektiositat. Ein anhaltendes Ansprechen
senkt die erkrankungsspezifische bzw. allgemeine Mortalitat im Vergleich zu Patienten ohne
SVR oder Patienten mit nicht behandelter Hepatitis C-Infektion. Im Studienprogramm zu
Simeprevir wurde sowohl SVR12 als auch SVR24 ausgewertet. Aufgrund der starken
Korrelation zwischen SVR12 und SVR24, die sich auch in den Phase-llb-Studien zu
Simeprevir sowie in den Phase-I11-Studien zu Telaprevir und Boceprevir zeigte, wurde in
Abstimmung mit den regulatorischen Behorden der primdre Endpunkt der Simeprevir Phase-
I11-Studien von SVR24 zu SVR12 geandert.

Datenquellen

Der Nachweis des medizinischen Zusatznutzens von Simeprevir als Triple-Therapie
gegenuiber der Dual-Therapie fir therapienaive Patienten und Patienten mit Relapse basiert
auf jeweils der gesamten Studienpopulation der vier randomisierten kontrollierten Phase-Il1-
Studien (Randomized Controlled Trial [RCT]) PROMISE (vorbehandelte Patienten mit
Relapse), PILLAR, QUEST-1 und QUEST-2 (therapienaive Patienten).

Der Nachweis des medizinischen Zusatznutzens von Simeprevir als Triple-Therapie
gegenuber der Triple-Therapie mit einem anderen Protease-Inhibitor fiir Patienten mit Non-
Response basiert auf der gesamten Studienpopulation der RCT ATTAIN.

Da fir diese Patientenpopulationen jeweils mindestens eine mit der zZVVT direkt vergleichende
Studie vorliegt, ist kein indirekter Vergleich und damit keine systematische Recherche nach
Studien mit der zVT erforderlich.

Die Darstellung des medizinischen Zusatznutzens von Simeprevir als Triple-Therapie fir
Patienten mit Genotyp 4-Infektion basiert auf der gesamten Studienpopulation der einarmigen
Studie RESTORE.

Die Darstellung des medizinischen Zusatznutzens von Simeprevir als Triple-Therapie fir
Patienten mit HIV-Koinfektion basiert auf der gesamten Studienpopulation der einarmigen
Studie TMC435-TiDP16-C212.

Die Darstellung des medizinischen Zusatznutzens von Simeprevir in Kombination mit
Sofosbuvir flr Patienten, fur die eine Therapie mit Interferon nicht in Frage kommt, basiert
auf der gesamten Studienpopulation der randomisierten, offenen Studie COSMOS.

Fir die Patientenpopulationen der Genotyp 4- oder HIV-Koinfizierten sowie der Patienten mit
Interferonunvertréglichkeit lagen keine RCT vor. Daher wurde fiir diese Patientengruppen auf
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Unterlagen niedrigerer Evidenz zuriickgegriffen. Bei diesen eingeschlossenen Studien kann
aufgrund des Studiendesigns (keine Verblindung, kein Kontrollarm) eine Verzerrung nicht
ausgeschlossen werden. Der primare Endpunkt der Studien war SVR12, der objektiv messhar
ist und daher fur den Patienten verlasslich vorhergesagt werden kann. Unter Berlicksichtigung
dieser Aspekte stellen die verfugbaren Studien fur Simeprevir bei diesen Patientengruppen
eine valide Evidenz dar.

Um den Zusatznutzen der einarmigen bzw. nicht-kontrollierten Studien darzustellen, wurden
die Ergebnisse mit Literaturdaten von orientierenden Recherchen verglichen, um eine
qualitative Einschatzung der Wirksamkeit und Sicherheit von Simeprevir als Triple-Therapie
im Vergleich zur Dual-Therapie oder von Simeprevir in Kombination mit Sofosbuvir zu
ermoglichen.

Fur das zu bewertenden Arzneimittel wurde eine systematische Literaturrecherche in den
Datenbanken MEDLINE, EMBASE und Cochrane (Cochrane Central Register of Controlled
Trials) durchgefihrt und eine Studienregistersuche nach abgeschlossenen, abgebrochenen und
laufenden Studien durchgefuhrt. Die Suche erfolgte in den offentlich verfugbaren
Studienregistern clinicaltrials.gov, www.clinicaltrialsregister.eu, PharmNet.Bund sowie tber
das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search Portal,
Suchportal der WHO).

Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien

Die Ein- und Ausschlusskriterien der Studien zum Beleg des Zusatznutzens der Behandlung
mit Simeprevir als Triple-Therapie oder mit Sofosbuvir mit/ohne Ribavirin sind in Tabelle
4-2 dargestelt.
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Tabelle 4-2: Pradefinierte Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien zum medizinischen
Zusatznutzen

Kategorie Einschlusskriterium (Nichterfillung fihrt automatisch zum
Ausschluss)

El Population Therapienaive oder therapieerfahrene erwachsene Patienten mit Al
chronischer Hepatitis C vom Genotyp 1 oder 4 mit oder ohne HIV-
Koinfektion® bzw. Zirrhose.

E2 Intervention Simeprevir 150 mg 1x taglich in Kombination mit A2
e  Peginterferon alfa und Ribavirin
e Sofosbuvir+/-Ribavirin®

E3 Vergleichsthera- | Flr die Behandlung mit Simeprevir+Peginterferon alfa+Ribavirin gilt: A3
pie e Dual-Therapie mit Peginterferon alfa und Ribavirin®

e  Triple-Therapie (Boceprevir oder Telaprevir mit Peginterferon
alfa und Ribavirin)

E4 Endpunkte Mindestens einer der folgenden Endpunkte wird berichtet: A4
e Sustained Virologic Response (SVR12, SVR24)
e Behandlungsbedingte Symptomatik

e  Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

e  Unerwiinschte Ereignisse

e Mortalitéat
E5 Studientypen Randomisierte kontrollierte Studie (RCT)® A5
E6 Studiendauer® Fur die Behandlung mit Simeprevir+Peginterferon alfa+Ribavirin gilt: A6

e  Fir therapienaive Patienten und Relapser 24 Wochen
e  Fir Non-Responder 48 Wochen

Therapiedauer der Simeprevir-Einnahme muss dabei mind. 12 Wochen
betragen

Fur die Behandlung mit Simeprevir+Sofosbuvir+/-Ribavirin gilt:
e  Fr alle Patienten 12 Wochen (im Einzelfall 24 Wochen mdglich)

E7 Publikationstyp | Dokument (Vollpublikation, Bericht oder Registereintrag) verfiigbar, das A7
fur die Nutzenbewertung relevante Primérdaten enthalt

! Nur fiir Patienten, die mit Simeprevir in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin behandelt werden

2 Nur fiir Patienten firr die eine Behandlung mit Interferon nicht geeignet ist oder die es nicht vertragen und bei denen eine Behandlung
dringend ist. Vorhandene Daten fiir diese Therapiesituation sollen dargestellt werden, ein Zusatznutzen soll jedoch (aufgrund der
Nichtfestlegung einer zZVT) nicht beansprucht werden.

% Gilt lediglich fiir die Teilpopulationen der therapienaiven Patienten und Relapser mit Genotyp 1-Infektion oder Patienten mit Genotyp 4-
Infektion

* Gilt lediglich fiir die Teilpopulation der Non-Responder mit Genotyp 1-Infektion

® Liegt fiir eine der genannten Fragestellungen keine Evidenz aus RCT vor, so kann auf Studien niedrigerer Evidenzstufen zuriickgegriffen

werden
® Die Angaben beziehen sich auf die Therapiedauer
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Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Die fur die Fragestellung relevanten Studien wurden hinsichtlich ihrer Aussagekraft bewertet.
Basis der Bewertung waren Informationen aus klinischen Studienberichten.

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials erfolgte entsprechend der Vorgaben der
Dossiervorlage. Sowohl allgemeine (endpunktibergreifende) als auch endpunktspezifische
Gesichtspunkte wurden untersucht. Bei Verzerrungen auf Endpunktebene wurde jeder
Endpunkt und gegebenenfalls jede Operationalisierung getrennt betrachtet. Auf Studienebene
wurden insbesondere Aspekte wie Erzeugung der Randomisierungssequenz, Verdeckung der
Gruppenzuteilung, Verblindung des Patienten sowie des behandelnden Arztes und
ergebnisgesteuerte  Berichterstattung  extrahiert. Auf Endpunktebene wurden die
Verzerrungsaspekte Verblindung der Endpunkterheber, Umsetzung des Intention-to-treat
(ITT) Prinzips, ergebnisgesteuerte Berichterstattung sowie Behandlung fehlender Werte und
Drop-outs berlicksichtigt.

Fur randomisierte Studien wurde gemdaR Verfahrensordnung das Verzerrungspotenzial als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial lag dann vor, wenn mit
grolRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden konnte, 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 verdndern wirden. Eine
Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses flr einen Endpunkt als ,,hoch* fihrte
nicht zum Ausschluss aus der Bewertung. Die Klassifizierung dient vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.

Jeder der in der Zusatznutzenbetrachtung bewerteten Endpunkte wurde als patientenrelevant
eingestuft (Abschnitt 4.2.5.2).

Die Ergebnisse der in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkte wurden,
entsprechend der vorliegenden Operationalisierung, gegenubergestellt und vergleichend
beschrieben. Hierbei wurden die in den Studienberichten dargestellten Malzahlen berichtet,
wie z. B. adjustierte Mittelwerte mit Standardfehler und entsprechende Mittelwertdifferenzen
(MWD). Zusatzlich dazu wurden fir dichotome Zielvariablen die absoluten und relativen
Anteile und die EffektmaBe Odds Ratio (OR), Relatives Risiko (RR) und Risikodifferenz
(RD) berechnet. Im Fall, dass in einem Behandlungsarm kein Ereignis beobachtet wurde
(Nullzelle), wurde fiir die Berechnung des OR eine Korrektur vorgenommen und 0,5 als fester
Wert zu allen Zellen der Studienresultate hinzuaddiert. Alle EffektmaRe wurden mit den
jeweiligen Intervallschétzern angegeben.

Die zur Bestimmung des Zusatznutzens verwendeten Studien sind RCT und wurden anhand
von Meta-Analysen zusammengefasst, falls diese Studien hinreichend ihrer Fragestellung, in
ihren Populations- und Design-Charakteristika und die zu kombinierenden Studienresultate
fiir die einzelnen Endpunkte hinreichend homogen waren.
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In den Protokollen pré-spezifizierte Subgruppenanalysen wurden nur diskutiert, wenn die
Ergebnisse der Analysen relevante Effektmodifikationen zeigen. Ansonsten wurden folgende
Subgruppen in den bericksichtigten Studien fir alle betrachteten Endpunkte anhand
verschiedener Patienteneigenschaften analysiert:

e Altersgruppe (<45 / 45-65 / >65 Jahre)
e Geschlecht (Manner/Frauen)
e Ausgangsviruslast (<800.000 IU/mL / >800.000 1U/mL)

e Stadium der Lebererkrankung (keine Fibrose + portale Fibrose / Bindegewebsbriicken
+ Zirrhose)

e QB80K-Polymorphismus vor Behandlungsbeginn
e Genotyp (1la/ 1b)
e Lé&nder

Auf Zentrumseffekte wird aufgrund der groBen Anzahl an Zentren mit einer geringen
Patientenzahl pro Zentrum in den einzelnen Studien verzichtet, da sich daraus keine Aussagen
ableiten lassen.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Zur vorab definierten ZielgroRe Mortalitdt lag keine relevante Studie vor. Im Folgenden
werden die Ergebnisse der berichteten ZielgréfRen zum medizinischen Zusatznutzen fir die
verschiedenen Patientenpopulationen getrennt dargestellt.

1. Beschreibung des Zusatznutzens fur therapienaive Patienten und Patienten mit
Relapse

Die Ergebnisse basieren auf der gesamten Studienpopulation der Studien PILLAR, QUEST-1,
QUEST-2 (therapienaive Patienten) und PROMISE (mit interferonbasierter Therapie
vorbehandelte Patienten mit Relapse).

SVR12/24

Das Erreichen einer SVR stellt das primare Ziel einer antiviralen Therapie der chronischen
Hepatitis C dar. Das Hepatitis C-Virus wird, im Gegensatz zu vielen anderen
humanpathogenen Viren, nicht in den Zellkern integriert. Daher ist bei erfolgreicher
antiviraler Therapie der chronischen Hepatitis C eine dauerhafte Viruselimination méglich,
die mit einer virologischen Heilung gleichzusetzen ist. Das Erreichen einer SVR kann die
Progression der Lebererkrankung signifikant verzégert oder aufheben. Fibrotische
Veranderungen des Leberparenchyms und sogar eine frilhe Leberzirrhose kdnnen sich nach
erreichter SVR zuriickbilden. Das Erreichen einer SVR ist mit einer signifikanten Reduktion
samtlicher  leberbezogener Krankheitsendpunkte (Leberinsuffizienz, Leberkarzinom,
leberbezogene Mortalitdt) und sogar einer Reduktion der Gesamtmortalitit assoziiert. Die
Lebensqualitat der Betroffenen verbessert sich signifikant, zum Teil aufgrund der
Verbesserung der mit chronischer Hepatitis C assoziierten Symptomatik, zum Teil aufgrund
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des Wegfalls von Stigmatisierung und Ubertragungsrisiko des Virus auf andere Menschen.
Eine sehr hohe Ubereinstimmung von Ergebnissen der SVR12 und der SVR24 wurde unter
anderem in einer Kohortenstudie mit 573 mit Dual-Therapie behandelten Patienten gezeigt.

Der Einsatz von Simeprevir zusatzlich zur Dual-Therapie mit Peginterferon alfa und
Ribavirin zeigte in allen Studien mit therapienaiven Patienten eine deutliche Steigerung der
SVR-Rate. In der Studie Pillar erreichten 80,5% der mit Simeprevir behandelten Patienten
eine SVR12 (Placebo: 66,2%), in den Studien Quest-1 und Quest-2 jeweils 79,5% bzw.
81,3% (Placebo: jeweils 50%). Eine SVR24 erreichten in der Studie PILLAR 80,5% der
mit Simeprevir behandelten Patienten (Placebo: 64,9%), in den Studien Quest-1 und
Quest-2 jeweils 79,5% bzw. 80,5% (Placebo: 49,2% bzw. 50,0%). Die Meta-Analyse der
Studien PILLAR, QUEST-1 und QUEST-2 zeigte sowohl fir den Endpunkt SVR12
(virologisches Ansprechens 12 Wochen nach Therapieende) (OR [95%-KI]: 3,60
[2,52;5,16]) als auch fir den Endpunkt SVR24 (virologisches Ansprechen 24 Wochen
nach Therapieende) einen statistisch signifikanten Vorteil der Triple-Therapie mit
Simeprevir gegeniiber der Dual-Therapie (OR [95%-KI]: 3,67 [2,69;5,01]).

Patienten, die zuvor einen virologischen Ruckfall (Relapse) erlitten hatten (PROMISE),
profitierten ebenfalls von der Behandlung mit Simeprevir. Eine SVR12 erreichten 79,2% der
mit Simeprevir behandelten Patienten (Placebo: 36,8%), eine SVR24 77,3% (Placebo:
33,7%). Das Ansprechen sowohl 12 Wochen (OR [95%-KI]: 6,76 [4,25;10,74]) als auch
24 Wochen nach Behandlungsende (OR [95%-KI]: 6,66 [4,20;10,57]) war statistisch
signifikant hoher als bei Patienten, die mit einer Dual-Therapie behandelt wurden.

Die Ergebnisse bestatigten damit ber alle hier dargestellten Studien die ann&dhernd komplette
Konkordanz von SVR12 und SVR24.

In den Studien PROMISE, QUEST-1 und QUEST-2 konnten die Patienten im Simeprevir-
Arm die Gesamtdauer der Behandlung auf insgesamt 24 Wochen verkirzen, wenn sie die
sogenannten response guided treatment (RGT)-Kriterien erfullten. Diese waren definiert als
HCV-RNA <25 (detektierbar oder nicht detektierbar) zu Woche 4 und HCV-RNA <25 (nicht
detektierbar) zu Woche 12. In der Studie PROMISE konnten 241 Patienten die Therapiedauer
verkurzen (92,7%), von denen 200 (83,0%) eine SVR12 erreichten. In der QUEST-1 erfullten
224 (84,8%) die RGT-Kriterien, von denen 203 Patienten (90,6%) eine SVR erreichten. In der
QUEST-2 Studie konnten 235 Patienten (91,4%) die Therapiedauer verkurzen, 202 (86,0%)
erreichten eine SVR12.

Ein Beleg flr eine Effektmodifikation hinsichtlich des Q80K-Polymorphismus zeigte sich fiir
therapienaive Patienten als auch fir Patienten mit Relapse fir das SVR12 und SVR24. Eine
SVR12 erreichten in der Studie PILLAR 80,3% der mit Simeprevir behandelten Patienten
ohne Q80K-Polymorphismus (mit Q80K-Polymorphismus: 83,3%). In den Studien Quest-1
und Quest-2 erreichten 87,6% bzw. 82,1% der mit Simeprevir behandelten Patienten eine
SVR12 (mit Q80K Polymorphismus: 52,5% bzw. 73,1%). In der Meta-Analyse der
Subgruppe der therapienaiven Patienten ohne Q80K-Polymorphismus zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der Triple-Therapie mit Simeprevir. Patienten
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ohne Q80K-Polymorphismus sprachen signifikant besser auf eine Behandlung mit Triple-
Therapie (SVR12) an (OR [95%-KI]: 4,46 [2,39;8,32]), bei Patienten mit Q80K war der
Unterschied nicht statistisch signifikant (OR [95%-KI]: 1,35 [0,66;2,74]), der Punktschatzer
zeigte jedoch ebenfalls zugunsten der Simeprevir-Behandlung. Eine SVR24 erreichten in der
Studie PILLAR 80,3% der mit Simeprevir behandelten Patienten ohne Q80K-
Polymorphismus (mit Q80K-Polymorphismus: 83,3%). In den Studien Quest-1 und Quest-2
erreichten 87,6% bzw. 81,7% der mit Simeprevir behandelten Patienten eine SVR12 (mit
Q80K Polymorphismus: 52,5% bzw. 69,2%). Ein statistisch signifikanter Unterschied fur die
Behandlung mit Triple-Therapie zeigte sich auch bei Betrachtung der SVR24 fur die
Subgruppe der Patienten ohne Q80K-Polymorphismus (OR [95%-KI]: 4,46 [2,34;8,50]). Bei
Patienten mit Q80K war dieser Unterschied nicht statistisch signifikant (OR [95%-KI]: 1,35
[0,67;2,73]), jedoch zeigte der Punktschatzer ebenfalls in Richtung Simeprevir.

Auch Patienten mit Relapse hatten ohne Q80K-Polymorphismus (OR [95%-KI]: 8,36
[4,99;14,02]) bezuglich der SVR12 einen statistisch signifikanten Vorteil zugunsten der
Triple-Therapie. Bei Patienten mit Q80K war der Unterschied nicht statistisch signifikant (OR
[95%-K1]: 2,19 [0,67;7,17]). Bei Betrachtung der SVR24 war der Unterschied zwischen
Patienten ohne Q80K-Polymorphismus ebenfalls statistisch signifikant zugunsten der Triple-
Therapie (OR [95%-KI]: 8,08 [4,85;13,46]), bei Patienten mit Q80K-Polymorphismus nicht
(OR [95%-K1]: 2,19 [0,67;7,17]). Die Punktschatzer der Subgruppe der Patitenten mit Q80K-
Polymorphismus  zeigten aber jeweils zugunsten der  Simeprevir-Behandlung.
Zusammenfassend konnte gezeigt weden, dass die Effekte in den Subgruppen nicht
gegenldufig sind und die Punktschatzer sowohl fur die Patienten mit Q80K als auch die
Patienten ohne Q80K in Richtung von Simeprevir zeigen.

Das Erreichen einer SVR ist assoziiert mit einer Reduktion von leberbezogener Morbiditat
und Mortalitdt sowie der Gesamtmortalitat. Das langanhaltende virologische Ansprechen
stellt eine nachhaltige und gegentber der zVVT bisher nicht erreichte grol3e Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im Sinne einer langfristigen Freiheit von schwerwiegenden
Symptomen bzw. Folgekomplikationen dar. Daher ergibt sich flr therapienaive Patienten
ohne Q80K-Polymorphismus ein Beleg und fur die Relapser ohne Q80K-Polymorphismus ein
Hinweis flr einen erheblichen Zusatznutzen im Vergleich zur zVT.

Zu beachten ist noch, dass die eingeschlossenen Studien nicht dazu angelegt waren, statistisch
signfikante Unterschiede in einzelnen Subgruppen zu zeigen. Die Subgruppen wurden post-
hoc definiert und die Fallzahlen in den einzelnen Subgruppen waren in einigen Féllen sehr
gering, so dass auch keine auseichende Power vorhanden ist, um statistisch signfikante
Effekte zu bekommen. Daher sollten signifikante Effektmodikation fur die SVR und fir alle
weiteren Endpunkte nur mit Vorsicht interpretiert werden.

Behandlungsbedingte Symptomatik
Ergebnisse fir den Fatigue Severity Score

Die Ergebnisse flr den FSS Fragebogen zeigten Uber alle Studien hinweg, dass therapienaive
Patienten unter Triple-Therapie mit Simeprevir bereits nach 36 Wochen von der Therapie
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profitieren (Absinken der Werte unter den Ausgangswert) und dieser Effekt auch bis
Studienende anhalt, d. h. es kommt zu einer frihen und anhaltenden Verbesserung des
Erschopfungszustandes. Auch flr Relapser, die mit der Triple-Therapie behandelt wurden,
zeigte sich bereits nach 36 Wochen eine bis zum Studienende anhaltende Verbesserung des
Erschopfungszustandes.

Die Verénderungen des behandlungsbedingten Symptoms der Fatigue wurden anhand der
AUC lber den Gesamtverlauf der Studien von 72 Wochen bestimmt. Therapienaive Patienten
profitierten dabei von der Behandlung mit Simeprevir. Die Bestimmung der AUC in Bezug
auf Fatigue wahrend der 72-wochigen Studienphase zeigte in der Meta-Analyse einen
statistisch  signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten der Triple-Therapie mit
Simeprevir (MWD [95%-KI] der AUC: -24,12 [-33,47;-14,77]). Fur die therapienaiven
Patienten zeigten sich Effektmodifikationen flr drei Subgruppen, wobei die Effekte jeweils
zugunsten von Simeprevir lagen. Es ergab sich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation
hinsichtlich des Q80K-Polymorphismus (p=0,18). Bei Patienten ohne Q80K zeigte sich ein
Vorteil von Simeprevir gegenuber der Dual-Therapie (MWD [95%-KI] der Meta-
Analyse: -26,80 [-37,00;-16,60]). Bei Patienten mit Q80K war dieser Effekt nicht statistisch
signifikant (MWD [95%-KI]: -6,81 [-31,53;17,90]). Einen Beleg (p=0,0005) auf eine
Interaktion gab es hinsichtlich des Metavir Scores. Bei Patienten mit FO-F2 war der Vorteil
der Triple-Therapie signifikant (MWD [95%-KI] der Meta-Analyse: -33,74 [-44,40;-23,07]),
bei Patienten der Subgruppe F3-F4 nicht (MWD [95%-KI] der Meta-Analyse: 5,41
[-13,98;24,80]).

Auch Relapser profitierten in Bezug auf Fatigue von der Behandlung mit Simeprevir. Die
Analyse Uber den Verlauf der Studie PROMISE zeigte einen statistisch signifikanten Vorteil
der Triple-Therapie mit Simeprevir im Vergleich zur Dual-Therapie (MWD [95%-KI] der
AUC: -29,4 [-43,8;-15,1]). Fazitrelevante Effektmodifikationen ergaben sich nicht.

Ergebnisse fiir den Depressive Symptom Severity Score

Die Ergebnisse des CES-D Fragebogens zeigten flr therapienaive Patienten, dass es in den
ersten 24 Wochen in beiden Behandlungsgruppen zu einem Anstieg der depressiven
Symptomatik kommt. Deutliche Unterschiede zeigten sich jedoch ab Woche 36 bis Woche 60
(QUEST-1) bzw. Studienende (QUEST-2). In diesem Zeitraum sanken die Werte bei
Patienten unter Triple-Therapie wieder stark ab und verblieben auf Niveau des
Ausgangswertes bzw. in der QUEST-2 sogar darunter. Dieser Effekt ist auf die kirzere
Therapiedauer mit Simeprevir zurlickzufuhren.

Fir Relapser zeigten sich &hnliche Ergebnisse. Auch hier kam es zun&chst in beiden
Behandlungsgruppen zu einem Anstieg in den ersten 24 Wochen. Ab Woche 36 bis Woche 60
zeigte sich wieder eine deutliche Reduktion auf Niveau des Ausgangswertes fiir die Patienten,
die mit Triple-Therapie behandelt wurden, wahrend Patienten unter Dual-Therapie weiterhin
stark erhdhte Werte aufwiesen.
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Auch die Veranderungen des behandlungsbedingten Symptoms Depression (gemessen mittels
CES-D) wurde zusétzlich anhand der AUC uber 72 Wochen bestimmt. Durch die Triple-
Therapie ergab sich fir therapienaive Patienten eine statistisch signifikante VVeranderung der
Depressionsbelastung wéhrend des Studienverlaufs im Vergleich zur Dual-Therapie. Die
Meta-Analyse der Studien QUEST-1 und QUEST-2 ergab einen statistisch signifikanten
Vorteil ~zugunsten der Behandlung mit Simeprevir (MWD [95%-KI] der
AUC: -56,05[-108,84;-3,27]). Ein Beleg fir eine Effektmodifikation ergab sich flr den
Q80K-Polymorphismus (p<0,00001). Bei Patienten ohne Q80K zeigte sich ein Vorteil
zugunsten der Simeprevir-Behandlung (MWD [95%-KI] der Meta-Analyse: -81,34 [-139,24;-
23,44]), bei Patienten mit Q80K kein signifikanter Unterschied im Vergleich zur Dual-
Therapie (MWD [95%-KI] der Meta-Analyse: 71,94 [-57,54;201,41]). Hinsichtlich des
Metavir Scores (p=0,12) und des Genotyps (p=0,19) ergaben sich ebenfalls je ein Hinweis auf
eine Effektmodifikation. Bei Patienten der Subgruppe FO-F2 (MWD [95%-KI] der Meta-
Analyse: -79,33 [-141,39;-17,26]) war der Vorteil von Simeprevir signifikant, bei Patienten
der Subgruppe F3-F4 (MWD [95%-KI] der Meta-Analyse: 16,68 [-88,28;121,65]) nicht
signifikant. Der Vorteil von Simeprevir gegentber der Dual-Therapie war bei Patienten mit
Genotyp 1b signifikant (MWD [95%-KI] der Meta-Analyse: -97,08 [-167,55;-26,61]), bei
Patienten mit Genotyp 1a nicht (MWD [95%-KI] der Meta-Analyse: -18,38 [-113,27;76,52]).

Ein statistisch signifikanter Vorteil der Triple-Therapie zeigte sich auch flr Patienten mit
Relapse uber den Gesamtverlauf der Studie PROMISE bei Analyse der depressiven
Symptomatik (MWD [95%-KI] der AUC: -98,3[-165,7;-30,9]). Fur keine der Subgruppen
zeigten sich fazitrelevante Interaktionen.

Lediglich fur den Q80K-Polymorphismus zeigten sich konstant tber alle Wirksamkeits-
Endpunkte hinweg fazitrelevante Effektmodifikationen. Daher wird die Effektmodifikation
durch den Q80K-Polymorphismus als die hier einzig relevante flir das Therapieansprechen
betrachtet.

Aufgrund der statistisch signifikanten Verbesserung des Erschopfungszustandes und der
signifikant verringerten Depressionsbelastung, die sich anhand der AUC zeigten, ergibt sich
fir therapienaive Patienten ohne Q80K ein Beleg fur einen geringen Zusatznutzen. Fir
Relapser ergibt sich (unabhéngig vom Vorliegen eines Q80K-Polymorphismus) ein Hinweis
fiir einen geringen Zusatznutzen im Vergleich zur zVT.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Zur Beurteilung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit der Studienteilnehmer wurden in
den Studien PROMISE, PILLAR, QUEST-1 und QUEST-2 der EQ-5D (VAS) und in den
Studien PROMISE, QUEST-1, QUEST-2 der WPAI analysiert. In allen Studien auBer der
PILLAR wurde der EQ-5D (VAS) und WPAI auch mittels AUC berechnet.

Ergebnisse fir den EQ-5D und EQ-5D (VAS) Fragebogen

Bei Betrachtung der Unterschiede der EQ-5D (VAS)-Werte Uber die gesamte Studiendauer
von 72 Wochen zeigte sich der Unterschied zwischen Behandlung mit Triple- und Dual-
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Therapie ab Woche 24. Wahrend sowohl bei therapienaiven Patienten (QUEST-1, QUEST-2)
als auch bei Patienten mit Relapse (PROMISE) die EQ-5D (VAS)-Werte unter Dual- und
Triple-Therapie zuerst sanken, kam es unter Triple-Therapie nach Woche 24 wieder zu einem
Anstieg d. h. einer Verbesserung der Lebensqualitat. Bereits zur Woche 36 wurde unter
Triple-Therapie ein im Vergleich zum Ausgangswert héherer Wert erreicht. Der Anstieg der
EQ-5D (VAS)-Werte unter Placebo-Behandlung verlief dagegen langsamer. Das Niveau der
Werte unter Triple-Therapie wurde entweder nicht erreicht (PROMISE, QUEST-2), oder erst
nach einer Behandlungsdauer von 72 Wochen (QUEST-1). In der Studie PILLAR zeigte sich
in beiden Behandlungen zuné&chst ein Absinken der Lebensqualitdt zu Woche 12. Wahrend
sich unter Simeprevir-Behandlung zur Woche 48 nur noch eine geringere Verschlechterung
der Lebensqualitat zeigte, war diese unter Dual-Therapie zu diesem Zeitpunkt noch deutlich
ausgepragter. Unter Triple-Therapie lag der Wert zur Woche 72 sogar Uber dem
Ausgangswert. Unter Dual-Therapie wurde (ber die gesamte Studiendauer keine
Verbesserung zum Ausgangswert erreicht.

Die Veranderungen im EQ-5D (VAS) wurden zudem anhand der AUC (ber den
Gesamtverlauf der Studien von 72 Wochen bestimmt. Die Behandlung mit Triple-Therapie
zeigte in der Meta-Analyse der Studien QUEST-1 und QUEST-2 fiir die therapienaiven
Patienten einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten der Behandlung mit
Simeprevir (MWD [95%-KI] der AUC: 214,48 [108,16;320,79]). Fazitrelevante
Effektmodifikationen ergaben sich nicht.

Auch Relapser profitierten von der Behandlung mit Simeprevir. Die Veranderung ber den
Gesamtverlauf der Studie PROMISE (72 Wochen) war statistisch signifikant zugunsten von
Simeprevir (MWD [95%-KI] der AUC: 352,0 [193,4;510,6]). Flr Relapser ergab sich ein
Hinweis auf eine Interaktion fiir den EQ-5D (VAS) hinsichtlich des Geschlechts (p=0,14).
Beide Subgruppen profitierten von der Behandlung mit Simeprevir (MWD [95%-KI]: 1,0
(1,2) [-1,2;3,3] und 3,9 (1,6) [0,7;7,0]), wobei der Effekt bei den Frauen statistisch signifikant
war. Hinsichtlich des Q80K-Polymorphismus zeigte sich fur den EQ-5D (VAS) ein Hinweis
(p=0,05) auf eine Interaktion. Hierbei zeigte sich bei den Patienten ohne Q80K (MWD [95%-
KI] : 2,9 (1,0) [1,0;4,8]) ein signifikanter Vorteil zugunsten von Simeprevir, wohingegen es
bei den Patienten mit Q80K keinen Unterschied gab (MWD [95%-K1] : 0,2 (3,3) [-6,3;6,7]).

Bei Betrachtung der Unterschiede der EQ-5D-Werte Uber die gesamte Studiendauer von
72 Wochen zeigte sich der Unterschied zwischen Behandlung mit Triple- und Dual-Therapie
bei therapienaiven Patienten (QUEST-1, QUEST-2) nach Woche 24. Wéhrend die Werte und
damit die Einschatzung der Lebensqualitat unter beiden Behandlungen zundchst sanken, kam
es nach Woche 24 unter Therapie mit Simeprevir zu einem schnelleren Anstieg der EQ-5D-
Werte. Keine Unterschiede im Verlauf zeigten sich in der Studie PILLAR. Die
Veranderungen des EQ-5D wurden ebenfalls anhand der AUC (ber den Gesamtverlauf von
72 Wochen bestimmt. Die Behandlung mit Triple-Therapie zeigte in der Meta-Analyse der
Studien QUEST-1 und QUEST-2 einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten der
Behandlung mit Simeprevir (MWD [95%-KI] der AUC: 1,71 [0,40;3,02]). Fazitrelevante
Effektmodifikationen ergaben sich nicht.
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Relapser profitierten ab Woche 36 starker von der Behandlung mit Simeprevir. Der Anstieg
der EQ-5D-Werte (der Lebensqualitdt) war starker als unter Dual-Therapie. Zum
Behandlungsende (Woche 72) wurde hier unter Simeprevir-Behandlung das Niveau des
Ausgangswertes erreicht, unter Dual-Therapie nicht. Anhand der AUC zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Simeprevir (MWD [95%-KI] der
AUC: 2,6 [0,7;4,4]). Fir Patienten mit Relapse zeigten sich keine
fazitrelevanten Effektmodifikationen.

Ergebnisse fir den Work Productivity and Activity Impairment Fragebogen

Zur Beurteilung der Verénderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt anhand des
WPAI wurden neben der Auswertung des WPAI Productivity Score auch die Fragen
dargestellt, wie viel Arbeitszeit wegen gesundheitlicher Probleme in den letzten sieben Tagen
versdumt wurde oder wie stark sich die gesundheitlichen Probleme auf die Fahigkeiten
ausgewirkt haben, den normalen taglichen Aktivitaten nachzugehen.

Betrachtet man die Unterschiede des WPAI-Scores Uber die gesamte Studiendauer von
72 Wochen, zeigte sich unter Triple-Therapie eine schnellere Verbesserung der Einschatzung
der Patienten ihrer Arbeitsproduktivitat. Die Unterschiede zwischen der Behandlung mit
Dual- und Triple-Therapie zeigten sich nach Woche 24. Sowohl bei therapienaiven Patienten
(QUEST-1, QUEST-2) als auch bei Patienten mit Relapse (PROMISE) sank bereits nach
Woche 24 unter Triple-Therapie die Beeintrachtigung ihrer Arbeitsproduktivitat (WPAI
Productivity Score, WPAI Activity Impairment Score). Therapienaive Patienten und Relapser
unter Dual-Therapie erreichten erst nach 60-72 Wochen &hnliche Werte zur Triple-Therapie.

Die Verénderungen im WPAI-Score wurden zudem anhand der AUC uber den Gesamtverlauf
der Studien von 72 Wochen bestimmt. Fir therapienaive Patienten zeigte sich in der Meta-
Analyse der Studien QUEST-1 und QUEST-2 flr die Auswertung des WPAI Score (MWD
[95%-K] der AUC: -318,52 [-490,27;-146,77]) ein statistisch signifikanter Vorteil der Triple-
Therapie mit Simeprevir im Vergleich zur Dual-Therapie. Hinweise auf eine Interaktion
ergaben sich flr therapienaive Patienten hinsichtlich des Metavir Scores (p=0,14) und des
Genotyps der Patienten (p=0,18). Die Punktschétzer zeigten jeweils beide in Richtung
Simeprevir, wobei der Effekt in der Subgruppe der Patienten mit FO-F2 (MWD [95%-K1]: -
420,82 [-617,59;-224,05]) bzw. in der Subgruppe der Patienten mit einem Genotyp von 1b
(MWD [95%-KI]: -499,23 [-857,52;-140,94]) signifikant war.

Auch fur Patienten mit Relaps zeigte die Behandlung mit Simeprevir einen statistisch
signifikanten Vorteil, gemessen am WPAI Score (MWD [95%-KI] der AUC: -677,4 [-915,9;-
439,0]). Der Unterschied war sowohl fur den WPAI Productivity Score als auch fiir den
WPAI Activity Impairment Score zuséatzlich auch klinisch relevant (Hedges’ g: -0,57 [-0,78;-
0,35]). Eine Effektmodifikation zeigte sich hinsichtlich des Genotyps und des Q80K-
Polymorphismus. Der Effekt zugunsten von Simeprevir war flr Patienten mit Genotyp 1b
(MWD [95%-KI]: -873,4 (153,7) [-1175,2;-571,5]) bzw. ohne Q80K-Polymorphismus
(MWD [95%-KI]: -752,7 (128,7) [-1005,2;-500,1]) groRer als fir Patienten mit Genotyp la
(MWD [95%-KI]: -354,2 (196,9) [-741,0;32,6]) oder mit Q80K (MWD [95%-KI]: -15,0
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(376,4) [-757,9;728,0]). Eine Effektmodifikation zeigte sich auBerdem fiir die L&nder-
Subgruppen (p=0,001).

Sowohl fiir therapienaive Patienten als auch fir Relapser zeigte sich unter Behandlung mit
Simeprevir Gber den Gesamtverlauf der Studie hinweg eine bessere Beurteilung des eigenen
Gesundheitszustandes, gemessen anhand des EQ-5D und EQ-5D (VAS). Unter Simeprevir-
Behandlung gaben therapienaive Patienten und Relapser eine insgesamt geringere
Einschrankung ihrer Arbeitsproduktivitdt und Aktivitaten, gemessen anhand des WPAI an.
Die geringere Belastung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdat unter Simeprevir-
Behandlung tber die Gesamtstudiendauer ist wahrscheinlich hauptsachlich auf den schnellen
Wirkeintritt von Simeprevir und die dadurch kirzere Therapiedauer zuriickzuftihren.

Da sich nur fur den Q80K-Polymorphismus konstant fazitrelevante Effektmodifikationen
zeigten, wird diese Effektmodifikation als die hier einzige relevante fur das
Therapieansprechen  betrachtet. Aufgrund der statistisch  signifikant verbesserten
Lebensqualitat, die sich anhand der AUC fir den EQ-5D (VAS), EQ-5D als auch fur den
WPAI zeigten, ergibt sich flr therapienaive Patienten (unabh&ngig vom Vorliegen eines
Q80K-Polymorphismus) ein Beleg flir einen geringen Zusatznutzen. Fir Patienten mit Relaps
ohne Q80K ergibt sich ein Hinweis fur einen geringen Zusatznutzen im Vergleich zur zVT.

Unerwinschte Ereignisse

Fur die Gesamtrate unerwunschter Ereignisse zeigte die Meta-Analyse der Studien PILLAR,
QUEST-1 und QUEST-2 an therapienaiven Patienten keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen der Triple- und Dual-Therapie, sowohl nach 12 Wochen (OR [95%-
KI]: 0,98 [0,49;1,96]) als auch Uber die gesamte Behandlungsphase (OR [95%-KI]: 0,94
[0,40; 2,20]). Auch die Gesamtrate schwerwiegender unerwinschter Ereignisse unterschied
sich nicht statistisch signifikant nach 12 Wochen (OR [95%-KI]: 0,76 [0,36;1,62]) bzw. der
gesamten Behandlungsphase (OR [95%-KI]: 0,63 [0,36;1,09]) zwischen den Behandlungen.
Die Meta-Analyse der Abbriiche aufgrund eines unerwinschten Ereignisses (UE) zeigte fir
die ersten 12 Wochen keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen der Behandlung
mit der Triple- und der Dual-Therapie (OR [95%-KI]: 0,59 [0,31;1,10]). Uber die gesamte
Behandlungsdauer zeigte sich jedoch ein statistisch signifikanter VVorteil zugunsten der Triple-
Therapie mit Simeprevir (OR [95%-KI]: 0,46 [0,26; 0,81]). In der Studie PILLAR brachen
Uber die gesamte Behandlungsdauer 5,2% der Patienten unter Simeprevir-Behandlung
aufgrund eines UE ab (Placebo: 5,2%). In der Studie QUEST-1 lag der Anteil der
Studienabbriche aufgrund eines UE bei 4,5% (Placebo: 10,0%), in der Studie QUEST-2 bei
3,1% im Simeprevir-Arm (Placebo: 8,2%).

Die Anzahl der Relapser, die ein UE hatten, unterschied sich weder nach 12 Wochen noch
uber die gesamte Behandlungsdauer statistisch signifikant zwischen Triple- und Dual-
Therapie (OR [95%-KI]: 2,27 [0,90;5,72] bzw. 2,35 [0,77;7,14]). Auch bezlglich der
Gesamtrate der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse (SUE) gab es bei Relapsern
keine statistisch signifikanten Unterschiede, weder nach der 12-wéchigen (OR [95%-KI]:
0,51 [0,10;2,54]), noch nach der gesamten Behandlungsphase (OR [95%-KIl]: 0,63
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[0,28;1,43]). Die Abbriiche aufgrund eines UE unterschieden sich auch bei Patienten mit
Relaps nicht zwischen den beiden Behandlungsgruppen, weder nach 12 Wochen (OR [95%-
KI]: 0,76 [0,13;4,63]), noch nach der Gesamtbehandlungsdauer (OR [95%-KI]: 0,43
[0,14;1,29]).

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Anamie

Fur die Studien an therapienaiven Patienten (PILLAR, QUEST-1, QUEST-2) zeigte die Meta-
Analyse fiir Andmie weder nach 12 Wochen noch (ber die gesamte Behandlungsphase einen
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Triple- und Dual-Therapie (OR [95%-KI]:
1,15 [0,79;1,69] bzw. 0,84 [0,61;1,16]). Auch fiir Patienten mit Relapse (PROMISE) ergab
sich fur beide Zeitpunkte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsoptionen (OR [95%-KI]: 1,81 [0,80;4,10] bzw. 0,83 [0,47;1,44]).

Psychische Stérungen

Die Meta-Analyse fur therapienaive Patienten zeigte weder nach 12 Wochen (OR [95%-K1]:
1,03 [0,79;1,36]) noch nach der gesamten Behandlungsphase (OR [95%-KI]: 0,87
[0,66;1,13]) statistisch signifikante Unterschiede zwischen der Triple- und der Dual-Therapie.
Auch fur Relapser zeigten sich zu keinem der erhobenen Zeitpunkte statistisch signifikante
Unterschiede (OR [95%-KI]: 0,92 [0,60;1,43] bzw. 0,81 [0,53;1,24]).

Infektionen

Fur therapienaive Patienten ergab sich wahrend der ersten 12 Wochen Kkein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behandlungsoptionen (OR [95%-KI]: 1,07
[0,67;1,71]). Die Meta-Analyse (ber die Gesamtbehandlungsdauer zeigte hingegen ein
statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten der Behandlung mit Simeprevir (OR [95%-KI]:
0,74 [0,56;0,99]). Wahrend der gesamten Behandlungsdauer traten in der Studie PILLAR bei
29,9% der Patienten unter Simeprevir-Behandlung Infektionen auf (Placebo: 41,6%). In den
Studien QUEST-1 und QUEST-2 traten im Simeprevir-Arm bei 26,9% bzw. 30,0% der
Patienten Infektionen auf, bei Behandlung mit Placebo waren es 33,1% bzw. 34.3%. Der
Anteil der Relapser mit Infektionen war zwischen den Behandlungsoptionen vergleichbar. Es
ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede nach 12 Wochen (OR [95%-KI]:
1,83 [0,95; 3,54]) oder tber die Gesamtbehandlungsphase (OR [95%-KI]: 1,21 [0,75;1,97]).

Bilirubinwerte

Fur therapienaive Patienten ergab die Meta-Analyse sowohl wéhrend der ersten 12 Wochen
(OR [95%-KI1]: 3,10 [1,44;6,67]) als auch wéhrend der gesamten Behandlungsphase (OR
[95%-KI]: 2,74 [1,31;5,74]) statistisch signifikante Unterschiede zuungunsten von Simeprevir
gegenuber Dual-Therapie. Waéhrend der ersten 12 Wochen sowie der gesamten
Behandlungsphase zeigten 15,6% der Patienten im Simeprevir-Arm der Studie PILLAR
erhohte Bilirubin-Werte (Placebo: 2,6%). 9,1% der mit Simeprevir behandelten Patienten der
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Studie QUEST-1 zeigten nach den ersten 12 Wochen bzw. nach der gesamten
Behandlungsphase erhohte Bilirubin-Werte (Placebo: 3,8% bzw. 4,6%). In der Studie
QUEST-2 zeigten wahrend der ersten 12 Wochen 8,9% der Patienten unter Simeprevir-
Behandlung erhohte Bilirubin-Werte  (Placebo:  2,2%), wahrend der gesamten
Behandlungsphase waren es 9,3% (Placebo: 2,2%). Der Anteil an Relapsern mit erhéhten
Bilirubinwerten zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied nach 12 Wochen (OR
[95%-KI1]: 2,65 [0,75;9,33]) oder der gesamten Behandlungsphase (OR [95%-KI]: 2,84
[0,81;9,93]).

Kutane Reaktion

Fur therapienaive Patienten waren die Unterschiede nach 12 Wochen (OR [95%-KI]: 1,53
[0,93;2,52]) und Uber die Gesamtbehandlungsdauer (OR [95%-KI]: 1,20 [0,89;1,62]) nicht
statistisch signifikant. Auch fiir Relapser zeigten sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede nach 12 Wochen (OR [95%-KI]: 1,36 [0,76;2,42]) und Uber die
Gesamtbehandlungsphase (OR [95%-KI]: 1,03 [0,63;1,70]).

Die Subgruppenanalysen uber alle betrachteten UEs zeigten, dass es keine fazitrelevanten
Effektmodifikationen gibt.

Fur die Behandlung mit Triple-Therapie zeigen die Ergebnisse fir therapienaive Patienten
positive Effekte hinsichtlich reduzierter Studienabbriiche aufgrund von UE und hinsichtlich
reduzierter Infektionen. Bezliglich der Studienabbriiche liegt eine gegeniiber der zZVT bisher
nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne einer
relevanten Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen vor. Dadurch ergibt sich ein
Beleg fir einen betrachtlichen Zusatznutzen. Fur alle anderen UEs ergab sich kein
Zusatznutzen.

Die gesehene Erhohung des Bilirubins hat keine klinische Bedeutung. In den Phase 11-Studien
wurde dieser Laborparameter als Signal identifiziert (begriindet durch den Abbauweg von
Simeprevir) und entsprechend in den Phase IlI-Studien als UE von besonderem Interesse
erhoben. Nominell steht hier zwar ein Schaden, aber die Erhdhung der Bilirubinwerte in den
Studien war nicht Klinisch relevant bzw. hatte keine Folgen oder Konsequenzen fir die
Patienten.

Fur die Gruppe der Relapser ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen der Triple- und der Dual-Therapie und damit kein Hinweis auf einen Schaden bzw.
kein Hinweis auf einen Zusatznutzen.

2. Beschreibung des Zusatznutzens fir Patienten mit Genotyp 1-Infektion und
fehlendem Ansprechen auf VVortherapie

Die dargestellten Ergebnisse basieren auf der gesamten Studienpopulation der Studie
ATTAIN.
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SVR12

Die SVR-Rate der mit Simeprevir behandelten Patienten war vergleichbar mit der SVR-Rate
unter Telaprevir-Behandlung. 53,6% der mit Simeprevir behandelten Patienten erreichten eine
SVR12, verglichen mit 54,7% in der Telaprevir-Gruppe. Der Unterschied war nicht statistisch
signifikant (OR [95%-KI]: 0,96 [0,72;1,27]). Auch in der getrennten Betrachtung von
partiellen Respondern und Null-Respondern waren die SVR12-Raten in beiden
Behandlungsregimen ohne signifikanten Unterschied. 43,6% der Null-Responder erreichten
unter Simeprevir-Behandlung eine SVR12, unter Telaprevir-Behandlung waren es 46,2%.
Von den partiellen Respondern erreichten jeweils tber zwei Drittel der Patienten eine SVR12
(Simeprevir: 69,7%, Telaprevir: 68,8%). Hinsichtlich des SVR12 ergaben sich keine
fazitrelevanten Hinweise auf eine Effektmodifikation durch die betrachteten Subgruppen.

Simeprevir ermdglicht damit auch in der Patientenpopulation der Non-Responder auf eine
Dual-Therapie eine Elimination des Hepatitis C-Virus in einem signifikanten Anteil der
Patienten. In der ATTAIN-Studie zeigten sich fiir das Erreichen einer SVR12 keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen der Therapie mit Simeprevir und Telaprevir, d. h. es
liegt kein Hinweis auf einen Zusatznutzen vor.

Behandlungsbedingte Symptomatik
Ergebnisse fur den Fatigue Severity Score

Die Verédnderungen des behandlungsbedingten Symptoms der Fatigue wurden anhand der
AUC uUber den Gesamtverlauf der Studien von 72 Wochen bestimmt. Die Ergebnisse fir den
FSS Fragebogen zeigten in der Studie ATTAIN, dass Non-Responder von der Therapie mit
Simeprevir dahingehend profitieren, dass die Werte sich im Gegensatz zur Therapie mit
Telaprevir bereits nach vier Wochen nicht weiter verschlechtern und sich danach
kontinuierlich verbessern. Unter der Therapie mit Telaprevir kam es erst nach 12 Wochen zu
einer Verbesserung des Erschépfungszustandes. Zu Woche 60 lagen die Werte bei beiden
Therapien unter dem Ausgangswert. Hinsichtlich der AUC zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen der Behandlung mit Simeprevir und Telaprevir (MWD
[95%-K1]:-8,8 [-20,7;3,1]). Es ergaben sich keine fazitrelevanten Hinweise auf eine
Effektmodifikation durch die betrachteten Subgruppen.

Ergebnisse fiir den Depressive Symptom Severity Score

Die Ergebnisse des CES-D Fragebogens zeigten zunédchst einen Anstieg der depressiven
Symptomatik unter beiden Behandlungen in den ersten 16 Wochen der Behandlung. Bis zur
Woche 72 kam es unter beiden Behandlungen wieder zu einem Absinken der Werte d. h. einer
Verbesserung der depressiven Symptomatik, wobei der letzte Wert auf dem Niveau des
Ausgangswertes zu Behandlungsbeginn lag.

Auch die Veranderung des behandlungsbedingten Symptoms der Depression wurde zusétzlich
anhand der AUC uber 72 Wochen bestimmt. Unter der Behandlung mit Simeprevir kam es
insgesamt zu einem geringeren Anstieg der depressiven Symptomatik, die jedoch im
Vergleich zu Telaprevir nicht signifikant war (MWD [95%-K1]:-33,7 [-90,0;22,5]). Es
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ergaben sich keine fazitrelevanten Hinweise auf eine Effektmodifikation durch die
betrachteten Subgruppen.

Hinsichtlich der behandlungsbedingten Symptomatik ergibt sich kein Hinweis auf einen
Zusatznutzen fur eine der beiden Therapieoptionen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Ergebnisse fir den EQ-5D Fragebogen

Der EQ-5D (VAS)- sowie auch der EQ-5D-Ausgangswert war in beiden Behandlungsgruppen
vergleichbar. Bis zur Woche 24 kam es unter Telaprevir-Behandlung zu einer deutlich
starkeren Verschlechterung der Lebensqualitét als unter Simeprevir. Im Anschluss kam es bis
Woche 72 unter beiden Behandlungen wieder zu einer Verbesserung der Lebensqualitat, die
zum Ende der Behandlung gegentiber der Ausgangssituation sogar verbessert war.

Die Veranderung im EQ-5D (VAS) wurde zudem anhand der AUC Uber den Gesamtverlauf
der Studie von 72 Wochen bestimmt. Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Simeprevir (MWD [95%-K1]:141,1 [13,5;268,7]).

Hinsichtlich der AUC des EQ-5D ergab sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von Simeprevir (MWD [95%-KI]: 0,7 [-0,8;2,2]).

Ergebnisse fir den Work Productivity and Activity Impairment Fragebogen

Im Verlauf beider Therapien zeigte der WPAI zuerst eine Verschlechterung, die sich bis zum
Behandlungsende aber wieder dem Ausgangswert naherte.

Die Verénderung im WPAI-Score wurde zudem anhand der AUC tber den Gesamtverlauf der
Studie von 72 Wochen bestimmt. Es ergaben sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Therapien (MWD [95%-KI]: -122,6 [-306,0;60,9]). Es zeigten
sich auch hier keine fazitrelevanten Hinweise auf eine Effektmodifikation durch
die betrachteten Subgruppen.

Zu Beginn der Behandlung zeigte sich unter Telaprevir eine deutlich stérkere
Verschlechterung der Lebensqualitiat. Dies deutet darauf hin, dass die Patienten, die mit
Simeprevir behandelt werden, eine geringere Belastung durch die Therapie erfahren. Diese
geringere Belastung des eigenen Gesundheitszustandes zeigte, gemessen anhand des EQ-5D
(VAS), signifikante Unterschiede zugunsten von Simeprevir. Insgesamt zeigt sich bei der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitét hinsichtlich des EQ-5D (VAS) ein Hinweis auf einen
geringen Zusatznutzen.

Unerwinschte Ereignisse
Gesamtrate und schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse sowie Studienabbriiche

Signifikante Vorteile der Behandlung mit Simeprevir zeigten sich bei Betrachtung der
Sicherheit und Vertraglichkeit.
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Beziliglich der Gesamtrate der UE zeigten sich sowohl nach der 12-wdchigen als auch nach
der gesamten Behandlungsphase statistisch signifikante Unterschiede zwischen den
Behandlungsoptionen zugunsten von Simeprevir. Ein UE wahrend der ersten 12 Wochen
erlitten unter Simeprevir-Behandlung 91,6% der Patienten (Telaprevir: 96,6%). Wéhrend der
gesamten Behandlungsphase erlitten 94,7% der mit Simeprevir behandelten Patienten ein UE
(Telaprevir: 98,4%) (OR [95%-KI]: nach 12 Wochen 0,38 [0,20;0,74]; Uber die gesamte
Behandlungsdauer 0,28 [0,11;0,72]). Auch fir die Gesamtrate schwerwiegender
unerwinschter Ereignisse zeigte sich sowohl nach 12 Wochen (Simeprevir: 2,1%, Telaprevir:
8,6%; OR [95%-KI]: 0,23 [0,10;0,50]) als auch Uber die gesamte Behandlungsphase
(Simeprevir: 5,8%, Telaprevir: 14,1%; OR [95%-KI]: 0,38 [0,22;0,63]) ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Simeprevir. Patienten, die mit Simeprevir behandelt
wurden, brachen die Therapie deutlich seltener aufgrund eines UE ab (3,2% nach 12 Wochen,
5,9% wéhrend der gesamten Behandlungsphase) als Patienten, die mit Telaprevir behandelt
wurden (10,2% wahrend der ersten 12 Wochen, 12,2% wé&hrend der gesamten
Behandlungsphase). Dieser Unterschied war sowohl nach 12 Wochen (OR [95%-KI]: 0,29
[0,15;0,56]) als auch uber die gesamte Behandlungsphase (OR [95%-KIl]: 0,38 [0,22;0,66])
statistisch signifikant.

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Andmie

Ein statistisch signifikanter Vorteil der Behandlung mit Simeprevir im Vergleich zur
Behandlung mit Telaprevir zeigte sich in Bezug auf Andmie sowohl nach 12 Wochen
(Simeprevir: 13,5%, Telaprevir: 37,5%; OR [95%-KI]: 0,26 [0,18;0,37]) als auch nach der
gesamten Behandlungsphase (Simeprevir: 26,1%, Telaprevir: 42,2%; OR [95%-KI]: 0,48
[0,36;0,66]).

Psychische Stérungen

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen der Behandlung mit Simeprevir
und der Behandlung mit Telaprevir nach 12 Wochen (OR [95%-KI1]: 0,97 [0,70;1,33]) und
nach der gesamten Behandlungsphase (OR [95%-KIl]: 0,96 [0,72;1,30]).

Infektionen

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen der Behandlung mit Simeprevir
und der Behandlung mit Telaprevir nach 12 Wochen (OR [95%-KI]: 0,85 [0,57;1,26]) und
nach der gesamten Behandlungsphase (OR [95%-KI]: 0,81 [0,60;1,11]).

Bilirubinwerte

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen der Behandlung mit Simeprevir
und der Behandlung mit Telaprevir nach 12 Wochen (OR [95%-KI]: 1,09 [0,64;1,87]) und
nach der gesamten Behandlungsphase (OR [95%-KI]: 0,98 [0,58;1,65]).
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Kutane Reaktion

Bei Betrachtung der kutanen Reaktionen zeigte sich wieder ein Vorteil von Simeprevir im
Vergleich zu Telaprevir. Eine statistisch signifikant geringere Rate an kutanen Reaktionen
zeigte sich sowohl nach 12 Wochen (Simeprevir: 21,4%, Telaprevir: 31,0%; OR [95%-KI]:
0,61 [0,44;0,84]) als auch Uber die gesamte Behandlungsphase hinweg (Simeprevir: 25,1%,
Telaprevir: 34,6%; OR [95%-KI]: 0,63 [0,46;0,86]).

Das signifikant geringere Auftreten von UE (Gesamtrate) stellt eine gegeniiber der zVT bisher
nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne einer
bedeutsamen Vermeidung von Nebenwirkungen dar. Fur die Gesamtrate der UE ergibt sich
dadurch ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen von Simeprevir gegeniber
Telaprevir. Fir das Auftreten von SUE und Therapieabbriichen aufgrund von UE zeigt sich
eine gegenuber der zVT bisher nicht erreichte groRe Verbesserung des therapierelvanten
Nutzens im Sinne einer weitgehenden Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen. Fir
diese Endpunkte ergibt sich dadurch ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen von
Simeprevir.

Das Auftreten von Andmie und kutanen Reaktionen ist ein Nachteil der Proteaseinhibitoren
der ersten Generation. Daher wurde in den Bewertungen von Telaprevir und Boceprevir den
positiven Nutzenaspekten das Schadenspotential durch das signifikant hdufigere Auftreten des
unerwinschten Ereignisses Anamie gegenilibergestellt. Unter der Simeprevir-Behandlung ist
das Auftreten von Anamie und kutanen Reaktionen signifikant verringert. Bezliglich Andmie
zeigt sich eine gegenuber der zVT bisher nicht erreichte groBe Verbesserung des
therapierelvanten Nutzens im Sinne einer weitgehenden Vermeidung schwerwiegender
Nebenwirkungen, wodurch sich ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen ergibt. Das
signifikant geringere Auftreten kutaner Reaktionen stellt eine gegeniiber der zVT bisher nicht
erreichte moderate Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne einer relevanten
Vermeidung von Nebenwirkungen dar. Beztiglich kutaner Reaktionen ergibt sich dadurch ein
Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen. Fur alle anderen UE ergab sich kein Zusatznutzen.

3. Beschreibung des Zusatznutzens fur Patienten mit HIV-Koinfektion

Dargestellt werden die Ergebnisse der gesamten Studienpopulation der Studie TMC435-
TiDP16-C212. Diese werden mit Literaturdaten von orientierenden Recherchen verglichen.

SVR12/24
Therapienaive Patienten mit HIV/HCV-Koinfektion

Alle 79,2% der therapienaiven Patienten, die unter Simeprevir-Behandlung eine SVR12
erreichten, erreichten in der Studie TMC435-TiDP16-C212 auch eine SVR24.

Die randomisierte kontrollierte Studie von Rodriguez-Torres et al. an 59 Zentren zum
Vergleich zweier Dosierungen der Dual-Therapie bei therapienaiven HCV/HIV-Koinfizierten
mit HCV Genotyp 1-Infektion ergab eine SVR-Rate von 19% bzw. 22% (abhéngig von der
Dosierung von Ribavirin: 800 bzw. 1000/1200 mg/Tag) 24 Wochen nach Ende der
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Behandlung. In einer retrospektiven Kohortenstudie mit HIV/HCV-Koinfizierten Patienten
erreichten 14 von 59 Patienten (23%) ein SVR24. Der Einfluss einer gleichzeitigen
antiretroviralen Therapie auf das Erreichen eines SVR wurde in einer 2010 von Lerias de
Almeida publizierten Kohortenstudie an 310 Patienten untersucht. Dabei erreichten 22% der
Koinfizierten mit HCV Genotyp 1-Infektion eine SVR24.

Vorbehandelte Patienten (Relapser und Non-Responder) mit HIV/HCV-Koinfektion

Unter den Patienten mit Relapse waren 86,7% 12 Wochen nach Behandlungsende virusfrei.
Auch die partiellen und Null-Responder erreichten mit 70,0% bzw. 57,1% hohe
Ansprechraten. Alle Relapser mit einer SVR12 erreichten auch eine SVR24. Non-Responder
auf eine duale Vortherapie erreichten eine SVR24 in 53,6% (Null-Responder) und 70%
(partielle Responder).

Randomisierte kontrollierte Studien zur Re-Therapie von HCV/HIV-Koinfizierten mit Dual-
Therapie existieren nicht. Eine Analyse zur Wirksamkeit der Dual-Therapie in vorbehandelten
Patienten bietet eine 2013 publizierte systematische Recherche und Meta-Analyse von Basso
et al., fir die 275 Patienten aus fiinf Kohortenstudien ausgewertet wurden. Insgesamt lag die
SVR-Rate bei 23,4%. Eine Infektion mit Genotyp 1- oder 4-Infektion war mit einer
niedrigeren SVR-Rate assoziiert und lag mit 17,4% etwa ein Drittel unter der Rate fur
Patienten mit Genotyp 2- oder 3-Infektion. Das Ansprechen von koinfizierten Patienten auf
eine Re-Therapie mit Peginterferon und Ribavirin wurde auBerdem in einer 2013 von
Peribanez-Gonzalez et al. publizierten retrospektiven multizentrischen Studie mit
47 HCV/HIV-Koinfizierten Patienten untersucht, die auf eine vorangegangene Dual-Therapie
nicht angesprochen oder einen Relaps erlitten hatten. Am Ende der Behandlung waren 42,6%
der Patienten virusfrei. Einen wesentlichen Einfluss zeigte dabei der HCV Genotyp: die
Wahrscheinlichkeit einer HCV-Eradikation war auch hier fir Patienten mit Genotyp 2 oder 3-
Infektion etwa dreimal héher als fir Patienten mit einer Genotyp 1 oder 4-Infektion.

Simeprevir ermdglicht durch seine virusspezifische Wirkung eine Steigerung der
Heilungsraten in therapienaiven und therapieerfahrenen Patienten mit HIV-Koinfektion. Das
Erreichen einer SVR ist assoziiert mit einer Reduktion von leberbezogener Morbiditat und
Mortalitdt sowie der Gesamtmortalitdt. Das langanhaltende virologische Ansprechen stellt
eine langfristige Freiheit von schweren Symptomen bzw. Folgekomplikationen dar. Fr
Patienten mit HCV/HIV-Koinfektion zeigen die Ergebnisse daher einen Anhaltspunkt fiir
einen Zusatznutzen im Vergleich zur bisherigen Standardtherapie (Dual-Therapie), der hier
allerdings nicht quantifizierbar ist.

Unerwinschte Ereignisse
Gesamtrate und schwerwiegende unerwinschte Ereignisse sowie Studienabbriiche

Unter Triple-Therapie mit Simeprevir, Peginterferon alfa und Ribavirin hatten 96,2% der mit
HIV-koinfizierten Patienten nach 12 Wochen und 97,2% innerhalb der gesamten
Behandlungsphase ein unerwiinschtes Ereignis. Davon waren 5,7% (12 Wochen) bzw. 10,4%
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(gesamte Behandlungsphase) schwerwiegend. Die Studientherapie wurde von 4,7% der mit
HIV-koinfizierten Patienten aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses abgebrochen.

In der randomisierten kontrollierten Studie von Rodriguez-Torres et al. zum Vergleich zweier
Dosierungen der Dual-Therapie bei therapienaiven HCV/HIV-Koinfizierten mit HCV
Genotyp 1-Infektion hatten 96% bzw. 98% (abh&ngig von der Dosierung von Ribavirin: 800
bzw. 1000/1200 mg/Tag) der Patienten unerwiinschte Ereignisse. Schwere unerwinschte
Ereignisse traten bei 16-17% der Patienten auf. 12% der Patienten brachen die Therapie ab.
Auch die retrospektive Kohortenstudie von Lerias de Almeida et al. zeigte eine
Therapieabbruchrate von 12% unter der Behandlung mit Peginterferon alfa und Ribavirin. In
einer weiteren, 2011 publizierten Analyse von Wagner et al. brachen 10 von 72 Patienten
(13,8%) die Behandlung mit Peginterferon alfa und Ribavirin vorzeitig ab. Diese
Ereignisraten liegen deutlich Uber den Werten bei einer Behandlung mit Simeprevir in
Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin.

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Andmie

Eine Andmie trat in der Studie TMC435-TiDP16-C212 unter einer Behandlung mit
Simeprevir+Peginterferon alfa+Ribavirin bei 20,8% der Patienten mit HIV-Koinfektion
innerhalb von 12 Wochen auf. Wahrend der gesamten Behandlungsphase hatten 33% der
Patienten eine Anamie.

Die randomisierte kontrollierte Studie von Rodriguez-Torres et al. zeigte ein Auftreten von
Andmie bei 24% bzw. 32% der Patienten (abh&ngig von der Dosierung von Ribavirin: 800
bzw. 1000/1200 mg/Tag). Wesentlich seltener tritt Andmie in einer 2008 von Nunez et al.
publizierten multizentrischen, offenen, prospektiven Studie aus Spanien unter einer
Behandlung mit Peginterferon in Kombination mit 1000/1200 mg Ribavirin auf. Die hier
beobachteten Werte liegen fiir Andmie bei 13% (Hamoglobin <10 g/dL) und fir schwere
Andmie bei 3,3% (Hamoglobin <8,5 g/dL). Die unterschiedlichen Werte konnen auf die
verschiedenen Operationalisierungen zurtickgefuhrt werden. Kein Auftreten von Andmie in
der Studie TMC435-TiDP16-C212 wurde als schwer eingestuft.

Psychische Stérungen

Nach 12 Wochen litten 48,1% der HIV-Koinfizierten Patienten unter psychischen Stérungen
unter einer Behandlung mit Simeprevir+Peginterferon alfa+Ribavirin. Am Ende der
Behandlungsphase waren es 59,4%.

Bei der Analyse von Wagner et al. von 72 Patientendaten in den USA wurden psychische
Stoérungen bei 46% der Patienten unter einer Behandlung mit Peginterferon+Ribavirin
nachgewiesen. Die Anzahl der psychischen Stérungen war unter beiden Behandlungsoptionen
vergleichbar.
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Bilirubin
Bilirubin wurde in der Studie TMC435-TiDP16-C212 nicht erhoben.

Infektionen

Eine Infektion erlitten unter einer Behandlung mit Simeprevir+Peginterferon alfa+Ribavirin
34% bzw. 51,9% der HIV-koinfizierten Patienten (nach 12 Wochen bzw. wéhrend der
gesamten Behandlungsphase). Die hohe Rate der Infektionen konnte jedoch auf die
Koinfektion mit HIV zurlckzufiihren sein.

Kutane Reaktion

16% der HIV-koinfizierten  Patienten litten unter einer Behandlung mit
Simeprevir+Peginterferon alfa+Ribavirin nach 12 Wochen und 17,9% der Patienten nach der
gesamten Behandlungsphase unter kutanen Reaktionen.

Bei der Gesamtrate unerwunschter Ereignisse zeigte sich weder ein VVor- noch ein Nachteil fur
eine der beiden Behandlungsoptionen. Allerdings war die Anzahl der schwerwiegenden
unerwinschten Ereignisse sowie die Anzahl der Studienabbriche aufgrund von
unerwinschten Ereignissen unter einer Behandlung mit Simeprevir in Kombination mit
Peginterferon alfa und Ribavirin wesentlich geringer als unter einer dualen Therapie. Bei den
unerwinschten Ereignissen von speziellem Interesse zeigte sich weder ein Vor- noch ein
Nachteil fur eine der beiden Behandlungsoptionen, so dass die Dreifachkombination als
sichere Alternative zur dualen Therapie gesehen werden kann. Es ergibt sich kein
Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen.

4. Beschreibung des Zusatznutzens fur Patienten mit Genotyp 4-Infektion

Dargestellt werden die Ergebnisse der gesamten Studienpopulation der Studie RESTORE.
Diese werden mit Literaturdaten von orientierenden Recherchen verglichen.

SVR12/24

Insgesamt 65% der Patienten mit Genotyp 4-Infektion waren 12 Wochen nach Ende der
Behandlung mit Simeprevir+Peginterferon alfa+Ribavirin virusfrei (SVR12). Die Ergebnisse
flr die SVR24 liegen noch nicht vor, da die Studie noch laufend ist.

Eine SVR erreichten unter Behandlung mit Dual-Therapie 53,0% der insgesamt
1284 Patienten, die fur eine 2014 publizierte Meta-Analyse von Liu et al. auf Basis von
11 Publikationen ausgewertet wurden. Allerdings wurden dabei nur Publikationen
bertcksichtigt, die den 1L28B-Status der Patienten berichteten, so dass die SVR-Rate hier nur
teilweise die SVR-Rate der Gesamtpopulation der Genotyp 4-Infizierten widerspiegelt. Den
Einfluss epidemiologischer Faktoren auf das virologische Ansprechen von Genotyp
4 Patienten zeigte eine von Roulot et al. 2007 publizierte Studie, in der insgesamt 43,4% der
Patienten eine SVR erreichten. Dabei lagen die Raten bei Agyptern signifikant héher (54,9%)
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als bei franzosischen (40,3%) oder afrikanischen (32,4%) Patienten, die mit Dual-Therapie
behandelt wurden.

Therapienaive Patienten mit Genotyp 4-Infektion

82,9% der therapienaiven Patienten waren 12 Wochen nach Ende der Behandlung mit
Simeprevir+Peginterferon alfa+Ribavirin virusfrei (SVR12).

Die 2009 von Dahlan et al. publizierte retrospektive Studie, die 82 therapienaive Genotyp 4-
Infizierte einschloss, berichtete eine SVR fiir 59,8% dieser Patienten. In einer von Hasan et. al
2004 publizierten prospektiven Kohortenstudie mit 66 therapienaiven Genotyp 4-Infizierten
erreichten 68% eine SVR. Insgesamt 49% der in einer 2012 von De Nicola et al. publizierten
Studie untersuchten Genotyp 4-Patienten erreichten unter Dual-Therapie eine SVR. Die
Patientenpopulation umfasste 103 therapienaive Patienten. Die Unterschiede im virologischen
Ansprechen bei Behandlung mit Dual-Therapie zwischen Genotyp 4-infizierten
Schwarzafrikanern und Nicht-Schwarzafrikanern wurden in einer 2013 von Nkuize et al.
publizierten retrospektiven multizentrischen Studie an 209 therapienaiven Patienten
untersucht. 26,5% der schwarzafrikanischen Patienten erreichten eine SVR, bei Nicht-
Schwarzafrikanern lag die Rate bei 53,6%. Zur Verifizierung der aus Studien unter Dual-
Therapie erreichten SVR-Raten in der Klinischen Praxis wurde eine multizentrische,
prospektive Beobachtungsstudie an 198 spanischen Genotyp 4 Patienten durchgefihrt, die
2013 von Urquijo et al. verdffentlicht wurde. Eine SVR erreichten 52,7% der Patienten.

Vorbehandelte Patienten (Relapser und Non-Responder) mit Genotyp 4-Infektion

86,4% der Patienten mit Relapse erreichten unter Behandlung mit Simeprevir+Peginterferon
alfa+Ribavirin eine SVR12. Von den Partial-Respondern erreichten 60% eine SVR12, von
den Null-Respondern 40%.

Genotyp 4-Patienten, die nicht auf eine vorherige Dual-Therapie ansprachen, wurden in nur
einer kleinen Studie mit Dual-Therapie mit und ohne Amantidin untersucht. Nur ein Patient
(5%) erreichte dabei mit Dual-Therapie eine SVR.

Simeprevir ermdglicht durch seine virusspezifische Wirkung eine Steigerung der
Heilungsraten in Patienten mit Genotyp 4-Infektion im Vergleich zur Dual-Therapie. Das
Erreichen einer SVR ist assoziiert mit einer Reduktion von leberbezogener Morbiditat und
Mortalitdt sowie der Gesamtmortalitdt. Das langanhaltende virologische Ansprechen stellt
eine langfristige Freiheit von schweren Symptomen bzw. Folgekomplikationen dar. Fr
Patienten mit Genotyp 4-Infektion zeigen die Ergebnisse daher einen Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen im Vergleich zur bisherigen Standardtherapie (Dual-Therapie), der hier
allerdings aufgrund eines in der Studie nicht angelegten Kontrollarmes nicht quantifizierbar
ist.
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Unerwinschte Ereignisse
Gesamtrate und schwerwiegende unerwinschte Ereignisse sowie Studienabbriiche

Ein UE hatten unter Triple-Therapie mit Simeprevir 98,1% der Genotyp 4-Patienten nach
12 Wochen und 100% wahrend der gesamten Behandlungsphase. Davon waren 4,7%
(12 Wochen) bzw. 7,5% (gesamte Behandlungsphase) schwer. Die Studie wurde insgesamt
von 2,8% der mit Genotyp 4 infizierten Patienten aufgrund eines UE abgebrochen.

In der Studie von Urquijo et al. erlitten 92,4% der Patienten ein UE, 10,1% der UE wurden als
schwer eingestuft.

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Andmie

Eine Andmie trat bei 9,3% der Patienten mit Genotyp 4-Infektion innerhalb der ersten
12 Wochen auf. Wéhrend der gesamten Behandlungsphase hatten 17,8% der Patienten eine
Andmie.

Eine Andmie trat in der prospektiven Kohortenstudie von Hasan et al. mit 66 therapienaiven
Genotyp 4-Infizierten bei 30% der Patienten auf (Behandlungsdauer: 48 Wochen). In der
Studie von Urquijo et al. zahlte An&dmie zu den haufigsten SUE (1,01%).

Psychische Stérungen

Nach 12 Wochen litten 32,7% der mit Simeprevir behandelten Genotyp 4-infizierten
Patienten unter psychischen Stérungen. Am Ende der Behandlungsphase waren es 42,1%.

In der Studie von Urquijo et al. wurden unter psychischen Storungen die Ereignisse Angst
(8,08%), Depression (8,59%) und Schlaflosigkeit (25,25%) berichtet.

Bilirubin

Sowohl nach den ersten 12 Wochen als auch (ber die ganze Behandlungsphase zeigten 1,9%
der mit Simeprevir behandelten Genotyp 4-Patienten erhohte Bilirubinwerte.

Infektionen

Eine Infektion erlitten 14,0% bzw. 30,8% der Genotyp 4-Patienten (nach 12 Wochen bzw.
wahrend der gesamten Behandlungsphase).

Kutane Reaktion

14% der Genotyp 4-infizierten Patienten litten nach 12 Wochen und 23,4% der Patienten nach
der gesamten Behandlungsphase unter kutanen Reaktionen.
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Insgesamt zeigte sich sowohl nach 12 Wochen Behandlungsdauer als auch uber die gesamte
Studiendauer weder eine Uber- noch eine Unterlegenheit der Triple-Therapie mit Simeprevir.
Da aus der Literatur nur zum Teil entsprechende Vergleichszahlen zur Verfligung stehen,
kann keine Aussage (ber eine Uber- oder Unterlegenheit fiir eine der beiden
Therapieoptionen gemacht werden. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen.

5. Beschreibung des Zusatznutzens fur Patienten fur die eine Behandlung mit Interferon
nicht geeignet oder nicht vertraglich ist

Dargestellt werden die Ergebnisse der gesamten Studienpopulation der Studie COSMOS. In
dieser Studie wurden zwei Patientengruppen betrachtet. In die Kohorte 1 wurden Null-
Responder ohne fortgeschrittene Leberfibrose (FO-F2) , in die Kohorte 2 wurden Null-
Responder und therapienaive Patienten mit fortgeschrittener Leberfibrose (F3-F4)
eingeschlossen. Im folgenden werden die Ergebnisse dieser Studie beschrieben. Da durch den
G-BA keine zVT festgelegt wurde, werden die Ergebnisse zwar dargestellt, die Ableitung
eines Zusatznutzens aus diesen Ergebnissen wird allerdings nur hypothetisch vorgenommen.

SVR12/24

Die SVR 12 Rate der Patienten ohne fortgeschrittene Leberfibrose (Kohorte 1) lag bei 96,3%
nach einer 12-wdchigen Behandlung und bei 79,2% bei einer 24-wdchigen Behandlung mit
Simeprevir in Kombination mit Sofosbuvir und Ribavirin.

Eine SVR24 erreichten 96,3% (Behandlungsdauer 12 Wochen) bzw. 79,2%
(Behandlungsdauer 24 Wochen) der Patienten ohne fortgeschrittene Leberzirrhose
(Kohorte 1). Die Ergebnisse fur die SVR24 bei Kohorte 2 liegen noch nicht vor, da die Studie
noch laufend ist.

Unerwinschte Ereignisse
Gesamtrate und schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse sowie Studienabbriiche

Die Patienten der Kohorten 1 und 2 wurden bei der Analyse der unerwiinschten Ereignisse
gemeinsam betrachtet. Die Gesamtrate unerwinschter Ereignisse betrug 93,5 % bzw. 94,4%
bei einer Behandlung von 12 bzw. 24 Wochen. Davon war jedoch kein Ereignis nach 12-
waochiger Behandlung und nur 3,7% der Ereignisse nach 24-wodchiger Behandlung
schwerwiegend. Bei einer Behandlung mit Simeprevir in Kombination mit Sofosbuvir und
Ribavirin Ober 12 Wochen brach kein Patient die Studie ab. Auch nach 24-wdchiger
Behandlung wurde die Studie nur von 2 Patienten (3,7%) abgebrochen.

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Andmie

Nach 12-wdchiger Behandlung hatten 13,0% der Patienten eine Andmie. Die Andmie-Rate
stieg mit langerer Behandlungsdauer (24 Wochen) auf 29,6%.
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Psychische Storungen

Unter Psychischen Storungen leiden 20,4% bzw. 25,9% der Patienten (12 bzw. 24-wochige
Behandlungsdauer).

Infektionen

Eine Infektion konnte bei 24,1 bzw. 38,9% der Patienten (12 bzw. 24-wdchige
Behandlungsdauer) festgestellt werden.

Bilirubinwerte

Unter erhéhten Bilirubinwerten litt nur ein Patient (3,2%) bei einer Behandlungsdauer von
12 Wochen. Bei einer Behandlungsdauer von 24 Wochen zeigten 11,1% der Patienten erhohte
Bilirubinwerte.

Kutane Reaktion

Patienten litten zu 20,4% nach einer 12-wochigen und zu 18,5% nach einer 24-wdchigen
Behandlung mit Simeprevir+Sofosbuvir+Ribavirin unter kutanen Reaktionen.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

1. Therapienaive Patienten und Patienten mit Relapse

Die Ergebnisse der Zusatznutzenbewertung basieren auf direkten Vergleichen mit der zVT
(Dual-Therapie mit Peginterferon alfa und Ribavirin) und zeigen mit Evidenzstufe 1b und einer
hohen Ergebnissicherheit (niedriges Verzerrungspotential, hohe methodische Qualitét), dass
die Triple-Therapie mit Simeprevir klinisch relevante Vorteile im Vergleich zur Dual-
Therapie bietet. Unter Berlicksichtigung der unterschiedlichen Fragestellungen der
Studiendesigns konnen die Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
ubertragen werden. Die Patientenpopulationen sind grundsatzlich vergleichbar. Die Studien
PROMISE, PILLAR und QUEST-2 wurden Uberwiegend in Europa durchgefiihrt. Das
mittlere Alter der Patienten, die Genotypverteilung und der Geschlechteranteil entsprachen
den in der Literatur angegebenen epidemiologischen Daten flr Hepatitis C-Patienten in
Deutschland. Der Anteil der Patienten mit Zirrhose lag in den Studien héher im Vergleich zur
Kohortenstudie von Huppe et al. Es zeigte sich damit eine Verschiebung hinsichtlich der
schweren Félle im Vergleich zur Analyse von Hippe et al., was darauf zurtickzufiihren ist,
dass die Kohortenstudie auch Patienten enthalt, die nicht zwingend behandelt werden missen.
Insgesamt ist von einer hohen Ubereinstimmung zwischen Studienpopulation und deutscher
Zielpopulation auszugehen.

Tabelle 4-3 stellt die Quantifizierung des Zusatznutzens fur therapienaive Patienten und
Patienten mit Relaps zusammenfassend flr alle betrachteten Endpunkte dar. Durch den
virusspezifischen Wirkmechanismus von Simeprevir kann ein schneller Wirkeintritt und
damit ein rasches virologisches Ansprechen auf die Behandlung erreicht werden. Gegenuber
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der Dual-Therapie mit Peginterferon alfa und Ribavirin zeigt die Behandlung mit Simeprevir
entscheidende Vorteile fiir die Patienten, die durch die hier dargestellten Ergebnisse bestatigt
werden (Tabelle 4-3).

Tabelle 4-3: Zusammenfassende Darstellung des Zusatznutzens fir therapienaive Patienten
und therapieerfahrene Patienten mit Relapse einschlieRlich dessen Wahrscheinlichkeit
(Simeprevir als Triple-Therapie in Kombination mit Ribavirin und Interferon alfa gegen

Dual-Therapie)

Endpunkt Patienten mit chronischer Quantifizierung Wabhrscheinlichkeit
Hepatitis C-Infektion vom des Zusatznutzens
Genotyp 1
SVR Therapienaive ohne Q80K - erheblich Beleg
Polymorphismus
Relapser ohne Q80K - erheblich Hinweis
Polymorphismus
Therapienaive mit Q80K- Kein Zusatznutzen
Polymorphismus
Relapser mit Q80K-Polymorphismus | Kein Zusatznutzen
Behandlungsbedingte Therapienaive ohne Q80K - gering Beleg
Symptomatik Polymorphismus
Therapienaive mit Q80K- Kein Zusatznutzen
Polymorphismus
Relapser mit/ohne Q80K - gering Hinweis
Polymorphismus
Gesundheitshezogene Therapienaive mit/ohne Q80K- gering Beleg
Lebensqualitét Polymorphismus
Relapser ohne Q80K - gering Hinweis
Polymorphismus
Relapser mit Q80K-Polymorphismus | Kein Zusatznutzen
Unerwinschte Therapienaive Patienten mit/ohne betréchtlich Beleg
Ereignisse* Q80K-Polymorphismus
Relapser mit/ohne Q80K - Kein Zusatznutzen
Polymorphismus

* Bewertung erfolgte fur die Gesamtrate der unerwiinschten Ereignisse, schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse, Studienabbriiche
aufgrund unerwiinschten Ereignisse, unerwiinscht Ereignisse von besonderem Interesse

Negative Effekte zeigten sich lediglich fir die Bilirubinwerte, wobei es sich um einen
voriibergehenden Effekt handelt. Nominell steht hier zwar ein Schaden, aber die Erhéhung
der Bilirubinwerte in den Studien war nicht klinisch relevant und hatte keine Folgen oder
Konsequenzen fur die Patienten. Die Gesamtschau der Daten zeigt, dass Simeprevir fir
Patienten mit Genotyp 1-Infektion den hohen therapeutischen Bedarf an einer neuen,
wirksamen und auch sicheren Behandlung deckt.
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Fur therapienaive Patienten ohne Q80K-Polymorphismus zeigten sich zusammenfassend hohe
Heilungsraten sowie eine Verbesserung von Fatigue und depressiven Symptomen. Fur die
Gesamtpopulation der therapienaiven Patienten d. h. fur alle Patienten unabh&ngig vom
Vorliegen eines Q80K-Polymorphismus ergab sich eine Verbesserung in der Lebensqualitat
als auch eine Vermeidung von Abbrichen. Zusatzlich konnten die meisten Patienten die
Behandlungszeit auf 24 Wochen verkirzen (>85%). Insbesondere aufgrund der hohen
Heilungsrate, die das primare Therapieziel darstellt, und der Maoglichkeit, die
nebenwirkungsreiche Dual-Therapie (ein  wesentlicher Grund fir die niedrigen
Behandlungsraten) in den meisten Fallen zu verkirzen ergibt sich in der Gesamtschau fiir
therapienaive Patienten ohne Q80K-Polymorphismus ein Beleg fur einen erheblichen
Zusatznutzen. Fir Patienten mit Q80K-Polymorphismus ergibt sich in der Gesamtschau
aufgrund der Vermeidung von Abbriichen und der verbesserten Lebensqualitét ein Beleg fur
einen betréchtlichen Zusatznutzen.

Fir Relapser ohne Q80K-Polymorphismus zeigten sich zusammenfassend hohe Heilungsraten
sowie eine Verbesserung der Lebensqualitit. Fatigue bzw. Depression verbesserten sich
zudem in der Gesamtpopulation der Relapser. Zusatzlich konnten die meisten Patienten die
Behandlungszeit auf 24 Wochen verkirzen. Die Wahrscheinlichkeit, nach stattgefundenem
Relapse durch eine erneute Dual-Therapie eine SVR zu erreichen, ist sehr gering. Eine Triple-
Therapie mit Simeprevir stellt im Vergleich zur Dualen-Therapie fur diese Patienten eine
hoch wirksame Therapieoption mit vergleichbarem Nebenwirkungsprofil dar. In der
Gesamtschau ergibt sich dadurch fur Patienten ohne Q80K-Polymorphismus ein Hinweis flr
einen erheblichen Zusatznutzen. Fur Patienten mit Q80K-Polymorphismus ergibt sich in der
Gesamtschau aufgrund der verbesserten Symptomatik ein Hinweis flr einen geringen
Zusatznutzen.

2. Patienten mit fehlendem Ansprechen auf VVortherapie

Die Ergebnisse der Zusatznutzenbewertung basieren auf einem direkten Vergleich von
Simeprevir gegen Telaprevir (jeweils in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin)
und zeigen mit Evidenzstufe 1b und einer hohen Ergebnissicherheit (niedriges
Verzerrungspotential, hohe methodische Qualitat), dass die Triple-Therapie mit Simeprevir
relevante Vorteile im Vergleich zur Triple-Therapie mit Telaprevir bietet. Durch die
verbesserte Pharmakokinetik zeigt die Behandlung mit Simeprevir entscheidende Vorteile fur
die Behandlung von Non-Respondern. Die Studienergebnisse konnen auf den deutschen
Versorgungskontext Ubertragen werden, die Patientenpopulationen sind grundsétzlich
vergleichbar.

Tabelle 4-4 stellt die Quantifizierung des Zusatznutzens fur Patienten ohne Ansprechen auf
eine interferonbasierte Therapie (Non-Responder) zusammenfassend fur alle betrachteten
Endpunkte dar. Die Therapie mit Simeprevir bietet gegentiber der Behandlung mit Telaprevir
folgende deutliche Vorteile

Tabelle 4-4: Zusammenfassende Darstellung des Zusatznutzens fir therapieerfahrene
Patienten ohne Ansprechen auf VVortherapie einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit
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(Simeprevir als Triple-Therapie in Kombination mit Ribavirin und Interferon alfa gegen
Triple-Therapie mit Telaprevir)

Endpunkt Therapieerfahrene Patienten Quantifizierung des Wabhrscheinlichkeit
mit chronischer Hepatitis C- Zusatznutzens
Infektion vom Genotyp 1 ohne
Ansprechen auf Vortherapie

SVR Gesamtpopulation Kein Zusatznutzen
Behandlungsbedingte Gesamtpopulation Kein Zusatznutzen
Symptomatik

Gesundheitshezogene Gesamtpopulation gering Hinweis
Lebensqualitét

Unerwiinschte Gesamtpopulation erheblich Hinweis
Ereignisse*

* Bewertung erfolgte fiir die Gesamtrate der unerwiinschten Ereignisse, schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse, Studienabbriiche
aufgrund unerwiinschten Ereignisse, unerwiinscht Ereignisse von besonderem Interesse

Die Gesamtschau der Daten zeigt, dass Simeprevir fur die schwierig zu behandelnde
Patientengruppe der Non-Responder den hohen Bedarf an einer wirksamen und gleichzeitig
sicheren und vertraglichen Behandlung deckt. Simeprevir stellt damit einen nachsten Schritt
in der kontinuierlichen Verbesserung der Therapie der HCV-Infektion dar. Uber die Halfte
der hier untersuchten und schwierig zu behandelnden Patientengruppe erreichte eine
Ausheilung der HCV-Infektion. Die Behandlung mit Simeprevir war dabei ebenso effizient
wie die Behandlung mit Telaprevir. Gleichzeitig traten bei Therapie mit Simeprevir weniger
UE und SUE auf, und Patienten brachen unter Simeprevir-Behandlung die Therapie seltener
ab. Unter der Therapie mit Telaprevir stellen vermehrt aufgetretene Hautausschldge sowie
eine Verstarkung der Anamie eine Herausforderung dar. Fir beide UE von besonderem
Interesse zeigte sich konstant ein verringertes Auftreten bei Behandlung mit Simeprevir.

Aus der Gesamtschau der Ergebnisse ergibt sich ein Zusatznutzen von Simeprevir gegeniiber
Telaprevir, der insgesamt als ,erheblich“ eingestuft wird. In 85 Abs.7 der
Verfahrensordnung zur Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln nach § 35a SGB V wird
ein ,,erheblicher” Zusatznutzen* als vorliegend angesehen, wenn eine ,,nachhaltige und bisher
nicht erreichte groBe Verbesserung des therapierelevanten Nutzens* erreicht wird. Vor allem
im Hinblick auf die Vermeidung von Studienabbriichen, SUE und Andmien l&sst sich die
Gesamtschau des nachgewiesenen Zusatznutzens als groBe Verbesserung der bisher
vorliegenden therapeutischen Optionen in der Zielpopulation bewerten

Therapieadhérenz ist ein Faktor, der den Erfolg einer HCV-Therapie beeinflusst. Eine hohe
Adhéarenz geht mit einer groReren Wahrscheinlichkeit fur ein virologisches Ansprechen
einher, eine niedrige oft mit einem Therapieversagen. Ein Zusammenhang zwischen
Therapieabbriichen und verringerter Tablettenlast wurde in einer aktuellen Studie mit zwei
Ribavirin-Formulierungen untersucht. Die Gruppe mit geringerer Tablettenlast zeigte eine
geringere Abbruchrate der Therapie sowie eine héhere Therapieadhédrenz. Ein vereinfachtes
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Dosierungsschema wie mit Simeprevir (1 x taglich) kann das Behandlungsziel ,,Ausheilung
einer Virusinfektion* zusétzlich unterstitzen.

3. Patienten mit HIV-Koinfektion

Die Ergebnisse der Studie TMC435-TiDP16-C212 wurden mit Daten zur Dual-Therapie aus
einer orientierenden Literaturrecherche verglichen, um die Ergebnisse zumindest qualitativ
einordnen zu kénnen. Aufgrund der unterschiedlichen Therapieschemata wird in Studien zur
Triple-Therapie eine SVR12 berichtet, in der Literatur zur Dual-Therapie wird eine SVR
haufig zu einem spéateren Zeitpunkt erhoben. Neben den Patientencharakteristika beeinflussen
auch unterschiedliche Methoden (Verwendung unterschiedlicher Scores zur Bestimmung von
Fibrose und Zirrhose, verschiedene Detektionsschwellen bei Bestimmung der viralen RNA)
die Vergleichbarkeit der Ergebnisse.

Die entscheidenden Vorteile von Simeprevir, die aus der virusspezifischen Wirkung des
Proteaseinhibitors resultieren, sind aufgrund der hohen Heilungsrate flr therapienaive und
therapieerfahrene Patienten sowie fur Patienten mit dem schwierig zu behandelndem
Genotyp 1 trotzdem deutlich ausgepréagt. Die verbesserte Wirksamkeit bei vergleichbarer
Sicherheit zeigt einen Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Simeprevir gegenlber der
aktuellen Standard-Therapie, der hier nicht quantifizierbar ist. Tabelle 4-5 stellt den
Zusatznutzens fur Patienten mit HIV-Koinfektion zusammenfassend fiir alle betrachteten
Endpunkte dar.

Tabelle 4-5: Zusammenfassende Darstellung des Zusatznutzens flr therapienaive und
therapieerfahrene Patienten mit HIV-Koinfektion (Simeprevir als Triple-Therapie in
Kombination mit Ribavirin und Interferon alfa gegen Dual-Therapie)

Endpunkt Therapienaive und Quantifizierung des Wabhrscheinlichkeit
therapieerfahrene Patienten Zusatznutzens
mit chronischer Hepatitis C-
Infektion vom Genotyp 1 und
HIV-Koinfektion

SVR Gesamtpopulation nicht quantifizierbar Anhaltspunkt
Unerwiinschte Gesamtpopulation kein Zusatznutzen
Ereignisse*

* Bewertung erfolgte fur die Gesamtrate der unerwiinschten Ereignisse, schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse, Studienabbriiche
aufgrund unerwiinschten Ereignisse, unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Therapieadhédrenz ist ein Faktor, der den Erfolg einer HCV-Therapie beeinflusst. Die
Adharenz bei HCV/HIV-koinfizierten Patienten ist stark assoziiert mit dem Erreichen einer
SVR. Die Komplexitat einer HCV-Therapie sowie die Nebenwirkungen sind Faktoren, die
sich bei HCV/HIV-Koinfizierten negativ auf die Therapieadhdrenz. Das vereinfachte
Dosierungsschema von Simeprevir (1 x taglich) kann das Behandlungsziel ,,Ausheilung einer
Virusinfektion* zusatzlich unterstutzen.
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4. Patienten mit Genotyp 4-Infektion

Die im Dossier dargestellten Ergebnisse der Studie HPC3011 wurden mit Literaturdaten einer
orientierenden Recherche verglichen, um eine qualitative Einschatzung der Wirksamkeit von
Simeprevir fir Genotyp 4-Patienten im Vergleich zur Dual-Therapie zu ermdglichen. Daten
zum Ansprechen von Genotyp 4-Patienten liegen nur begrenzt vor. Da die Prévalenz des
HCV Genotyps 4 in Europa und den USA bisher geringer ist als beispielsweise die des
Genotyps 1, ist diese Patientenpopulationen in groBen multizentrischen Studien oft
unterreprasentiert.

Trotz des aktuellen Fortschritts in der HCV-Therapie besteht fur Patienten mit Genotyp 4-
Infektion, besonders flr diejenigen, die auf Dual-Therapie versagt haben, noch immer ein
hoher therapeutischer Bedarf. Telaprevir und Boceprevir sind nicht zur Behandlung von
Genotyp 4-Patienten zugelassen, damit steht diesen Patienten bisher nur das aktuell
zugelassene Sofosbuvir zur Verfiigung. Tabelle 4-6 stellt den Zusatznutzens flr Patienten mit
Genotyp 4-Infektion zusammenfassend fiir alle betrachteten Endpunkte dar.

Simeprevir ermdglicht durch seine virusspezifische Wirkung eine Steigerung der
Heilungsraten in therapienaiven und -erfahrenen Patienten mit Genotyp 4-Infektion. Den
therapienaiven Patienten, die unter Dual-Therapie bisher nicht heilbar waren, wird durch
Simeprevir eine Heilung ermdéglicht. Auch fir mit Dual-Therapie vorbehandelte Patienten
(Relapser oder Non-Responder) mit Genotyp 4-Infektion, fur die die Wahrscheinlichkeit, eine
SVR zu erfahren, besonders gering ist, stellt Simeprevir eine wirksame Therapieoption mit
hoher Heilungsrate dar. Fir Patienten mit Genotyp 4-Infektion zeigen die Ergebnisse daher
einen Zusatznutzen im Vergleich zur bisherigen Standardtherapie (Dual-Therapie), der hier
allerdings nicht quantifizierbar ist.

Tabelle 4-6: Zusammenfassende Darstellung des Zusatznutzens fir therapienaive und
therapieerfahrene Patienten mit Genotyp 4-Infektion (Simeprevir als Triple-Therapie in
Kombination mit Ribavirin und Interferon alfa gegen Dual-Therapie)

Endpunkt Therapienaive und Quantifizierung des Wabhrscheinlichkeit
therapieerfahrene Patienten Zusatznutzens
mit chronischer Hepatitis C-
Infektion vom Genotyp 4

SVR Gesamtpopulation nicht quantifizierbar Anhaltspunkt
Unerwiinschte Gesamtpopulation Kein Zusatznutzen
Ereignisse*

* Bewertung erfolgte fiir die Gesamtrate der unerwiinschten Ereignisse, schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse, Studienabbriiche
aufgrund unerwiinschten Ereignisse, unerwiinscht Ereignisse von besonderem Interesse

5. Patienten fir die einer Behandlung mit Interferon nicht geeignet ist oder nicht
vertraglich ist

Fur Patienten mit chronischer HCV-Infektion und einer Interferon-Unvertraglichkeit und/oder
Kontraindikation bestanden bisher keine Behandlungsméglichkeiten. Erst mit der Zulassung
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von Sofosbuvir wurde eine Therapieoption fur einen Teil dieser Patientengruppe ermdglicht.
Sofosbuvir kann als Ersttherapie oder bei Patienten mit Leberzirrhose oder Re-Therapie nach
Non-Response auf Peginterferon alfa und Ribavirin eingesetzt werden. Die SVR-Raten bei
einer Dual-Therapie mit Sofosbuvir und Ribavirin bei einer Ersttherapie liegen bei 50-80%.
Bei Patienten mit Leberzirrhose oder Re-Therapie nach Non-Response auf Peginterferon alfa
und Ribavirin liegen die SVR-Raten deutlich niedriger (10-60%). Nach Versagen von
Interferon in Kombination mit Ribavirin besteht keine Interferon-freie Therapiemdglichkeit.
Durch die Behandlung mit Simeprevir in Kombination mit Sofosbuvir und Ribavirin besteht
nun eine weitere Behandlungsoption fur die gesamte betrachtete Patientenpopulation.

Laut den aktuellen Empfehlungen fir eine Therapie von HCV wird auf die Mdglichkeit einer
Therapie in Kombination mit Simeprevir explizit hingewiesen, da die SVR-Raten deutlich
hoher liegen als bei einer dualen Therapie mit Sofosbuvir und Ribavirin.

Fur diese Therapiesituation wurde keine zVT durch den G-BA festgelegt. Da es fur diese
Patienten bisher keine Therapieoption gab, kann aktuell nur gegen eine Nicht-Behandlung
verglichen werden bzw. besteht lediglich die theoretische Mdglichkeit einer Spontanheilung.

Eine Spontanheilung bei chronischer HCV-Infektion kommt selten. In einer japanischen
Gesundheitserhebung konnten Spontanheilungsraten von 0,5% / Person / Jahr detektiert
werden. Die Gesundheitserhebung umfasste 435 Patienten mit chronischer HCV, davon
erreichten im Jahr 1991 bis 1995 16 Patienten (3,7%) eine Virusfreiheit. Keiner der geheilten
Patienten litt unter einer chronischen Lebererkrankung. Ahnliche Spontanheilungsraten
wurden in einer prospektiven Studie in Alaska detektiert. Hier erreichten 5 Patienten (3,5%)
von 139 untersuchten Patienten eine Virusfreiheit.

Vergleicht man dieses Daten mit den SVR-Raten der COSMOS Studie (SVR12/24 von 92,6%
bis 96,3% bei 12-wochiger und 79,2% bis 93,3% bei 24-wdchiger Behandlung) wiirde sich
ein Zusatznutzen zeigen, der als erheblich angesehen werden kann.
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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 fir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

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

Die Hepatitis C ist eine Ubertragbare Infektionskrankheit der Leber, die durch das Hepatitis C-
Virus (HCV) ausgelost wird. Bei etwa 80% der HCV-Infizierten kommt es zu einem
chronischen Verlauf der Erkrankung, was zu Leberschadigungen unterschiedlichen Ausmalies
sowie zu extrahepatischen Manifestationen fuhren kann.

Wissenschaftliche Fragestellung

Fragestellungen:

1. Ist fir Simeprevir (Olysio®) in Kombination mit anderen Arzneimitteln bei
erwachsenen Patienten mit chronischer Hepatitis C (Genotyp 1-Infektion), in der
Teilpopulation der therapienaiven Patienten und Patienten mit Relapse, ein
medizinischer Zusatznutzen im Sinne des § 35a SGB V gegeniiber der vom G-BA
festgelegten zweckméRigen Vergleichstherapie (Dual-Therapie: Peginterferon alfa in
Kombination mit Ribavirin) nachweisbar?

2. Ist fur Simeprevir (Olysio®) in Kombination mit anderen Arzneimitteln bei
erwachsenen Patienten mit chronischer Hepatitis C (Genotyp 1-Infektion), in der
Teilpopulation der Patienten mit fehlendem Ansprechen auf eine Vortherapie (Non-
Responder), ein medizinischer Zusatznutzen im Sinne des § 35a SGB V gegentber der
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vom G-BA festgelegten zweiten zweckmaRligen Vergleichstherapie (Triple-Therapie:
Peginterferon alfa in Kombination mit Ribavirin und einem Proteaseinhibitor)
nachweisbar?

3. Ist fur Simeprevir (Olysio®) in Kombination mit anderen Arzneimitteln bei
erwachsenen Patienten mit chronischer Hepatitis C (Genotyp 1-Infektion) und mit
HIV-Koinfektion, die therapienaiv oder therapieerfahren sind, ein medizinischer
Zusatznutzen im Sinne des 8§ 35a SGB V gegenuber der vom G-BA festgelegten
zweckmaRigen Vergleichstherapie (Dual-Therapie: Peginterferon alfa in Kombination
mit Ribavirin) nachweisbar?

4. st fur Simeprevir (Olysio®) in Kombination mit anderen Arzneimitteln bei
erwachsenen Patienten mit chronischer Hepatitis C (Genotyp 4-Infektion), die
therapienaiv oder therapieerfahren sind, ein medizinischer Zusatznutzen im Sinne des
835aSGBV  gegenuber der vom G-BA festgelegten  zweckmaéRBigen
Vergleichstherapie (Dual-Therapie: Peginterferon alfa in Kombination mit Ribavirin)
nachweisbar?

Zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung ist fur die oben genannten Fragestellungen nur die
Triple-Therapie aus Simeprevir in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin relevant.
Eine Monotherapie mit Simeprevir ist nicht zugelassen.

GemaR der Fachinformation kann Simeprevir darliber hinaus auch in Kombination mit
Sofosbuvir (interferonfreie Therapieoption) gegeben werden. Dabei handelt es sich um
Patienten mit chronischer Hepatitis C (Genotyp 1- oder Genotyp 4-Infektion), die
therapienaiv oder therapieerfahren sind und fur die eine Behandlung mit Interferon nicht
geeignet ist oder nicht vertragen wird. Zudem muss ein dringender Behandlungsbedarf
bestehen. Vorhandene Evidenz fir diese Therapiesituation soll erganzend zu den oben
genannten Fragestellungen dargestellt werden. Aufgrund der Tatsache, dass der G-BA fur
diese Patientenpopulation keine eigenstdndige zVT festgelegt hat, werden die Ergebnisse
zwar dargestellt, die Ableitung eines Zusatznutzens aus diesen Ergebnissen wird allerdings
nur hypothetisch vorgenommen.
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Patientenpopulation

Die Zielpopulation des zu bewertenden Arzneimittels umfasst erwachsene Patienten
(>18 Jahre) mit chronischer Hepatitis C-Infektion. Diese Population umfasst somit folgende
Patientengruppen:

e Therapienaive Patienten (noch keine Behandlung der Hepatitis C-Infektion)

e Therapieerfahrene Patienten (vorherige Behandlung mit pegyliertem oder nicht-
pegyliertem Interferon alfa mit oder ohne Ribavirin). Entsprechend der deutschen S3-
bzw. der Leitlinie der European Association for the study of the liver (EASL)
(Sarrazin et al., 2010; European Association for the Study of the Liver, 2011) lassen
sich bei therapieerfahrenen Patienten zwei Kategorien unterscheiden:

0 Relapser: Patienten mit einem virologischen Relapse auf eine Vortherapie
(d. h. fehlende Nachweisbarkeit der HCV-RNA im Blut mit einem sensitiven
Assay zum Therapieende gefolgt von einem positiven HCV-RNA-Befund nach
Therapieende) (Sarrazin et al., 2010)

0 Non-Responder: Patienten mit fehlendem Ansprechen auf eine Vortherapie
(d. h. Abfall der HCV-RNA um weniger als 2 log10-Stufen bis Woche 12
[Nullresponder] oder Abfall der HCV-RNA um mehr als 2 log10-Stufen aber
persistierende Nachweisbarkeit der HCV-RNA im Blut bis nach Therapieende
[partielle Responder]) (Sarrazin et al., 2010)

Fur alle Patientengruppen gilt, dass Simeprevir, unabhdangig vom Vorliegen einer Zirrhose
oder HIV-Koinfektion, bei allen Patienten mit einer Genotyp 1- oder einer Genotyp 4-
Infektion verabreicht werden kann.

Die interferonfreie Therapie Simeprevir+Sofosbuvir+/-Ribavirin kommt nur fiir Patienten mit
oder ohne Zirrhose, fur die die Behandlung mit Interferon nicht geeignet ist oder die es nicht
vertragen, in Frage. Zudem muss ein dringender Behandlungsbedarf bestehen.

Intervention

Das zu bewertende Arzneimittel ist Simeprevir, eine Hartkapsel mit dem Wirkstoff
Simeprevir. Simeprevir ist ein spezifischer Inhibitor der HCV-NS3/4A-Serinprotease und
hemmt damit direkt die Virusreplikation. Es ist in Kombination mit anderen gegen das
Hepatitis C Virus gerichteten Arzneimitteln anzuwenden. Die Einnahme erfolgt einmal
taglich mit der in Deutschland zugelassenen Dosierung von 150 mg.

Simeprevir+Peqginterferon alfa+Ribavirin

Die Behandlungsdauer mit Simeprevir in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin
(Triple-Therapie) betragt fir alle Patienten 12 Wochen.

Die Gesamtbehandlungsdauer fur behandlungsnaive Patienten sowie Patienten mit Relapse
betragt 24 Wochen (12 Wochen Triple-Therapie gefolgt von 12 Wochen Behandlung mit
Peginterferon alfa und Ribavirin alleine). Fiir Non-Responder (partielle Responder und Null-
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Responder) betragt die Behandlungsdauer insgesamt 48 Wochen (siehe Abschnitt 4.2.2). Die
Behandlungsdauer ist dabei unabh&ngig vom Vorliegen einer Zirrhose.

Behandlungsnaive Patienten und Patienten mit Relapse, bei denen sowohl eine Zirrhose als
auch eine HIV-Koinfektion vorliegen missen ebenfalls tber 48 Wochen behandelt werden
(12 Wochen Simeprevir in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin gefolgt von
36 Wochen Peginterferon alfa und Ribavirin alleine).

Simeprevir+Sofosbuvir+/-Ribavirin

Fur die Kombinationsbehandlung von Simeprevir mit Sofosbuvir (nur fur Patienten flr die
eine Behandlung mit Interferon nicht geeignet ist oder die es nicht vertragen) gilt gemaR
Fachinformation eine  Gesamtbehandlungsdauer von 12 Wochen. Eine langere
Behandlungsdauer von bis zu 24 Wochen kann im Einzelfall in Betracht gezogen werden.

Vergleichstherapie
Simeprevir+Peqginterferon alfa+Ribavirin

Die Wahl der Vergleichstherapie richtet sich hier nach den Vorgaben des G-BA anhand des
Beratungsgespréachs vom 18.07.2013 und einer Ergénzung hierzu vom 07.01.2014 (siehe
Abschnitt  4.2.2) (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2013; Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA), 2014a).

Fur die Nutzenbewertung nach §35aSGBV wird flr therapienaive Patienten und
vorbehandelte Patienten mit Relapse mit Genotyp 1-Infektion Peginterferon alfa in
Kombination mit korpergewichtsabhangig dosiertem Ribavirin als zVT gewahlt (Dual-
Therapie; Begriindung siehe Modul 3, Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2). Peginterferon alfa ist in
zwei Formen verfligbar: Peginterferon alfa 2a und alfa 2b, die beide als relevant anzusehen
sind.

Fur die Gruppe der Non-Responder mit Genotyp 1-Infektion wahlt Janssen-Cilag GmbH die
Kombinationsbehandlung mit einem anderen Proteaseinhibitor in Kombination mit
Peginterferon alfa und Ribavirin (Triple-Therapie) als zVT (Begrindung siehe
Abschnitt 4.2.2 sowie Modul 3A, Abschnitt 3.1.2).

Fur therapienaive und therapieerfahrene Patienten mit Genotyp 4-Infektion als auch fir
Patienten mit HIV-Koinfektion ist die Dual-Therapie als zZVT anzusehen.

Simeprevir+Sofosbuvir+/-Ribavirin

Fur diese Therapiesituation wurde keine zVT festgelegt (siehe Abschnitt 4.2.2 und Modul 3A,
Abschnitt 3.1.2) (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2014b).

Patientenrelevante Endpunkte

Die im Rahmen dieser Nutzenbewertung betrachteten Endpunkte stellen in der Indikation
HCV etablierte patientenrelevante Endpunkte dar und ermoglichen eine Beurteilung
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patientenrelevanter Therapieziele. Mindestens einer der in Abschnitt 4.2.2 genannten
patientenrelevanten Endpunkte muss berichtet werden. Eine ausfihrliche Begriindung fir die
Wahl der patientenrelevanten Endpunkte findet sich im Abschnitt 4.2.5.2.

Studientypen

Da RCT fur die Bewertung des Nutzens einer medizinischen Intervention die zuverléssigsten
Ergebnisse liefern und mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet sind, soll die
Bewertung des Nutzens und des Zusatznutzens von Simeprevir bevorzugt auf den Daten aus
RCT basieren. Liegt fur eine der oben genannten Fragestellungen keine Evidenz aus RCT vor,
so kann in diesem Fall auf Studien niedrigerer Evidenzstufen zurlickgegriffen werden.

4.2.2 Kriterien 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. Flr die systematische Auswahl von Studien fur
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 vertffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der
Studie kann beispielsweise auch auf Basis eines ausfuihrlichen Ergebnisberichts aus einem
Studienregister erfolgen, wéhrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fiir eine
Studienbewertung ausreicht.

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

Ziel der Ein- und Ausschlusskriterien ist es, diejenigen Studien zu charakterisieren, die
grundsatzlich fir die Beantwortung der Fragestellung geméR 4.2.1 geeignet sind.

Die Ein- und Ausschlusskriterien fir Studien in die Nutzenbewertung werden wie folgt
definiert und begriindet:

Population

Die Kiriterien hinsichtlich Population und Behandlung richten sich nach der durch die
Zulassung festgelegten Zielpopulation des zu bewertenden Arzneimittels Simeprevir in
Kombination mit anderen Arzneimitteln: Behandlung von chronischer Hepatitis C bei
erwachsenen Patienten.

Wie bereits in Abschnitt 4.2.1 erldutert, ist flr die hier vorliegende Nutzenbewertung nur die
Kombinationstherapie mit Peginterferon alfa und Ribavirin (Triple-Therapie) und die
Kombinationstherapie mit Sofosbuvir relevant. Letzteres gilt nur fur Patienten, fiir die eine
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Behandlung mit Interferon nicht geeignet ist oder die es nicht vertragen und gleichzeitig ein
dringender Behandlungsbedarf besteht.

Simeprevir kann sowohl bei therapienaiven und therapieerfahrenen Patienten, unabhangig
vom Vorliegen einer Zirrhose, mit einer Genotyp 1- als auch mit einer Genotyp 4-Infektion
verabreicht werden. Patienten, die mit Simeprevir in Kombination mit Peginterferon alfa und
Ribavirin behandelt werden, kénnen zudem HIV-koinfiziert sein.

Intervention

Behandlung mit Simeprevir in der zugelassenen Wirkstarke (einmal taglich 150 mg) als
Triple-Therapie in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin.

Die Behandlungsdauer mit Simeprevir (Triple-Therapie) betrdgt fir alle Patienten
12 Wochen.

e Therapienaive Patienten und vorherige Relapser erhalten nach Abschluss der
12-wochigen Triple-Therapie weitere 12 Wochen Peginterferon alfa und Ribavirin
(Gesamtbehandlungsdauer: 24 Wochen).

e Vorherige Non-Responder (inklusive Teil- und Null-Responder) erhalten nach
Abschluss der 12-wochigen Triple-Therapie weitere 36 Wochen Peginterferon alfa
und Ribavirin (Gesamtbehandlungsdauer: 48 Wochen).

Fur die Kombinationsbehandlung von Simeprevir mit Sofosbuvir (mit oder ohne Ribavirin)
gilt gemél? Fachinformation eine Gesamtbehandlungsdauer von 12 Wochen. Eine l&ngere
Behandlungsdauer von bis zu 24 Wochen kann im Einzelfall in Betracht gezogen werden.

Die Behandlungsdauer ist dabei unabhangig vom Vorliegen einer Zirrhose.

Vergleichstherapie
Simeprevir+Peqginterferon alfa+Ribavirin

Die vom G-BA im Beratungsgesprach (Beratungsanforderung 2013-B-032) am 18.07.2013
festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie fur Patienten mit chronischer Hepatitis C vom
Genotyp1l und 4 mit kompensierter Lebererkrankung (einschlieBlich Zirrhose), die
therapienaiv oder erfolglos mit Interferon alfa allein oder mit Ribavirin vorbehandelt sind, ist
die duale Therapie (Kombination aus Peginterferon alfa und Ribavirin, im Folgenden immer
als Dual-Therapie bezeichnet) (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2013).

Im Nachgang zum Beratungsgesprach ergénzte der G-BA die Formulierung zur zVT um die
Option, auch die Triple-Therapie (Kombination aus Telaprevir oder Boceprevir mit
Peginterferon alfa und Ribavirin) als zVT flr Patienten mit Genotyp 1-Infektion zu wéhlen
(Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2014a).

Fur die Gruppe der therapienaiven Patienten und Patienten mit Relapse mit Genotyp 1-
Infektion wahlt Janssen-Cilag GmbH die Dual-Therapie als zZVT. Trotz der Vorteile der neu
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zugelassenen, direkt antiviralen Substanzen kann gemal der aktuellen Expertenempfehlung
auch weiterhin primadr eine alleinige Therapie mit Peginterferon alfa und Ribavirin erwogen
werden (Sarrazin et al., 2010).

Wahrend bei Patienten mit Relapse auf eine Mono- oder Dual-Therapie prinzipiell eine
Indikation zur Re-Therapie besteht, sollte bei Patienten, die auf eine adéquat dosierte und lege
artis durchgefuhrte Standardtherapie mit Peginterferon alfa und Ribavirin nicht angesprochen
haben (Non-Response) entsprechend S3-Leitlinie nur in Ausnahmeféllen eine Re-Therapie
erfolgen (Sarrazin et al., 2010).

Fur die Gruppe der Non-Responder mit Genotyp 1-Infektion wéahlt Janssen-Cilag GmbH
daher die Kombinationsbehandlung aus einem anderen Proteaseinhibitor mit Peginterferon
alfa und Ribavirin als geeignete Vergleichstherapie (siehe Modul 3A, Abschnitt 3.1.2).

Fur therapienaive und therapieerfahrene Patienten mit Genotyp 4-Infektion als auch fiir
Patienten mit HIV-Koinfektion ist die Dual-Therapie als zZVT anzusehen.

Simeprevir+Sofoshuvir+/-Ribavirin

Fur Patienten, fir die eine Behandlung mit Interferon nicht geeignet ist oder die es nicht
vertragen, erfolgte durch den G-BA keine Festlegung einer zVT.

Endpunkte

Die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens gegeniber Peginterferon alfa in
Kombination mit Ribavirin erfolgt auf Grundlage der fiir Hepatitis C etablierten
patientenrelevanten Endpunkte. Patientenrelevanz und Validitat der nachfolgend genannten
Endpunkte werden in Abschnitt 4.2.5.2 ausfuhrlich dargestellt. Patientenrelevante Endpunkte
in der Indikation chronische Hepatitis C sind:

e Nachhaltiges virologisches Ansprechen (Sustained virological response / SVR in
Form von SVR12 und SVR24)

e Behandlungsbedingte Symptomatik

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

e Unerwuinschte Ereignisse

e Mortalitat

Studientyp

Da RCT fur die Bewertung des Nutzens einer medizinischen Intervention die zuverléssigsten
Ergebnisse liefern und mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet sind, soll die
Bewertung des Nutzens und des Zusatznutzens von Simeprevir bevorzugt auf den Daten aus
RCT basieren. Liegt fur eine der oben genannten Fragestellungen keine Evidenz aus RCT vor,
so kann in diesem Fall auf Studien niedrigerer Evidenzstufen zurlickgegriffen werden.
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Studiendauer

Hinsichtlich der Behandlungsdauer werden Studien mit Dauer von mindestens 24 Wochen
und einer Behandlungsdauer mit Simeprevir von mindestens 12 Wochen eingeschlossen, um
einen Effekt auf patientenrelevante Endpunkte nachweisen zu kdénnen. Der Mindestzeitraum
von 12 Wochen wird entsprechend der Therapiedauer mit Simeprevir gewahlt. Unabhéngig
vom Ansprechen erhalten alle Patienten 12 Wochen Simeprevir. Die kirzeste mogliche
Therapiedauer betragt damit 24 Wochen (12 Wochen Simeprevir, im Anschluss 12 Wochen
Peginterferon alfa und Ribavirin) (Janssen-Cilag International NV, 2014).

Fur die Kombinationsbehandlung von Simeprevir mit Sofosbuvir (mit oder ohne Ribavirin)
gilt eine Therapiedauer von 12 Wochen, im Einzelfall kann die Behandlung auf 24 Wochen
verlangert werden.

Publikationstyp

In die Nutzenbewertung werden ausschlieBlich Studienberichte oder entsprechende
Vollpublikationen eingeschlossen, da sie die Einschdatzung der Beweissicherheit der
Studienergebnisse ermdéglichen. Dariiber hinaus kénnen auch Studien beruicksichtigt werden,
fiir die ein ausflhrlicher Ergebnisbericht aus einem Studienregister vorliegt.
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Tabelle 4-7 Pradefinierte Ein- und Ausschlusskriterien zur Selektion relevanter klinischer
Studien zum medizinischen Nutzen und Zusatznutzen

Kategorie Einschlusskriterium (Nichterfillung fihrt automatisch zum
Ausschluss)

El Population Therapienaive oder therapieerfahrene erwachsene Patienten mit Al
chronischer Hepatitis C vom Genotyp 1 oder 4 mit oder ohne HIV-
Koinfektion® bzw. Zirrhose.

E2 Intervention Simeprevir 150 mg 1x taglich in Kombination mit A2
e  Peginterferon alfa und Ribavirin
e Sofosbuvir+/-Ribavirin 2

E3 Vergleichsthera | Flr die Behandlung mit Simeprevir+Peginterferon alfa+Ribavirin gilt: A3
pie e Dual-Therapie mit Peginterferon alfa und Ribavirin®

e  Triple-Therapie (Boceprevir oder Telaprevir mit Peginterferon
alfa und Ribavirin)

E4 Endpunkte Mindestens einer der folgenden Endpunkte wird berichtet: A4
e Sustained Virologic Response (SVR12, SVR24)
e Behandlungsbedingte Symptomatik

e  Gesundheitshezogene Lebensqualitét

e  Unerwiinschte Ereignisse

e Mortalitét
E5 Studientypen Randomisierte kontrollierte Studie (RCT)® A5
E6 Studiendauer® Fur die Behandlung mit Simeprevir+Peginterferon alfa+Ribavirin gilt: A6

e  Flr therapienaive Patienten und Relapser 24 Wochen
e  Fiir Non-Responder 48 Wochen

Therapiedauer der Simeprevir-Einnahme muss dabei mind. 12 Wochen
betragen

Fur die Behandlung mit Simeprevir+Sofosbuvir+/-Ribavirin gilt:
e  Fir alle Patienten 12 Wochen (im Einzelfall 24 Wochen mdglich)

E7 Publikationstyp | Dokument (Vollpublikation, Bericht oder Registereintrag) verfligbar, das A7
fur die Nutzenbewertung relevante Priméardaten enthalt

! Nur fiir Patienten, die mit Simeprevir in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin behandelt werden

2 Nur firr Patienten fiir die eine Behandlung mit Interferon nicht geeignet ist oder die es nicht vertragen und bei denen eine Behandlung
dringend ist. Vorhandene Daten fiir diese Therapiesituation sollen dargestellt werden, ein Zusatznutzen soll jedoch (aufgrund der
Nichtfestlegung einer zVT) nicht beansprucht werden.

% Gilt lediglich fiir die Teilpopulationen der therapienaiven Patienten und Relapser mit Genotyp 1-Infektion oder Patienten mit Genotyp 4-
Infektion

* Gilt lediglich fiir die Teilpopulation der Non-Responder mit Genotyp 1-Infektion

® Liegt fiir eine der genannten Fragestellungen keine Evidenz aus RCT vor, so kann auf Studien niedrigerer Evidenzstufen zuriickgegriffen
werden
® Die Angaben beziehen sich auf die Therapiedauer
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4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemé&R 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 vollstandige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fiir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor
ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten
4.3.1 und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®.
Die Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fir das das
vorliegende Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

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

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers ma3geblichen Zeitpunkt liegen.

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

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fir 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.
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Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiinrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen
von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begriinden Sie diese.

Die bibliographische Literaturrecherche fir das zu bewertende Arzneimittel wird in den
Datenbanken MEDLINE, EMBASE und Cochrane (Cochrane Central Register of Controlled
Trials) durchgefihrt, wobei fir jede einzelne Datenbank eine sequentielle, individuell
adaptierte Suchstrategie entwickelt und separat angewandt wird. Bei allen Recherchen werden
nur Humanstudien bericksichtigt. Es wurde weder eine Sprach- noch eine
Jahreseinschrankung vorgenommen.

Mithilfe von aktuell validierten Filtern wird eine Einschrankung auf RCT vorgenommen. Fir
die Suche wird die Plattform OVID verwendet.

Sollte fir eine der in Abschnitt 4.2.1 genannte Fragestellungen keine RCT vorliegen, so wird
eine erneute Recherche (wie oben beschrieben) durchgefiihrt. Auf die Verwendung des RCT-
Filters wird hierbei dann verzichtet.

Die Ergebnisse der systematischen bibliografischen Literaturrecherche sind in Abschnitt
4.3.1.1.2 beschrieben. Details zur Suchstrategie sind in Anhang 4-A zu finden.

Falls direkt vergleichende Studien gegen die zVT vorliegen, wird auf eine Recherche zur
Durchflihrung von indirekten Vergleichen verzichtet.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

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

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

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

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

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

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihnrten Recherchen, in welchen
Studienregistern die Suche durchgefiihrt wurde. Begrinden 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.

Um sicherzustellen, dass alle verfligbaren Studiendaten mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Simeprevir  fir die Zusatznutzenbewertung beriicksichtigt werden, wird eine
Studienregistersuche nach abgeschlossenen, abgebrochenen und laufenden Studien in den
gangigen medizinischen Studienregistern clinicaltrials.gov, www.clinicaltrialsregister.eu,
PharmNet.Bund sowie uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal, Suchportal der WHO) durchgefihrt.

Das Datum der Suche sowie die einzelnen Suchstrategien fir jede Datenbankabfrage sind in
Anhang 4-B dokumentiert.

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

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

Die anhand der in den Abschnitten 4.2.3.2 und 4.2.3.3 definierten Rechercheschritte
identifizierten Studien werden von zwei unabhdngigen Personen selektiert. Selektion
relevanter Studien erfolgt nach Titel und Abstract bzw. nach Registereintrag gemal der in
Abschnitt 4.2.3.4 préadefinierten Ein- und Ausschlusskriterien. Diskrepanzen werden durch
Diskussion aufgeltst. Die Selektion anhand der einzelnen relevanten Endpunkte findet auf
Volltextbasis statt.

Auf Basis aller verfugbaren Informationen aus Titel und Abstract bzw. aus dem
Studienregistereintrag und eventuell darin hinterlegten Dokumenten werden Studien bei
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Erfullung aller Kriterien als relevant eingestuft oder bei Nichterfillung eines oder mehrerer
Kriterien begriindet ausgeschlossen.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

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

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

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.
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Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
soll nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kénnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

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

Die fur die Fragestellung relevanten Studien werden hinsichtlich ihrer Aussagekraft bewertet.
Die Bewertung des Verzerrungspotenzials erfolgt entsprechend der Vorgaben der
Dossiervorlage. Basis der Bewertung sind Informationen aus klinischen Studienberichten
(falls vorhanden) oder aus Volltextpublikationen der jeweiligen klinischen Studien.

Bewertung des Verzerrungspotenzials

Sowohl allgemeine (endpunktibergreifende) als auch endpunktspezifische Gesichtspunkte
werden untersucht. Bei Verzerrungen auf Endpunktebene wird jeder Endpunkt und
gegebenenfalls jede Operationalisierung getrennt  betrachtet.  Entsprechend  der
Verfahrensordnung des G-BA zur Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach §35a SGBV vom 20.Januar 2011 werden dabei folgende Aspekte
bewertet:

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene:
e Erzeugung der Randomisierungssequenz

e Verdeckung der Gruppenzuteilung

e Verblindung des Patienten sowie des behandelnden Arztes

e Ergebnisunabhédngige Berichterstattung

e Sonstige Aspekte (zum Beispiel intransparenter Patientenfluss)
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene:

e Verblindung der Endpunkterheber

e Umsetzung des Intention-to-treat (ITT)-Prinzips

e Ergebnisunabhédngige Berichterstattung

e Sonstige Aspekte (zum Beispiel Behandlung fehlender Werte und Drop-outs)

Die Bewertungen des Verzerrungspotentials der Einzelstudien werden tabellarisch
zusammengefasst. GemaR Verfahrensordnung wird das Verzerrungspotenzial als ,,niedrig”
oder ,,hoch* eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor, wenn mit grof3er
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.
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AbschlieBend wird unter Beriicksichtigung der oben genannten Aspekte das
Verzerrungspotenzial auf Ebene der Endpunkte als ,,hoch® oder ,,niedrig” eingestuft. Von
einem ,niedrigen”  Verzerrungspotential wird ausgegangen, wenn mit groler
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind.
Eine relevante Verzerrung liegt vor, falls sich die Aussagen und Schlussfolgerungen
bezlglich der Ergebnisse bei Behebung des verzerrenden Aspektes verandern wirden. Eine
Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fur einen Endpunkt als ,,hoch* fuhrt
nicht zum Ausschluss aus der Bewertung. Die Klassifizierung dient vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.

Die Vorgehensweise bei der Bewertung des Verzerrungspotentials fir jede Studie und jeden
Endpunkt (bzw. jede Operationalisierung) richtet sich nach den Hinweisen der
Bewertungsbdgen in Anhang 4-F.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte erfolgt ausschliefRlich fiir RCT.

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 dazugehérigen Anhadngen, dargestellt werden. Die
Darstellung der Studien soll fiir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die
Anforderungen des CONSORT-Statements erflllen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem
CONSORT-Flow-Chart)!. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und
epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-?
bzw. STROBE-Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen
gemal den verfligbaren 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.
Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien werden in Abschnitt 4.3.1 und
den zugehérigen Anhéngen entsprechend der geforderten Vorgehensweise in den

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

2 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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vorgegebenen Tabellen dargestellt. Die Anforderungen des CONSORT-Statements werden
insoweit erfillt.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begrunden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie flir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Fir jede der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien wird die untersuchte
Studienpopulation charakterisiert. Hierfir werden die Studienpopulationen der Einzelstudien
sowohl hinsichtlich ihrer demographischen Zusammensetzung als auch hinsichtlich ihrer
Krankheitsschwere beschrieben. Demographische Charakteristika umfassen das Alter,
Geschlecht, und die ethnische Zugehdrigkeit der Patienten. Als Pradiktoren fir einen
Therapieerfolg einer antiviralen Therapie gelten HCV-Genotyp, der Q80K-Polymorphismus
zu Studienbeginn, der Interleukin 28b (IL28B)-Mutationsstatus, Viruslast sowie die Schwere
der Erkrankung anhand des Fibrosestatus.

Die Untersuchung der Patientencharakteristika Alter, Geschlecht und Herkunft ist Standard in
Klinischen Studien und wird auch vom IQWIiG in seinem Methodenpapier 4.1 gefordert
(Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), 2013).

Verschiedene Virusfaktoren beeinflussen das Ansprechen auf die antivirale Therapie. Eine
Infektion mit HCV-Genotyp 1 ist ein ungunstiger pradiktiver Faktor fir ein dauerhaftes
Ansprechen auf eine Therapie mit Peginterferon alfa und Ribavirin (Sarrazin et al., 2010).

Ein Einfluss auf das Ansprechen auf die Therapie mit Peginterferon alfa und Ribavirin konnte
fir einen Genpolymorphismus im Bereich des Gens fir IL28B gezeigt werden. Dieser
Genpolymorphismus tritt in verschiedenen Ethnien mit unterschiedlicher Haufigkeit auf und
ist daher fur einen Teil der Unterschiede in den Ansprechraten zwischen verschiedenen
Populationen verantwortlich (Ge et al., 2009).
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Eine HIV-Koinfektion wird mit einem unginstigen Verlauf der Erkrankung assoziiert, sie
kann das Risiko fur die Progression von der chronischen Infektion zur Zirrhose erhéhen
(Sarrazin et al., 2010).

Ein weiteres Patientencharakteristikum stellt die Schwere der Erkrankung dar. Die
Krankheitsschwere wird anhand der Parameter Fibrose-Stadium (FO-F2, F3-F4)
operationalisiert. Der Verlauf der chronischen Hepatitis C wird durch die histologische
Inflammation sowie die Progression der Leberfibrose bestimmt (Wedemeyer et al., 2012).
Eine hohe Viruslast vor Therapiebeginn ist ein ungunstiger prédiktiver Faktor flr ein
dauerhaftes Ansprechen auf eine Therapie mit Peginterferon alfa und Ribavirin (Sarrazin et
al., 2010).

Stetige Variablen werden anhand des Mittelwertes und der Standardabweichung beschrieben,
kategoriale Merkmale anhand der beobachteten Haufigkeiten bzw. Anteile.

Die Ergebnisse der Einzelstudien werden hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte berichtet
und gegenubergestellt. Als patientenrelevant wurden folgende Endpunkte betrachtet:

e Nachhaltiges virologisches Ansprechen (Sustained virological response / SVR in
Form von SVR12 und SVR24)

e Behandlungsbedingte Symptomatik
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
e Unerwiinschte Ereignisse

e Mortalitat

Die Ergebnisse der in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkte werden
entsprechend der vorliegenden Operationalisierung gegenibergestellt und vergleichend
beschrieben. Hierbei werden die in den Studienberichten dargestellten Mafzahlen, wie z. B.
adjustierte Mittelwerte mit Standardfehler und entsprechende Mittelwertdifferenzen (MWD)
berichtet. Zusétzlich dazu werden fir dichotome Zielvariablen die absoluten und relativen
Anteile und die EffektmaBe Odds Ratio (OR), Relatives Risiko (RR) und Risikodifferenz
(RD) berechnet. Im Fall, dass in einem Behandlungsarm kein Ereignis beobachtet wurde
(Nullzelle), wird fir die Berechnung des OR eine Korrektur vorgenommen und 0,5 als fester
Wert zu allen Zellen der Studienresultate hinzuaddiert. Alle Effektmalle werden mit den
jeweiligen Intervallschétzern angegeben.

Patientenrelevanz und Validitat der betrachteten Endpunkte

SVR12 und SVR24

Das primére Ziel der Hepatitis C Behandlung ist die Eliminierung des Virus aus dem Korper
betroffener Patienten und damit verbunden die Senkung der HCV-bedingten Morbiditat und
Mortalitat (Sarrazin et al., 2010). Als Nachweis der HCV-Eradikation dient die dauerhaft
fehlende Detektion der HCV-RNA im Blut 12 bzw. 24 Wochen nach Therapieende
(Sustained Virological Response, SVR). Eine Vielzahl an Studien deutet darauf hin, dass das
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Erreichen einer SVR mit der Ausheilung der Virusinfektion gleichzusetzen ist. Bei
Vergleichen zwischen Populationen mit SVR und ohne SVR in Langzeitstudien zeigten sich
deutliche und signifikante Unterschiede in der Mortalitat und Morbiditét.

In einer groRen Studie mit 12.166 HCV-infizierten Patienten in den USA war nach einer
medianen Nachbeobachtungszeit von etwa 3,8 Jahren die Gesamtmortalitatsrate in Patienten,
die nach antiviraler Therapie eine SVR erreichten, signifikant reduziert im Vergleich zu
Patienten ohne SVR (Backus et al., 2011). Diese Ergebnisse konnten in weiteren Studien mit
ldangeren Nachbeobachtungszeiten bestatigt werden (Maruoka et al., 2012; van der Meer et al.,
2012; Singal et al., 2013). Daten einer grof3en Kohortenstudie zeigten, dass Patienten mit
SVR bis zu 20 Jahre HCV-RNA-negativ bleiben und eine sehr niedrige Mortalitatsrate
aufweisen (Morisco et al., 2013). Ergebnisse aus klinischen Studien deuten darauf hin, dass
die Korrelation von SVR und Mortalitdt unabhangig vom Fibrose-Status der Patienten ist (Ng
und Saab, 2011). In Studien mit Patienten mit fortgeschrittener Fibrose wurde eine Reduktion
der leberbezogenen Mortalitat bei Erreichen einer SVR berichtet (Veldt et al., 2007; Morgan
et al., 2010; Singal et al.,, 2010; van der Meer et al., 2012). Auch in Patienten mit
Leberdekompensation wurden signifikant niedrigere Mortalitatsraten in Populationen mit
SVR im Vergleich zu Populationen ohne SVVR erzielt (lacobellis et al., 2011).

Das Erreichen einer SVR ist auch mit einem signifikant reduzierten Risiko fiir die Progression
der Lebererkrankung, Entwicklung einer Leberdekompensation und des hepatozelluldaren
Karzinoms (HCC) verbunden (Braks et al., 2007; Singal et al., 2010; lacobellis et al., 2011;
Ng und Saab, 2011; Pearlman und Traub, 2011; Trapero-Marugan et al., 2011; Maruoka et al.,
2012; Aleman et al., 2013). In Patienten mit fortgeschrittener Fibrose und Zirrhose bleibt ein
geringes Risiko der HCC-Entwicklung bestehen. Diese Patienten sollten daher trotz Erreichen
einer SVR langer weiterbeobachtet werden (Sood et al., 2010; Aleman et al., 2013; Koh et al.,
2013).

Ein unmittelbarer Nutzen des Erreichens einer SVR ist die reduzierte Infektiositat. Es gibt
keine Berichte tiber eine Ubertragung von HCV durch Patienten mit SVR (Pearlman und
Traub, 2011; Koh et al., 2013).

Neben der erhohten Mortalitét ist die chronische HCV-Infektion vor allem aufgrund des
Auftretens extrahepatischer Manifestationen mit einer reduzierten Lebensqualitat verbunden.
Es konnte gezeigt werden, dass Patienten mit SVR eine verbesserte gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und weniger Midigkeit aufweisen (Arora et al., 2006).

Zudem konnte gezeigt werden, dass das Erreichen einer SVR zu einer deutlich reduzierten
Hospitalisierungsrate fihrt (lacobellis et al., 2011; Innes et al., 2011).

In der Zusammenschau aller Daten kann das Erreichen einer SVR somit als Ausheilung der
Virusinfektion, besonders im Hinblick auf Langzeiteffekte angesehen werden (Giannini et al.,
2010; Alberti, 2011). Damit stellt die SVR den wesentlichen patientenrelevanten Endpunkt
dar. Die Patientenrelevanz des dauerhaften virologischen Ansprechens ist zudem vom G-BA
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als  patientenrelevant  anerkannt  (Bundesministerium  fir  Gesundheit, 2012b;
Bundesministerium fir Gesundheit, 2012a).

Das Erreichen einer SVR ist der primdre Endpunkt aller in die Zusatznutzenbewertung
eingeschlossenen RCT. Das Erreichen einer SVR 24 Wochennach Therapieende ist bisher der
am haufigsten verwendete und in Leitlinien als auch von der European Medicines Agency
(EMA) empfohlene Endpunkt in klinischen Studien (European Association for the Study of
the Liver, 2011; European Medicines Agency, 2011). Aufgrund der Entwicklung immer
empfindlicherer RNA-Nachweismethoden sowie neuer, antiviral wirkender Therapien und der
daraus resultierenden verkurzten Therapiedauer wird in laufenden Studien hdufig die SVR12
als primarer Endpunkt bestimmt. Die Ubereinstimmung von SVR12 und SVR24 wurde auf
Basis gepoolter Daten von 13.599 erwachsenen Patienten untersucht. Dabei zeigte sich trotz
unterschiedlicher Behandlungsregime, Behandlungsdauern und HCV-Genotypen in den
einzelnen Studien Uber alle Subgruppen eine sehr hohe Ubereinstimmung zwischen SVR12
und SVR24. 98% der Patienten mit Genotyp 1-Infektion, die eine SVR12 erreichten,
erreichten auch eine SVR24, der negative préadiktive Wert fir SVR24 war 99% (Chen et al.,
2013). Die Ubereinstimmung von SVR12 und SVR24 wurde auch in einer Kohortenstudie
mit 573 mit Dual-Therapie behandelten Patienten gezeigt. Von 409 Patienten, die nach
24 Wochen eine SVR erreichten, war bei 408 Patienten (99%) bereits 12 Wochen nach
Behandlungsende keine HCV-RNA mehr nachweisbar (Martinot-Peignoux et al., 2010).
Damit ist ein Test auf HCV-RNA 12 Wochen nach Therapieende ebenso informativ wie ein
Test 24 Wochen nach Therapieende.

Aufgrund dieser starken Korrelation zwischen SVR12 und SVR24, die sich auch in den
Phase-11b-Studien zu Simeprevir sowie in den Phase-111-Studien zu Telaprevir und Boceprevir
zeigte, wurde in Abstimmung mit den regulatorischen Behorden der primére Endpunkt der
Simeprevir Phase-111-Studien von SVR24 zu SVR12 geédndert (Janssen Research &
Development, 2013c).

Diese friihere Bestimmung des Ansprechens auf die Therapie ermdoglicht es, Patienten mit
Relapse friihzeitig zu identifizieren und Uber eine Wiederbehandlung oder Alternativen zu
entscheiden (Martinot-Peignoux et al., 2010).

Behandlungsbedingte Symptomatik

Der Parameter ,,Behandlungsbedingte Symptomatik” wird in die Bewertung einbezogen,
sofern er mithilfe eines etablierten und validierten Instruments, wie dem Center for
Epidemiologic Studies Depression (CES-D) Fragebogen und Fatigue Severity Scale (FSS),
erhoben wird.

Im Zusammenhang mit chronischen Lebererkrankungen wird Fatigue als komplexe
Symptomatik beschrieben. Fatigue umfasst dabei eine Reihe von Beschwerden wie Lethargie,
Unwohlsein, Abgeschlagenheit und Erschépfung (Swain, 2006). Es handelt sich nicht nur um
eine vermehrte Fatigue, sondern um eine allumfassende Erschopfung, die zu
LeistungseinbuBen in allen Lebensbereichen fiihren kann. In Patienten mit HCV ist Fatigue
sowohl ein Symptom der Erkrankung, als auch eine Nebenwirkung der Behandlung mit
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Peginterferon alfa und Ribavirin. In einer aktuellen Veroffentlichung des UK National
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) zur Anwendung eines Proteaseinhibitors
in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin zur Behandlung der chronischen
Hepatitis C wird die beobachtete signifikante Reduktion der Fatigue (gemessen anhand des
FSS) als zusétzlicher Hinweis fiir den Nutzen der Proteaseinhibitoren zur Behandlung der
HCV-Infektion Uber die SVR-Rate hinaus zitiert (National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE), 2012). Die FSS ist ein selbstberichteter Fragebogen, der neun Aussagen
umfasst. Auf einer Skala von eins (trifft gar nicht zu) bis sieben (trifft voll zu) schétzt der
Patient jede Aussage flr sich ein. Als Gesamtwert wird der Mittelwert der neuen Aussagen
angegeben, wobei ein hoherer Wert einem hoheren Fatigue-Level entspricht (Krupp et al.,
1989). Die FSS ist eine der wenigen Skalen, die eine starke Messeigenschaft inklusive
Verlasslichkeit, Validitat, Antwortfahigkeit und Interpretierbarkeit zur Verwendung in
klinischen Studien zeigt (Dittner et al., 2004; Whitehead, 2009; Fagiuoli et al., 2012). Studien
zur Messeigenschaft der FSS an Patienten mit chronischer Hepatitis C zeigen eine hohe
Verlésslichkeit der FSS, was sowohl durch hohe innere Konsistenz als auch durch Stabilitét
uber die Zeit belegt wird (Kleinman et al., 2000; Scott et al., 2013). Verschiedene Studien in
Patienten mit chronischer Hepatitis C  zeigen, dass die FSS auf Anderungen
zugrundeliegender klinischer Faktoren anspricht. Insbesondere werden Verbesserungen der
Fatigue in Patienten mit SVR im Vergleich zu Patienten ohne SVR erfasst (Kleinman et al.,
2000; Scott et al., 2013).

Depressionen erweisen sich als die haufigste Stimmungsstérung in Patienten mit chronischer
Hepatitis C (Papafragkakis et al., 2012). Depressive Symptome sind zudem hdufige
Nebenwirkungen von interferonbasierten HCV-Therapien (Fried et al., 2002; Evon et al.,
2009; Papafragkakis et al., 2012) und héaufige Griinde fur den Abbruch einer Behandlung. Die
20 Aussagen des selbstberichteten CES-D Fragebogens werden auf einer Skala von null
(niedrigste) bis vier (hochste) gewertet und zur Bildung des CES-D Wertes summiert. Dieser
liegt zwischen null und 60, wobei hohere Werte angeben, dass der Patient wéhrend der letzten
Woche regelmallig mehrere depressive Symptome wahrnahm. In Patienten mit chronischer
Hepatitis C entsprechen CES-D Werte zwischen 16 und 23 einem milden bis moderatem
Risiko fiir eine Depression. Ein Wert von 24 oder mehr indiziert ein hohes Risiko fur eine
Depression (Evon et al., 2009).

Konstruktvaliditat des CES-D Fragebogens wurde in Studien durch die Unterscheidung
zwischen bekannten Patientengruppen und gesunden Kontrollen bestatigt (Radloff, 1977). Die
nachgewiesene Korrelation mit verschiedenen Fragebdgen in Patienten mit chronischer
Hepatitis C zeugt von Konvergenzvaliditdt (Dbouk et al., 2008). Der CES-D zeigt starke
psychometrische Eigenschaften in Patienten mit chronischer Hepatitis C. Der CES-D
korreliert mit anderen zur Messung der Depression in Hepatitis C-Patienten entwickelten
Instrumenten, und wurde als diagnostisches Screening-Werkzeug in Studien zur chronischen
Hepatitis C eingesetzt (Evon et al., 2009; Papafragkakis et al., 2012).

Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass sich anhand der Messung der Symptome Fatigue und
Depression die durch die Therapie bedingte Belastung der Patienten erfassen lasst.
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Lebensqualitat

Die Lebensqualitat unter Therapie ist per definitionem patientenrelevant. Die durch die
chronische Erkrankung bereits eingeschrénkte Lebensqualitdt von Patienten mit Hepatitis C
ist unter antiviraler Therapie mit Interferon alfa und Ribavirin zusatzlich eingeschrankt und
verschlechtert sich. Eine erfolgreiche Behandlung mit der Aussicht auf Heilung fuhrt dagegen
zu einer verbesserten Bewertung der Lebensqualitat (Bonkovsky und Woolley, 1999;
McHutchison et al., 2001; Bernstein et al., 2002; Hollander et al., 2006). Im Verlauf einer
antiviralen Therapie kommt es in Abhéangigkeit von verschiedenen Faktoren zu
Schwankungen in der Bewertung der Lebensqualitat (Hollander et al., 2006). Die Analyse der
Verdnderung der Lebensqualitit von 99 Patienten mit chronischer Hepatitis C unter Therapie
zeigte die niedrigste Bewertung in der Mitte der Therapie, zum Ende der Therapie wurde
hingegen ein Anstieg der Lebensqualitat auf das Level vor Behandlung zeigte (Sinakos et al.,
2010).

Eine kontinuierliche Betrachtung der Lebensqualitdt unter Therapie stellt sich daher als
wichtig dar.

Zur Bewertung der Lebensqualitdt werden allgemein anerkannte, validierte Fragebdgen
eingesetzt (Work Productivity and Activity Impairment (WPAI) Questionnaire for Daily
Activity Impairment, EQ-5D).

Patienten mit chronischer Hepatitis C zeigen eine signifikante Beeintrachtigung des taglichen
Lebens, gemessen an der versaumten Arbeitszeit, Beeintrdchtigung der Produktivitdt und
alltaglicher Aktivitaten (Su et al., 2010; DiBonaventura et al., 2012). Der WPAI Fragebogen
misst die Beeintrdchtigung der  Arbeitsproduktivitdt aufgrund des generellen
Gesundheitszustandes (WPAI:GH) oder aufgrund eines spezifischen Gesundheitsproblems
(WPAI:SHP) wéhrend der letzten sieben Tage (Reilly et al., 1993). Diese beiden Versionen
beinhalten dieselben Betrachtungseinheiten und Anweisungen und unterscheiden sich nur
geringfugig in ihren Formulierungen. Die Phase-I11-Studien zu Simeprevir verwenden eine
Hepatitis-spezifische Version (WPALI: Hepatitis C), in denen nur diejenigen Einschrdnkungen
angegeben werden sollen, die auf die chronische Hepatitis zurtickzufuhren sind (Reilly et al.,
1993). Sechs Aussagen zu den Bereichen Abwesenheit von der Arbeit, Beeintrachtigung der
Produktivitat, Verlust der Produktivitit insgesamt sowie Beeintrachtigung von Aktivitaten
werden vom Patienten bewertet bzw. beantwortet. Es existieren keine verdffentlichten Studien
zur Validierung des WPAI. Anhand einer Probe von 106 Angestellten, die durch ein
gesundheitliches Problem beeintréchtigt waren, wurden die WPAIL:GH und WPAI:SHP
Fragebdgen gleichzeitig validiert (Reilly et al., 1993) Beide fanden bereits Verwendung bei
der Evaluation der Beeintrachtigung der chronischen Hepatitis C auf die Arbeit und die
alltaglichen Aktivitdten im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung (DiBonaventura et al.,
2011a; DiBonaventura et al., 2011b; DiBonaventura et al., 2012; ElI Khoury et al., 2012; Liu
etal., 2012).

Der EQ-5D Fragebogen ist ein generisches patientenberichtetes Messinstrument der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Finf Dimensionen beschreiben den
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Gesundheitszustand des Patienten: Mobilitat, die F&higkeit, fur sich selbst zu sorgen, die
Fahigkeit, alltdglichen Aktivitaten nachzugehen, Schmerzen und Angst. Diese werden vom
Patienten auf einer Skala von eins bis drei bewertet, wobei eins ,,keine Probleme* und drei
»extreme Probleme* angibt. Anhand einer visuellen Analogskala wird die Einschatzung des
Patienten Uber seinen Gesundheitszustand gemessen, wobei null dem schlechtesten und 100
dem besten vorstellbaren Gesundheitszustand entspricht. Der EQ-5D Fragebogen ist das am
haufigsten verwendete Messinstrument in Patienten mit Lebererkrankung (McLernon et al.,
2008), Studien in Patienten mit chronischer Hepatitis C mit eingeschlossen (Wright et al.,
2006; Schafer et al., 2009; van Rooijen et al., 2011; Fagiuoli et al., 2012; National Institute
for Health and Clinical Excellence (NICE), 2012). Der EQ-5D Fragebogen zeigt konvergente
Validitdt mit anderen generischen Messmethoden in Patienten mit chronischer Hepatitis C
(Chong et al., 2003). Der EQ-5D Fragebogen spricht auf Verédnderungen wichtiger klinischer
Ergebnisse an (SVR) (van Rooijen et al., 2011) und wird eingesetzt, um die Unterschiede
zwischen Behandlungsgruppen von Patienten mit Hepatitis C Uber die Zeit zu zeigen (Schéfer
et al., 2009). Konvergenzvaliditdt des EQ-5D Fragebogens wurde durch Korrelation mit
weiteren Messinstrumenten in Patienten mit chronischer Hepatitis C gezeigt (Chong et al.,
2003).

Unerwdinschte Ereignisse

Neben Wirksamkeitsparametern werden auch ausgewahlte unerwinschte Ereignisse als
Endpunkte in die Nutzenbewertung eingeschlossen. Unerwinschte Ereignisse sind per
definitionem patientenrelevant. Relevante Ereignisse sind ,,Gesamtrate unerwiinschter
Ereignisse”, ,Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse und Todesfalle”, sowie
,» Therapieabbriche aufgrund von unerwunschten Ereignissen®. Darlber hinaus werden
unerwinschte Ereignisse, die sowohl aufgrund der Grunderkrankung als auch fir
Arzneimittel der betrachteten Produktklassen relevant sind (Ratiopharm GmbH, 2012; MSD
Sharp & Dohme GmbH, 2013; Roche Pharma AG, 2013; Janssen-Cilag International NV,
2014), im Rahmen der Nutzenbewertung betrachtet. Die hier dargestellten unerwiinschten
Ereignisse von besonderem Interesse umfassen:

e Andmie [Peginterferon alfa und Ribavirin (Ratiopharm GmbH, 2012; MSD Sharp &
Dohme GmbH, 2013; Roche Pharma AG, 2013)]

e Psychiatrische Ereignisse [Peginterferon alfa und Ribavirin (Ratiopharm GmbH,
2012; MSD Sharp & Dohme GmbH, 2013; Roche Pharma AG, 2013)]

e Infektionen [Peginterferon alfa und Ribavirin (Ratiopharm GmbH, 2012; MSD Sharp
& Dohme GmbH, 2013; Roche Pharma AG, 2013)]

e Erhohtes Bilirubin (Janssen-Cilag International NV, 2014)
e Kutane Reaktion (Janssen-Cilag International NV, 2014)

Dargestellt werden dabei diejenigen unerwinschten Ereignisse von besonderem Interesse aus
den Fachinformationen zu den Peginterferonen alfa und Ribavirin, die in die IQWIiG-
Bewertungen von Telaprevir und Boceprevir eingeschlossen wurden (Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), 2011; Institut fur Qualitdt und
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Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), 2012). Weitere UE von besonderem
Interesse  entsprechend der Fachinformation von Simeprevir sind Pruritus und
Photosensitivitat (Janssen-Cilag International NV, 2014). Pruritus wurde in der IQWiG-
Bewertung zu Telaprevir seitens des Instituts nicht in die Bewertung mit einbezogen, da es
sich um eine Teilmenge des bereits betrachteten Endpunktes Hautausschlag handelt (Institut
fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), 2012). Photosensitivitat
tritt im Wesentlichen ribavirinbedingt auf. Photosensitivitdt wurde nicht dargestellt, da
Photosensitivitdit nur mit geringer Inzidenz auftrat und durch Anwendung von
SonnenschutzmaRnahmen leicht zu kontrollieren ist.

Diese Parameter reflektieren die therapieassoziierte Komorbiditat der Patienten (und sind
somit patientenrelevant, denn sie kdnnen bei Auftreten mit einer Therapieumstellung auf ein
mdoglicherweise weniger Adhérenz-forderliches Regime oder einen Therapieabbruch durch
den Patienten einhergehen. Beides kann zu einem erhohten Risiko fur ein virologisches
Versagen fuhren.

Alle in der Zusatznutzenbeurteilung betrachteten Endpunkte werden als patientenrelevant
eingestuft, da sie einerseits die krankheitsbedingte Morbiditat widerspiegeln und andererseits
patientenrelevante Therapieziele abbilden sowie die Behandlungsvertraglichkeit und
Akzeptanz beschreiben, und damit umfassend den Gesundheitszustand des Patienten
widerspiegeln.

Der Endpunkt SVR wurde in den Studien entweder 12 Wochen oder 24 Wochen nach
geplantem Therapieende erhoben, indem der Anteil der Patienten mit nicht nachweisbarer
HCV-RNA bzw. nicht quantifizierbarer HCV-RNA von <25 IU/mL im Blut bestimmt wurde.

Die Endpunkte beziliglich der behandlungsbedingten Symptomatik wurden anhand des FSS
und des CES-D in den herangezogenen Studien jeweils gleich operationalisiert. Hierzu
wurden die gleichen Fragebdgen zur Untersuchung der behandlungsbedingten Symptomatik
verwendet. Es wurde in allen Studien die Veranderung des FSS und des CED-D zu den
einzelnen Visiten gemessen und im Verlauf der 72-wdchigen Studiendauer dargestellt.

Die Endpunkte beziglich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt anhand des EQ-5D
(VAS) und des WPAI wurden gleich operationalisiert, in dem jeweils die gleichen
Fragebdgen verwendet wurden. Auch fir diese Endpunkte wurden jeweils die Veranderungen
der einzelnen Visiten zum Ausgangswert berechnet und der Gesamtverlauf der jeweils
72-wdchigen Studienphase dargestellt.

In allen Studien wurden die Patienten mit mindestens einem unerwiinschten Ereignis sowie
mit einem schwerwiegenden unerwiinschten Ereignis gemal Good Clinical Practice (GCP)
Standards gezéhlt. Die UE Andmie und Hautauschlag wurden in den Studien als ein Ereignis
von Klinischem Interesse erhoben. Das UE erhohte Bilirubinwerte (nicht in der PILLAR)
wurde auch als ein Ereignis von speziellem Interesse erhoben. Die Infektionen und
psychischen Stérungen wurden anhand der System-Organ-Klasse (SOC) standardisiert gemaf
MedDRA erhoben. Abbriche aufgrund von UE wurden in den Studien unterschiedlich
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operationalisiert. Zum einen wurden die Patienten mit mindestens einem UE gezahlt, das zu
einem permanenten Abbruch von mindestens einer Medikation (Simeprevir, Peginterferon
alfa oder Ribavirin) fihrte, und zum anderen die Patienten mit mindestens einem UE, die alle
Medikationen abbrachen.

4.2.5.3 Meta-Analysen

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

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

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

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

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

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

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Beschreiben Sie die flir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von
der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Die zur Bestimmung des Zusatznutzens verwendeten Studien sind RCT und werden, falls
diese Studien hinreichend ihrer Fragestellung, in ihren Populations- und Design-
Charakteristika und die zu kombinierenden Studienresultate fir die einzelnen Endpunkte
hinreichend homogen sind, anhand von Meta-Analysen zusammengefasst

Die Meta-Analyse wird mit der Software Review Manager (RevMan, Versionb5),
durchgefuhrt. Sofern berichtet, werden priméar die Resultate aus ITT-Analysen kombiniert.
Fur dichotome Endpunkte wird der Therapieeffekt in der Regel anhand des OR (andere
Effektschétzer wie das RR werden nur dargestellt, falls es relevante Unterschiede zum OR
gibt) zusammengefasst. Fur kontinuierliche Variablen werden MWD berechnet.

Alle Meta-Analysen basieren auf dem Modell mit zufalligen Effekten (random effects model,
REM) Zur Interpretation der Resultate werden Mal3e zur Bewertung und Quantifizierung von
Heterogenitat herangezogen. Die Quantifizierung der Heterogenitét basiert auf der Ermittlung
des 1°>-MaRes. Der 1>-Wert kann als Anteil der Varianz interpretiert werden, der auf die
Varianz zwischen den Studien zuriickgeht. Bei einem I>-Wert >50% wird von mindestens
mittelmaRiger Heterogenitat ausgegangen (Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG), 2013). Bei in diesem Malie vorliegender Heterogenitat werden
die Ergebnisse dennoch gepoolt und dargestellt, sofern die Studien einen gleichgerichteten
Effekt zeigen, und es wird untersucht, welche Faktoren diese Heterogenitat moglicherweise
erklaren konnten. Dazu zdhlen methodische und Klinische Faktoren (Effektmodifikatoren).
Durch Ausschluss einzelner Studien im Rahmen von Sensitivitdtsanalysen (siehe unten) wird
nach einer Erklarung fir diese Einflisse gesucht und diese entsprechend dargestellt. Ist die
Heterogenitat der Studienergebnisse nicht bedeutsam, wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt
inklusive Konfidenzintervall dargestelit.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

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

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

Begrinden Sie die durchgefuhrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.
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Sensitivitatsanalysen dienen zur Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse und
Schlussfolgerungen gegentiber der Variation methodischer Faktoren. Durchgefiihrte
Sensitivitatsanalysen sind im Ergebnisteil adressiert. Bei Meta-Analysen werden anstatt REM
auch FEM berechnet.

Im Dossier werden primér die REM dargestellt, bei widerspriichlichen Ergebnissen zwischen
den Modellen werden beide dargestellt und entsprechend diskutiert.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi-
fikation soll anhand von Homogenitéts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen
aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht
werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel
eine grolere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien beztglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezuglich einer
mdoglichen Effektmodifikation berticksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfugbaren Informationen Anzeichen fir weitere madgliche
Effektmodifikatoren ergeben, kénnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

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

Benennen Sie die durchgefliihrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die durchgefuhrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.
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In den Protokollen pré-spezifizierte Subgruppenanalysen werden nur diskutiert, falls die
Ergebnisse der Analysen relevante Effektmodifikationen zeigen. Ansonsten werden folgende
Subgruppen in den bericksichtigten Studien fir alle betrachteten Endpunkte anhand
verschiedener Patienteneigenschaften analysiert:

e Altersgruppe (<45 / 45-65 / >65 Jahre)
e Geschlecht (Manner/Frauen)

e Ausgangsviruslast (<800.000 IU/mL / >800.000 1U/mL)

e Stadium der Lebererkrankung (keine Fibrose +portale Fibrose / Bindegewebsbriicken
+ Zirrhose)

e QB80K-Polymorphismus vor Behandlungsbeginn
e Genotyp (1la/ 1b)
e Lé&nder

Diese spiegeln die geforderte Betrachtung nach Alter, Geschlecht, Schweregrad der
Erkrankung sowie der Landereffekte wieder. Auf Zentrumseffekte wird aufgrund der grofien
Anzahl an Zentren mit einer geringen Patientenzahl pro Zentrum in den einzelnen Studien
(RCT) verzichtet, da sich daraus keine Aussagen ableiten lassen. Die zur Unterscheidung
herangezogenen Werte entsprechen den in den Leitlinien und Literatur Gblichen.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

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

Annahmen aus.

Grundannahme fir solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem

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

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

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

19 salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks ofrandomized trials. Stat Methods
Med Res 2008;17(3): 279-301.
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Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbar ist™.

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

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

- Benennung des Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren und Begrindung fiir
die Auswabhl.

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

- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

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

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

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Es werden keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.

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

12 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.

Simeprevir (Olysio®) Seite 89 von 762




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 21.05.2014

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

4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

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

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

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

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

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

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

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,,»Zulassungsstudie ja/nein“, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-8: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen
(ja/nein) / abgebrochen /
laufend)
OPERA ja ja abgeschlossen Screening- Simeprevir 25 mg,
(TMC435-350- gfzz‘/se E'S Simeprevir 75 mg,
TiDP16-C201 ochen, i i
) Behandlungs- S!meprev!r 150 mg,
phase mit Simeprevir 200 mg,
Simeprevir/ Placebo
Placebo allein oder in Kombination
4 Wochen, mit RBV und PegIFNa-2a
44 Wochen
PeglFN
+RBV,
Follow-up bis
24 Wochen
PILLAR ja ja abgeschlossen Screening- Simeprevir 75 mg bis
(TMC435- Phase bis Woche 12
TiDP16-C205) 6 Wochen, Simeprevir 75 mg bis
Behandlungs- | \woche 24
Zga\j\%ﬁ;n Simeprevir 150 mg bis
I b Woche 12
EZ Vc\)/\év‘;ﬁgn " | simeprevir 150 mg bis
Woche 24
Placebo
jeweils in Kombination mit
RBV und PeglFNa-2a
ASPIRE ja ja abgeschlossen Screening- Simeprevir bis Woche 12
(TMC435- Phase bis 100 mg
TiDP16-C206) 6 Wochen, Simeprevir bis Woche 12
Behandlungs- | 150 mg
phase . -
48 Wochen Simeprevir bis Woche 24
Foll b 100 mg
22 V?/\gvéﬁsn S| Simeprevir bis Woche 24

150 mg

Simeprevir bis Woche 48
100

Simeprevir bis Woche 48
150 mg

Placebo

jeweils in Kombination mit
RBV und PeglFNa-2a

Simeprevir (Olysio®)
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Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen
(ja/nein) / abgebrochen /
laufend)
QUEST-1 ja ja abgeschlossen Screening- Simeprevir 150 mg
(SIMEPREVIR- F’*:Z‘/SE gis Placebo
TiDP16-C208) 6 Wochen, jeweils in Kombination mit
Behandlungs-
phase 24- RBV und PeglFNa-2a
48 Wochen,
Follow-up bis
24 Wochen
QUEST-2 ja ja abgeschlossen Screening- Simeprevir 150 mg
(TMC435- F’*:lese ais Placebo
TiDP16-C216) 6 Wochen, jeweils in Kombination mit
Behandlungs-
phase 24- RBV und PeglFNa-2a,
48 Wochen PeglFNa-2b
Follow-up bis
24 Wochen
PROMISE ja ja abgeschlossen Screening- Simeprevir 150 mg
(TMC435HPC3 F’*:lese ais Placebo
007) 6 Wochen, jeweils in Kombination mit
Behandlungs-
phase 24- RBV und PeglFNa-2a
48 Wochen,
Follow-up bis
24 Wochen
CONCERTO-1 | ja ja abgeschlossen Screening- Simeprevir 100 mg
(TMC435HPC3 gr:/?/se Eis Placebo
003) ochen, jeweils in Kombination mit
Behandlungs-
phase 24- RBV und PeglFNa-2a
48 Wochen,
Follow-up bis
24 Wochen
CONCERTO-2 | ja ja abgeschlossen Screening- Simeprevir 100 mg bis
Phase bis Woche 12
(TMC435HPC3
004) 6 Wochen, Simeprevir 100 mg bis
Bﬁha“gzru“gs' Woche 24
28a\j\(/§och-en jeweils in Kombination mit
Foll t; RBV und PeglFNa-2a
ollow-up bis
24 Wochen
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Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen
(ja/nein) / abgebrochen /
laufend)
DRAGON ja ja abgeschlossen Screening- Simeprevir 50 mg bis
(TMC435- Phase bis Woche 12
TiDP16-C215) 6 Wochen, Simeprevir 100 mg bis
Behandlungs- | \woche 12
Zga\j\%ﬁén Simeprevir 50 mg bis
i b Woche 24
;Z V?/\gvéﬁsn S| Simeprevir 100 mg bis
Woche 24
jeweils in Kombination mit
RBV und PeglFNa-2a
ATTAIN nein ja laufend Screening- Simeprevir 150 mg
(TMC435HPC3 Pwe ?1'5 Telaprevir
001) gehgrfdfunr;gs- jeweils in Kombination mit
phase RBV und PeglFNa-2a
48 Wochen,
Follow-up bis
72 Wochen
nach
Behandlungs-
beginn
TMC435HPC30 | nein ja laufend Screening- Simeprevir 100 mg,
05 Phase bis Simeprevir 150 mg,
6 Wochen,
Behandl Placebo
pﬁa:enmtfngs— jeweils in Kombination mit
48 Wochen, RBV und PeglFNa-2a
Follow-up bis
72 Wochen
nach
Behandlungs-
beginn
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Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen
(ja/nein) / abgebrochen /
laufend)
COSMO0S ja ja laufend Screening Kohorte 1:
6 Wochen +Sofosbuvir+ RBV bis
Behandlungs- | Woche 24
phase 12-24 Simeprevir 150 mg
Wochen +Sofosbuvir bis Woche 24
Follow up bis | simeprevir 150 mg
zu 48 Wochen

+Sofosbuvir+ RBV bis
Woche 12

Simeprevir 150 mg
+Sofosbuvir bis Woche 12

Kohorte 2:

Simeprevir 150 mg
+Sofosbuvir+ RBV bis
Woche 24

Simeprevir 150 mg
+Sofosbuvir bis Woche 24

Simeprevir 150 mg
+Sofosbuvir+ RBV bis
Woche 12

Simeprevir 150 mg
+Sofosbuvir bis Woche 12

RBV=Ribavirin; PeglFN=Peginterferon alfa

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-8 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Studienstatus ist zum 06.03.2014 abgebildet.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-8 genannten Studien
nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-9: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie

ASPIRE (TMC435-TiDP16-C206 Theraplesch?rr_la nicht zuIa_ssungskoqform (Relapser), kein Studienarm mit
der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Non-Responder)

CONCERTO-1 Dosierung nicht zulassungskonform

(TMC435HPC3003) g g

CONCERTO-2 . .
Dosierung nicht zulassungskonform

(TMC435HPC3004)

DRAGON Dosierung nicht zulassungskonform

(TMCA435-TiDP16-C215) g g

OPERA

. Behandlungsdauer mit Simeprevir zu kurz (4 Wochen)

(TMC435350-TiDP16-C201)

TMC435HPC3005 Laufende Studie, noch keine Daten vorhanden

COSMOS (HPC2002) A_Ile Beha}ndl'ungsarme enthalten Simeprevir (Kontrollgruppe ohne
Simeprevir nicht vorhanden)

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

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

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

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

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

Die umfassende bibliographische Literaturrecherche vom 24.03. und 05.05.2014 nach RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel erzielte insgesamt 106 Treffer (ohne Duplikate), die
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zunéchst auf Grundlage von Titel und Abstract nach den in Abschnitt 4.2.2 definierten

Kriterien gescreent wurden.

Literatur-Suche am 24.03./05.05.2014
Online Datenbankportale
Treffer: n=128

EMBASE: n=107
MEDLINE: n=4
Cochrane: n=17

y

Titel-/Abstractscreening
n=106

A 4

Ausschluss Duplikate:
n=22

A 4

Volltextscreening
n=1

Anhand Titel und Abstract
ausgeschlossene nicht relevante

Publikationen
n=105

A 4

Relevant
Publikationen n=1
Studien n=1

\ 4

Anhand Volltext ausgeschlossene nicht
relevante Publikationen: n=0
Ausschlussgriinde:

Al:
A2:
A3:
Ad:
Ab:
AB:
AT:

n=0

jun B B B B B |
O OO OOOo

Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten, kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Eine relevante Publikation zu einer Studie wurde identifiziert. Hierbei handelt es sich um die
Publikation von Fried et al. (2013) zur Studie PILLAR (Fried et al., 2013).
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht ber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle 4-8) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
wurde. Flgen 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.

Tabelle 4-10: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Identifikationsorte
(Name des
Studienregisters und
Angabe der Zitate?)

Studie

Studie in Liste der
Studien des
pharmazeutischen
Unternehmers
enthalten

(ja/ nein)

Studie durch
bibliografische
Literaturrecherche
identifiziert

(ja/ nein)

Status
(abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)

clinicaltrials.gov
(clinicaltrials.gov, 2012)
EudraCT (EudraCT,
0000f)

ICTRP (ICTRP, 2012f;
ICTRP, 2012b)
PharmNet.Bund
(PharmNet.Bund, 0000e)

PILLAR

(TMC435-
TiDP16-
C205)

ja

ja (Fried et al., 2013)

abgeschlossen

clinicaltrials.gov
(clinicaltrials.gov, 2014d)

EudraCT (EudraCT,
0000e)

ICTRP (ICTRP, 2012c;
ICTRP, 2013d)
PharmNet.Bund
(PharmNet.Bund, 0000f)

PROMISE

(TMC435H
PC3007)

ja

nein

abgeschlossen

clinicaltrials.gov
(clinicaltrials.gov, 2013b)
EudraCT (EudraCT,
0000d)

ICTRP (ICTRP, 2012¢;
ICTRP, 2013a)
PharmNet.Bund
(PharmNet.Bund, 0000a)

QUEST-1

(TMC435-
TiDP16-
C208)

ja

nein

abgeschlossen
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Studie

Identifikationsorte
(Name des
Studienregisters und
Angabe der Zitate®)

Studie in Liste der
Studien des
pharmazeutischen
Unternehmers

Studie durch
bibliografische
Literaturrecherche
identifiziert

Status
(abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)

enthalten
(Ja/ nein)

(ja/ nein)

clinicaltrials.gov ja nein
(clinicaltrials.gov, 2013a)
EudraCT (EudraCT,
0000c)

ICTRP (ICTRP, 2012a;
ICTRP, 2013b)
PharmNet.Bund
(PharmNet.Bund, 0000d)

abgeschlossen

QUEST-2

(TMC435-
TiDP16-
C216)

clinicaltrials.gov ja nein laufend

(clinicaltrials.gov, 2014c)
EudraCT (EudraCT,
0000g)

ICTRP (ICTRP, 2012g;
ICTRP, 2014b)
PharmNet.Bund
(PharmNet.Bund, 0000c)

ATTAIN

(TMC435H
PC3001)

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

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-10 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Recherche wurde am 06.03.2014 durchgefihrt.

4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fihren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschliellich der verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden
Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fiir
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,
berucksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-11: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie

verfuigbare Quellen®

Studie zur gesponserte Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter
des zu
bewertenden (ja/nein
Arzneimittels | (ja/nein) | (ja/nein) (ja/nein (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
(ja/nein) [Zitat])
ggf. Zwischeniiberschrift zur Strukturierung des Studienpools
Placebokontrolliert
nicht
zutreffend
aktivkontrolliert, erste zweckméRige Vergleichstherapie (Dual-Therapie)
ja
(clinicaltrials.gov,
PILLAR ja (Janssen 2012)
(TMC435- ia ia cein Research & (EudraCT, 0000f) | ja (Fried et
TiDP16- Development, (ICTRP, 2012f; al., 2013)
C205) 2012a) ICTRP, 2012b)
(PharmNet.Bund,
0000e)
ja
(clinicaltrials.gov,
PROMISE ja (Janssen 2014d)
(TMC435 | ja ja nein Research & (EudraCT, 0000e) nein
HPC3007) Development, | (JCTRP, 2012c;
2013q) ICTRP, 2013d)
(PharmNet.Bund,
0000f)
ja
(clinicaltrials.gov,
QUEST-1 ja (Janssen 2013b)
('|_'|\/|c435- ja ja nein Research & (EudraCT, 0000d) nein
TiDP16- Development, | (JCTRP, 2012e;
C208) 2013e) ICTRP, 2013a)
(PharmNet.Bund,
0000a)
ja
(clinicaltrials.gov,
QUEST-2 ja (Janssen 2013a)
(TMC435- ja ja nein Research & (EudraCT, 0000c) nein
TiDP16- Development, | (JCTRP, 2012a;
C216) 2013d) ICTRP, 2013b)
(PharmNet.Bund,
0000d)
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Studienkategorie verfligbare Quellen®
Studie zur gesponserte Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter
des zu
bewertenden (ja/nein
Arzneimittels | (ja/nein) | (ja/nein) (ja/nein (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
(ja/nein) [Zitat])
aktivkontrolliert, zweite zweckmafige Vergleichstherapie (Triple-Therapie mit Telaprevir)
ja (Janssen ja
Research & (clinicaltrials.gov,
Development, 2014c)
ATTAIN 2014c)
(TMC435 | nein ja nein (EudraCT, 0000g) nein
HPC3001) (ICTRP, 2012g;

ICTRP, 2014b)

(PharmNet.Bund,
0000c)

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

b: Studie, firr die der Unternehmer Sponsor war.

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

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

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

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-12: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

einer
interferonbasierten
Therapie und
entweder nicht
nachweisbare HCV-
RNA bei letzter
Messung unter
Behandlung oder
nicht nachweisbare

HCV-RNA innerhalb

2 Monate nach

Behandlungsende mit

folgender
nachweisbarer HCV-
RNA innerhalb

1 Jahr nach
Behandlungsende

Studiendauer:

72 Wochen von
Behandlungsbeginn
an

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

Studie mit Relapsern

PROMISE Randomisierte, Erwachsene Simeprevir bis Screening: maximal  Start: 18. Januar 2011  priméarer Endpunkt:
placebokontrollierte,  (>18 Jahre) mit Woche 12 150 mg 6 Wochen Ende: 4. Februar Anteil an Patienten mit
doppelblinde, bestatigter q.d. N=260 Behandlungsphase: 2013 SVR12 in jeder
multizentrische und  chronischer HCV- 24 oder 48 Wochen gy rchgefiihrt in Behandlungsgruppe
multinationale Phase- Infektion . (Simeprevir, RGT) . .
l1-Studie (Genotyp 1) Placebo q.d. bis v 81 Zentren in patientenrelevante

o HOV RNA Woche 12 N=133 odler 43 Wochen 14 Landern. sekundire Endpunkte:
asma : Jeweils in (Placebo) . Patienten mit SVR24
>10.000 IU/mL bei L. . FO||0W-Up' bis .
Screeni Kombination mit : Behandlungsbedingte
creening RBV und 24 Wochen Symptomatik
Vorbehandlung mit PegIFNo-2a gesamte

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitét

Unerwiinschte
Ereignisse
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doppel-dummy,
multizentrische und
multinationale Phase-
I11-Studie

chronischer HCV-
Infektion
(Genotyp 1)

Plasma HCV RNA
>10.000 IU/mL bei
Screening

Mindestens eine
Vorbehandlung mit
Peginterferon alfa-2a
oder 2b in
Kombination mit
Ribavirin Gber
mindestens 12 (Null-
Responder) oder 20
(partielle Responder)
zusammenhdangenden
Wochen mit lediglich
teilweisem oder
keinem Ansprechen.

Telaprevir bis
Woche 12 750 mg
t.i.d N=386

Jeweils in
Kombination mit
RBV und
PeglFNa-2a

Von Woche 12-48
erfolgt die
ausschlieBliche Gabe
von RBV und
PeglFNa-2a.

48 Wochen
Follow-up: bis

24 Wochen
gesamte
Studiendauer:

72 Wochen von
Behandlungsbeginn
an

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

Studie mit Non-Respondern

ATTAIN Randomisierte, Erwachsene Simeprevir bis Screening: etwa 6 Start: 28. Februar primarer Endpunkt:
aktivkontrollierte, (=18 Jahre) mit Woche 12 150 mg Wochen 2012 Anteil an Patienten mit
doppelblinde, bestatigter g.d. N=385 Behandlungsphase:  Cut-off Date: 11. SVR24 in jeder

Februar 2013

durchgefihrt in 169
Zentren in 24
Landern

Behandlungsgruppe.
patientenrelevante

sekundére Endpunkte:

Patienten mit SVR12
Behandlungsbedingte
Symptomatik
Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

Unerwiinschte
Ereignisse
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Studie

Studiendesign

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

Population

<relevante
Charakteristika, z. B.
Schweregrad>

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

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

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Priméarer Endpunkt;
patientenrelevante
sekundére
Endpunkte

Studien mit therapienaiven Patienten

PILLAR Randomisierte, Erwachsene (18- Simeprevir bis Screening: maximal  Start: 12. Mai 2009 primérer Endpunkt:
pIacebok_ontroIIierte, 70 Jﬁlhre) mit Woche 12 75 mg g.d. 6 Wochen Ende: 27. April 2011 Wirksamkeit der
d°p|[[)_6|b|;”_deh ; ?e];stiil_gter HCV- N=78 Behandlungsphase: 4 verschiedenen
muftizentrische un nrextion Simeprevir bis 24 oder 48 Wochen I Behandlungsregime
multinationale Phase-  (Genotyp 1) Woche 12 150 mg (dabei 12 oder ggrgzafrf:nhgam mit Simeprevir im
Ib-Studie Plasma HCV-RNA  g.d.* N=78 24 Wochen 14 Landemn Vergleich zu Placebo

>100.000 1U/mL Simeprevir bis Behandlung mit anhand SVR zur
Keine Woche 24 75 mg q.d  Simeprevir, RGT) Woche 72
Vorbehandlung mit N=75 oder 48 Wochen patientenrelevante
(Peg)IFN, RBV oder  simeprevir bis (Placebo) sekundare Endpunkte:
anderen ) Woche 24150 mg ~ Follow-up: bis Patienten mit SVR12 /
Bhehaf!d'ﬁngHef(‘:y q.d N=79 24 Wochen SVR24
f 0 ;:Qtlizcn ¢ ) Placebo bis gesamte Behandlungsbedingte
Woche 24 q.d N=78  Studiendauer: Symptomatik
Jeweils in 72 Wochen von Gesundheitshezogene
Kombination mit Behandlungsbeginn Lebensqualitat
RBV und an Unerwiinschte
PeglFNo-2a Ereignisse

QUEST-1 Randomisierte, Erwachsene Simeprevir bis Screening: maximal  Start: 18. Januar 2011  primdrer Endpunkt:
placebokontrollierte, (=18 Jahre) mit Woche 12 150 mg 6 Wochen Ende: 29. Januar Anteil an Patienten mit
doppelblinde, bestatigter g.d. N=264 24 oder 48 Wochen 2013 SVR12 in jeder
mu:t!zen_trlsclhepl:]nd (I:hfroliu_scher HCV-" Placebo bis (Simeprevir, RGT) Behandlungsgruppe.
[11-Studie (Genotyp 1) I (Placebo) getunr - _

| HEV RNA Jeweils in _ _ 71 Zentren in sekundére Endpunkte:
Plasrma . Kombination mit Follow-up: bis 13 Landern Patienten mit SVR24
>10.000 IU/mL bei  RByv und 24 Wochen )
Screening PegIFNa-2a Behandlungsbedingte
Keine gesamte Symptomatik
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, der Durchfiihrung patientenrelevante
doppelblind/einfach  Charakteristika, z. B. ~ Fandomisierten Behandlung, sekundare
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung> Endpunkte
parallel/cross-over
etc.>

Vorbehandlung mit Studiendauer: Gesundheitsbezogene
(Peg)IFN, RBV oder 72 Wochen von Lebensqualitét
anderen ) Behandlungsbeginn Unerwiinschte
Behandlungen fur an Ereignisse
chronische HCV-
Infektion

QUEST-2 Randomisierte, Erwachsene Simeprevir bis Screening: maximal  Start: 18. Januar 2011  primdrer Endpunkt:

placebokontrollierte,
doppelblinde,
multizentrische und
multinationale Phase-
I11-Studie

(>18 Jahre) mit
bestatigter HCV-
Infektion
(Genotyp 1)

Plasma HCV RNA
>10.000 IU/mL bei
Screening

Keine
Vorbehandlung mit
(Peg)IFN, RBV oder
anderen
Behandlungen fiir
chronische HCV-
Infektion

Woche 12 150 mg
g.d. N=257
Placebo q.d N=134
Jeweils in
Kombination mit
RBV und
PegIFNoa-2a

6 Wochen

24 oder 48 Wochen
(Simeprevir, RGT)
oder 48 Wochen
(Placebo)

gesamte
Studiendauer:

72 Wochen von
Behandlungsbeginn
an

Ende: 5. Februar
2013

durchgefihrt in
76 Zentren in
14 Landern.

Anteil an Patienten mit
SVR12 in jeder
Behandlungsgruppe.

patientenrelevante

sekundére Endpunkte:

Patienten mit SVR24
Behandlungsbedingte
Symptomatik
Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

Unerwiinschte
Ereignisse

b.i.d.=bis in die (zweimal t&glich); t.i.d.= dreimal taglich; RGT=response-guided treatment; RBV=Ribavirin, PegIFN=Peginterferon alfa; g.d.=quaque die (einmal taglich)
*nur die Gruppe Simeprevir 150 mg und Placebo, jeweils in Kombination mit RBV und PegIFNa-2a, werden fiir die Nutzenbewertung herangezogen.
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Tabelle 4-13: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gruppe 5 Gruppe 6 Kontroll- RGT-Kriterien
gruppe
PROMISE Woche 1-12: - - - - - Woche 1-12: Bei Patienten des
Simeprevir oral Placebo oral Simeprevir-Arms, die
150 mg q.d. qg.d. H2CV-R/NA
PeglFNa-2a s.c. PeglFNa-2a s.c. (na:hvieligbz:lz)der
18(.). i~ ein_mal 189. K9 ein_mal nicht nachweisbar)
wochentlich wochentlich 2ur Woche 4 und
RBV oral 1000 RBV oral 1000 <25 IU/mL (nicht
oder oder nachweisbar) zur
1200 mg/Tag* 1200 mg/Tag* | Woche 12 erreichten,
bld bld Wurde d|e HCV_
Woche 13-24: Woche 13-48: Therapie zur
PeglFNa-2a s.C. PeglFNa-2as.c. | \Woche 24 gestoppt.
180 pg einmal 180 pg einmal Alle anderen
wochentlich wochentlich Palgen';en“soww die
ontrollgruppe
RBVé)gglr 1000 RBVé)églr 1000 erhielten bis
1200 mg/Tag* 1200 mg/Tag* Wog:; 18 "B und
b.i.d. b.i.d. '
Woche 25-48:
PeglFNa-2a s.c.
180 pg einmal
wochentlich
RBV oral 1000
oder
1200 mg/Tag*
b.i.d.
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Studie Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gruppe 5 Gruppe 6 Kontroll- RGT-Kriterien
gruppe
ATTAIN Woche 1-12: Woche 1-12: - - - - - -
Simeprevir oral | Telaprevir oral
150 mg q.d. 150 mg t.i.d.
PeglFNa-2as.c. | PeglFNa-2a s.c.
180 pg einmal 180 pg einmal
wochentlich wochentlich
RBV oral 1000 | RBV oral 1000
oder oder
1200 mg/Tag* 1200 mg/Tag*
b.i.d. b.i.d.
Woche 13-48: Woche 13-48:
PeglFNo-2a s.c. | PeglFNa-2as.c.
180 pg einmal 180 pg einmal
wochentlich wochentlich
RBV oral 1000 | RBV oral 1000
oder oder
1200 mg/Tag* 1200 mg/Tag*
b.i.d. b.i.d.
PILLAR Woche 1-12: Woche 1-12: Woche 1-24:. Woche 1-24. - - Woche 1-24:. Bei Patienten, die
Simeprevir oral | Simeprevir oral | Simeprevir oral | Simeprevir oral Placebo oral Plasma HCV-RNA-
75 mg g.d. 150 mg q.d. 75 mg g.d. 150 mg q.d. g.d. Levelh<25 IUémL zur
Placebo oral PeglFNa-2a s.c. Placebo oral PeglFNa-2a s.c. PeglFNa-2a s.c. Woche 4 un HCV
. h . RNA nicht
g.d. 180 pg einmal g.d. 180 g einmal 180 g einmal .
- . i . i . nachweisbar zu
PeglFNa-2a s.C. wochentlich PeglFNa-2a s.C. wochentlich wochentlich Woche 12, 16 und 20
180 pg einmal RBV oral 1000 180 pg einmal RBYV oral 1000 RBV oral 1000 | erreichten, wurde die
wdchentlich oder wochentlich oder oder Therapie mit
RBV oral 1000 | 1200 mg/Tag* | RBV oral 1000 | 1200 mg/Tag* 1200 mg/Tag* |  studienmedikation
oder b.i.d. oder b.i.d. b.i.d. zur Woche 24
1200 mg/Tag* Woche 13-24: 1200 mg/Tag* Woche 25-48: gestoppt. Alle
b.i.d. Placebo oral b.i.d. Woche 25-48: PeglFNo-2as.c. | anderen Patienten
Woche 13-24: q.d. PegIFNa-2a s.c. 180 pg einmal . erhielten
: : wéchentlich egIFN/RBV bis
Placebo oral PeglFNa-2as.c. | Woche 25-48: 180 pg einmal Woche 48

Simeprevir (Olysio®)
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Studie Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gruppe 5 Gruppe 6 Kontroll- RGT-Kriterien
gruppe
g.d. 180 pg einmal | PeglFNa-2a s.c. wochentlich RBV oral 1000 Patienten der
PegIFNo-2a s.C. wdchentlich 180 pg einmal | RBV oral 1000 oder Kontrollgruppe
180 pg einmal | RBV oral 1000 wdchentlich oder 1200 mg/Tag* wurden immer fiir
wdchentlich oder RBV oral 1000 | 1200 mg/Tag* b.i.d. 2‘; IWO‘E)he“ f:j"t
RBV oral 1000 1200 mg/Tag* oder b.i.d. acebo un
oder b.i.d. 1200 mg/Tag* ; ;’eg(ljF:\tl/RE}Vl t
i ehandelt, gefolg
1200 mg/Tag* b.i.d. .
- von weiteren
b.i.d. Woche 25-48: 24 Wochen mit
Woche 25-48: | pegIFNg-2a s.c. PeglFN/RBV.
PeglFNa-2as.c. | 180 pg einmal
180 pg einmal wochentlich
wochentlich | RBV oral 1000
RBV oral 1000 oder
oder 1200 mg/Tag*
1200 mg/Tag* b.i.d.
b.i.d.

QUEST-1 Woche 1-12: - - - - - Woche 1-12: In Patienten der
Simeprevir oral Placebo oral Simeprevir-Gruppe
PeglFNa-2a s.c. PeglFNa-2a s.c. WoIP?eerzatlpleezgor t

180 pg einmal 180 pg einmal wenn sie HgV-R?\IpA-
wdchentlich wochentlich Levels <25 1U/mL
RBV Oral 1000 RBV Oral 1000 (nachweisbar oder
oder oder nicht nachweisbar)
1200 mg/Tag* 1200 mg/Tag* zur Woche 4 und
b.i.d. b.i.d. <25 IU/mL (nicht
Woche 13-24: nachweisbar) zur
PegIFNa-2a s.c. Woche 13-48: | Woche 12 erreichten.
180 pg einmal PegIFNo-2a s.c. Alle anderen
wdchentlich 180 pg einmal Patienten erhielten
RBV oral 1000 wochentlich PeglFNa-2a/RBV bis
oder Woche 48.
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RBYV oral 1000

Studie Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gruppe 5 Gruppe 6 Kontroll- RGT-Kriterien
gruppe
1200 mg/Tag* RBYV oral 1000 Alle Patienten der
b.i.d. oder Kontrollgruppe
Woche 25-48: 1200 mg/Tag* erhielten PeglFNa-
PealFN0-2a 5. b.i.d. 2a/RBV bis
gi-No-2a S.C. Woche 48.
180 pg einmal
wochentlich
RBV oral 1000
oder
1200 mg/Tag*
b.i.d.

QUEST-2 Woche 1-12: - - - - - Woche 1-12: Patienten der
Simeprevir oral Placebo oral Simeprevir-Gruppe,
150 mg q.d. q.d. die :"CV'RNf\'
PegIFNa-2a 5.C. PegiFNa-2asc. | ot =20 UL
180 pg einmal 180 pg einmal (|_1ac welsbar oder
wéchentlich wéchentlich nicht nachweisbar)

und nicht
RBV Oral 1000 RBV Oral 1000 nachweisbare HCV-
oder oder Levels (<25 IU/mL
1200 mg/Tag* 1200 mg/Tag* | nicht nachweisbar)
bld bld zur Woche 12
oder oder erreichten, erhielten
Simeprevir oral Placebo oral 24 Wochen.
150 mg q.d. q.d. . I?_ehsndl(tjmga_
PegIFNa-2b PegIFNa-2b atien et“’ |_'|9C \;e
Fertigpen** Fertigpen** genannten -
RNA-Level zur
RBV oral 800- RBV oral 800- Woche 4 und 12 nicht
1400 mg/Tag* 1400 mg/Tag erreichten, erhielten
b.i.d. Woche 13-48: Peg/IFN/RBV bis
Woche 13-24: PeglFNa-2a s.c. Woche 48.
PeglFNo-2a s.c. 180 pg einmal Patienten in der
180 pg einmal wochentlich Kontrollgruppe
wochentlich wurden immer

48 Wochen
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Studie Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gruppe 5 Gruppe 6 Kontroll- RGT-KTriterien
gruppe
RBV oral 1000 oder behandelt.
oder 1200 mg/Tag*
1200 mg/Tag* b.i.d.
b.l.d. Oder
oder PeglFNa-2b
PeglFNa-2b Fertigpen**
Fertigpen™* RBV oral 800-
RBV oral 800- 1400 mg/Tag
1400 mg/Tag*
b.i.d.
Woche 25-48:
PeglFNa-2a s.c.
180 pg einmal
wochentlich
RBV oral 1000
oder
1200 mg/Tag*
b.i.d.
oder
PeglFNa-2b s.c.
Fertigpen**
RBV oral 800-
1400 mg/
Tag*** b.i.d.

b.i.d.=bis in die (zweimal t&glich); t.i.d.= dreimal taglich; RGT=response-guided treatment; RBV=Ribavirin; PegIFN=Peginterferon alfa; q.d.=quaque die (einmal taglich)
*nach Kérpergewicht, <75 kg: taglich insgesamt 1000 mg, >75 kg: taglich insgesamt 1200 mg; ** nach Gewichtskategorie entsprechend der Fachinformation firr Pegintron® (oder: Peginterferon alfa-2b); ***
nach Gewichtskategorie entsprechend der Fachinformation fiir Rebetol®
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Tabelle 4-14: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie N Alter (Jahre) Geschlecht Region IL28B Genotyp n (%)

Gruppe Mittelwert (SD) w/m Asien-Pazifik/ cc CT T

n (%) Europa/
Nordamerika n (%)

Studie mit Relapsern
PROMISE
Simeprevir* 260 49,7 (10,27) 81 (31,2) /179 (68,8) 23(8,8) /184 (70,8) / 53 (20,4) 62 (23,8) 167 (64,2) 31(11,9)
Placebo* 133 50,3 (10,76) 54 (40,6) / 79 (59,4) 10 (7,5) /90 (67,7) / 33 (24,8) 34 (25,6) 83 (62,4) 16 (12,0)
Studie mit Non-Respondern
ATTAIN
Simeprevir* 379 49,3 (10,26) 136 (35,9) / 243 (64,1) | 20 (5,3)/267(70,4)/56 (14,8) /36(9,5)° |15 (4,2) 242 (67,0) 104 (28,8)
Telaprevir* 384 49,6 (10,95) 161 (41,9) / 223 (58,1) | 22 (5,7)/272(70,8)/56 (14,6) /34 (8,9)° |18 (4,9) 230 (62,7) 119 (32,4)
Studien mit therapienaiven Patienten
PILLAR
Simeprevir* 77 44,23 (12,183) 34 (44,2) / 43 (55,8) 7(9,1) /56 (72,7) 114 (18,2) 22 (40,0)** |27 (49,1) 6 (10,9)
Placebo* 77 43,45 (11,427) 38 (49,4) /39 (50,6) 4 (5,2) /58 (75,3) / 15 (19,5) 12 (26,1) 28 (60,9) 6 (13,0)
QUEST-1
Simeprevir* 264 46,3 (10,98) 116 (43,9) / 148 (56,1) | 36 (13,6) /114 (43,2) /114 (43,2) 17 |77 (29,2) 150 (56,8) 37 (14,0)
Placebo* 130 45,7 (11,04) 56 (43,1)/ 74 (56,1) (13,1) / 52 (40,0) / 61 (46,9) 37 (28,5) 76 (58,5) 17 (13,1)
QUEST-2
Simeprevir* 257 45,2 (12,02) 117 (45,5) / 140 (54,5) | 162 (63,0) /54 (21,0) / 41 (16,0) *** |75 (29,2) 142 (55,3) 40 (15,6)
Placebo* 134 45,7 (12,43) 57 (42,5)/ 77 (57,5) 90 (67,2) / 25 (18,7) /19 (14,2) 42 (31,3) 71 (53,0) 21 (15,7)

* Jeweils in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin **Simeprevir N=55 / Placebo N=46; *** Europa/ Nordamerika / Stidamerika
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Tabelle 4-15: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie N HCV RNA Genotyp Teilnehmer mit Studienabbrecher
Gruppe <800.000 / la/1b Zirrhose (%)
>800.000 1U/mL n (%) n (%) ja/ nein n (%)

Studien mit vorbehandelten Patienten

Studie mit Relapsern

PROMISE

Simeprevir* 260 41 (15,8) /219 (84,2) 1:1(0,4) / 1a: 110 (42,3) / 1b: 149 (57,3) 39 (15,6)/ 211 (84,4) 10 (3,8)
Placebo* 133 23 (17,3) /110 (82,7) 1: 0 (0) / 1a: 54 (40,6) / 79 (59,4) 19 (14,4)/ 113 (85,6) 14 (10,5)
Studie mit Non-Respondern

ATTAIN

Simeprevir* 379 44 (11,6) / 335 (88,4) la: 163 (43,0) / 1b: 215 (56,7)/11: 1 (0,3) 88 (23,2) / 297 (76,8) 51 (13,5)
Telaprevir* 384 50 (13,0) / 334 (87,0) 1:1(0,3)/1a:162(42,2)/1b:220 (57,3)/1e:1(0,3) | 75 (19,5) / 309 (80,5) 76 (19,8)
Studien mit therapienaiven Patienten

PILLAR

Simeprevir* 77 8 (10,4) / 69 (89,6) la: 37 (48,7) / 1b: 38 (50,0) / 1e: 1 (1,3) 0/77 7(9,1)
Placebo* 77 14 (18,2) / 63 (81,8) la: 29 (38,2) / 1b: 47 (61,8) 0/77 6 (7,8)
QUEST-1

Simeprevir* 264 46 (17,4) / 218 (82,6) 147 (55,7) / 117 (44,3) 31 (11,9)/ 229 (88,1) 21 (8,0)
Placebo* 130 34 (26,1) /96 (73,8) 74 (56,9) /56 (43,1) 17 (13,1)/ 113 (86,9) 10 (7,7)
QUEST-2

Simeprevir* 257 58 (22,6) /199 (77,4) 1: 0 (0) / 1a: 105 (40,9) / 1b: 150 (58,4) / 1e: 1 | 17 (6,9) / 231 (93,1) 12 (4,7)
Placebo* 134 36 (26,9)/ 98 (73,1) (0,4)/1g:0(0)/1I: 1 (0,4) 15 (11,1)/ 119 (88,9) 17 (12,8)

1:1(0,7)/ 1a: 54 (40,3) / 1b: 77 (57,5) / 1e: 1
(0,7)/1g: 1 (0,7) / 11: 1 (0)

*Jeweils in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

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

Studiendesign

Bei der PROMISE-Studie handelt es sich um eine multizentrische, internationale,
randomisierte, placebokontrollierte und doppelblinde Studie, die mit Patienten mit
chronischer HCV-Infektion vom Genotyp 1, die nach vorhergehenden Behandlungen auf der
Basis von Interferon einen Relapse erlitten haben, durchgefuhrt wurde. Als priméarer
Endpunkt wurde SVR12 (Virusfreiheit 12 Wochen nach tatséchlichem oder geplantem
Therapieende) untersucht. Die eingeschlossenen Patienten erhielten 150 mg Simeprevir oder
Placebo 12 Wochen lang in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin fiir 24 oder
48 Wochen (RGT). Die verkiirzte Therapie erhielten diejenigen Patienten der Simeprevir-
Behandlungsgruppe, die in Woche 4 eine HCV-RNA <25 IU/mL (nachweisbar oder nicht
nachweisbar) und in Woche 12 eine HCV-RNA <25 IU/mL (nicht nachweisbar) erreichten.
Patienten im Placebo-Arm hatten eine Therapiedauer von 48 Wochen.

Bei der ATTAIN-Studie handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte,
aktivkontrollierte, doppelblinde und doppel-dummy Studie mit Patienten mit chronischer
HCV-Infektion vom Genotyp 1, die auf eine vorhergehende Behandlung mit Peginterferon
alfa und Ribavirin nicht oder nur teilweise angesprochen haben (partielle Responder bzw.
Null-Responder). Die Studie untersucht die Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Sicherheit von
Simeprevir im Vergleich zu Telaprevir (jeweils in Kombination mit Peginterferon alfa und
Ribavirin). Der primdre Endpunkt der Studie war die Analyse des SVR12 (Virusfreiheit
12 Wochen nach tatsdchlichem oder geplantem Therapieende). Die Behandlungsgruppen
erhielten 150 mg Simeprevir (einmal taglich) bzw. 750 mg Telaprevir (dreimal taglich) tber
12 Wochen zusatzlich zu Peginterferon alfa und Ribavirin, das die Patienten insgesamt tber
48 Wocheneinnahmen. Die Daten zur ATTAIN-Studie beruhen auf einen Interim-Bericht
(Datenschnitt: 60 Wochen), da der finale Bericht (72 Wochen) bei Einreichung des
Nutzendossiers noch nicht vorlag.

Die PILLAR-, QUEST-1- und QUEST-2-Studien sind ebenfalls randomisierte,
placebokontrollierte, multizentrische und internationale doppelblinde Studien, die mit zuvor
unbehandelten Patienten mit einer chronischen HCV-Infektion vom Genotyp 1 durchgefthrt
wurden.

PILLAR ist eine Phase-l11b-Studie und vergleicht bei Patienten ohne vorangegangene
Behandlung eine Dosis von 75 bzw. 150 mg Simeprevir bzw. eine Placebo-Gabe Uber 12
bzw. 24 Wochen hinweg einmal taglich zusatzlich zu Peginterferon alfa und Ribavirin
wahrend 24 bzw. 48 Wochen, abhangig vom virologischen Ansprechen (HCV RNA
<25 IU/mL in Woche 4 und nicht nachweisebare HCV RNA <25 IU/mL in Woche 12, 16 und
20). Der primdre Endpunkt in dieser Studie ist die Wirksamkeit der 4 verschiedenen
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Behandlungsregime mit Simeprevir im Vergleich zu Placebo anhand SVR zur Woche 72 nach
Therapiebeginn.

QUEST-1 und QUEST-2 sind Phase-I11-Studien mit Patienten mit chronischer HCV-Infektion
vom Genotyp 1, die noch keine Behandlung ihrer chronischen HCV-Infektion erfuhren. Die
Patienten wurden jeweils 12 Wochen lang mit einer Kombinationstherapie von Peginterferon
alfa, Ribavirin und 150 mg Simeprevir einmal taglich, behandelt und anschlieBend mit 24
bzw. 48 Wochen mit Peginterferon alfa und Ribavirin, ebenfalls abhéngig vom virologischen
Ansprechen zu Woche 4 (HCV-RNA <25 IU/mL nachweisbar oder nicht nachweisbar) und in
Woche 12 (<25 IU/mL nicht nachweisbar). Patienten, die diese Kriterien erfillten, konnten
ihre Behandlungszeit verkirzen (24 Wochen), Patienten, die diese Kriterien nicht erfullten,
sowie Patienten im Placebo-Arm hatten eine unverkirzte Behandlungsdauer von 48 Wochen.

Studienpopulation

Die Einschlusskriterien der Studien waren groRtenteils identisch. In allen Studien mussten die
Teilnehmer Uber 18 Jahre alt sein. Eine chronische Hepatitis C musste nachgewiesen sein.
Eingeschlossen wurden nur Patienten mit HCV-Genotyp 1-Infektion. AulRerdem wurde in
allen Studien mit Aussnahme der PILLAR eine im Plasma nachgewiesene Viruslast von
>10.000 IU/mL fur die Studienteilnahme vorausgesetzt. Fir die PILLAR musste die
nachgewiesene Viruslast > 100.000 1U/ml betragen.

In die Studien PILLAR, QUEST-1 und QUEST-2 wurden nur Patienten ohne Vorbehandlung
eingeschlossen. Teilnehmer der Studie PROMISE mussten hingegen zuvor eine
(Peg)Interferon/Ribavirin-basierte Therapie fir mindestens 24Wochen erhalten haben. Die
RNA der letzten Messung unter Behandlung oder zwei Monate nach Ende der Behandlung
durfte nicht nachweisbar sein, gefolgt von einem nachweisbaren HCV-RNA-Level innerhalb
eines Jahres nach Ende der Behandlung. Teilnehmer der ATTAIN-Studie erhielten bereits
eine interferonbasierte VVorbehandlung (Null-Responder: 234 (61,7%) bzw. 238 (62,0%) oder
Partial-Responder: 145 (38,3%) bzw.146 (38,0%)).

Das mittlere Alter der Patienten lag in den flr die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien
zwischen 43,5 (Placebo-Arm PILLAR) und 50,3 Jahren (Placebo-Arm PROMISE) und
unterschied sich zwischen den Behandlungsgruppen innerhalb der einzelnen Studien nicht
wesentlich zwischen den Behandlungsgruppen. Auf Basis des Alters ist von einer groRen
Ubereinstimmung zwischen Studienpopulation und deutscher Zielpopulation auszugehen. In
einer bundesweiten Kohortenstudie wurden prospektiv epidemiologische und klinische Daten
von 10.326 bisher unbehandelten Patienten mit chronischer HepatitisC aus
352 Schwerpunktpraxen und -ambulanzen untersucht (Hippe et al., 2008). Das Alter der
Patienten betrug dabei im Mittel 43,4 Jahre.

In allen Studien wurden mehr Manner als Frauen eingeschlossen. Die Anteile waren dabeli
innerhalb der Studien zwischen den beiden Behandlungsarmen ausgeglichen. Der Anteil der
Manner lag zwischen 50,6% (Placebo-Arm PILLAR) und 68,8% (Simeprevir-Arm
PROMISE). Diese Verteilung entspricht der geschlechtsspezifischen Inzidenz der Hepatitis C,
wie sie auch fir Deutschland anhand der an das Robert Koch-Institut (RKI) Gbermittelten
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Hepatitis C-Félle (Robert Koch-Institut (RKI), 2012; Robert Koch-Institut (RKI), 2013)
(Robert Koch-Institut (RKI), 2012; Robert Koch-Institut (RKI), 2013) und der Analyse von
Hippe et al. (2008) beschrieben ist.

Die unterschiedlichen ethnischen Zugehorigkeiten sind zwischen den Behandlungsarmen
innerhalb der einzelnen Studien jeweils gleich verteilt. Die Studien PROMISE, PILLAR,
ATTAIN und QUEST-2 wurden tberwiegend in Europa durchgefuhrt (63,0%, Simeprevir-
Arm QUEST-2 bis 75,3%, Placebo-Arm PILLAR). Daher ist insgesamt von einer grofRen
Ubereinstimmung zwischen Studienpopulation und deutscher Zielpopulation auszugehen.

In allen Studien war der 1L28B-Genotyp CT die hdufigste Variante. Der Anteil dieses
Genotyps lag zwischen 49,1% (Simeprevir-Arm PILLAR) und 67,0% (Simeprevir-Arm
ATTAIN). Hinsichtlich der Verteilung der Haufigkeit der Genotypen waren die beiden Arme
aller Studien untereinander ausgeglichen.. Der Genotyp CC stellte die zweithdufigste Variante
in beiden Armen dar, einzig bei der Studie ATTAIN kam der Genotyp TT haufiger vor. Zur
Beurteilung der medizinischen Versorgung von Patienten mit chronischer Hepatitis C wurden
im Rahmen einer deutschlandweiten Studie 3903 Patienten neu dokumentiert, davon 244 mit
IL28B-Bestimmung (6,3%) (Huppe et al., 2011). Die Verteilung des IL28B-Genotyps war
dabei bei Genotyp 1/4-infizierten 58,9% CC, 30,3% CT und 10,8% TT.

Der Anteil an Patienten mit hohem HCV-RNA-Level im Plasma (definiert als
>800.000 1U/mL) lag zwischen 73,1% (Placebo-Arm QUEST-2) und 89,6% (Simeprevir-Arm
PILLAR). Als leicht unausgeglichen stellten sich die Behandlungsarme der Studie QUEST-1
(Simeprevir-Arm: 82,6% >800.000 IU/mL, Placebo-Arm: 73,8%) dar. In allen anderen
Studien waren die Anteile an Patienten mit einem HCV-RNA-Level im Plasma
<800.000 IU/mL bzw. >800.000 1U/mL zwischen beiden Behandlungsarmen ausgeglichen.

In den Studien PROMISE, PILLAR, ATTAIN und QUEST-2 lag der Anteil an Patienten mit
Genotyp 1b-Infektion mit zwischen 50,0% (Simeprevir-Arm PILLAR) und 59,1% (Placebo-
Arm ASPIRE) leicht hoher als der Anteil an mit Genotyp la-infizierten Patienten. In der
QUEST-1-Studie war der Anteil der mit Genotyp la-infizierten Patienten in beiden
Behandlungsarmen hoher (55,7% bzw. 56,9%). Die Genotypenla und 1b sind die in
Nordeuropa prddominanten Genotypen (World Health Organization, 2014). Genotyp 1 hat
generell weltweit die hoéchste Pravalenz, wobei in Europa Uberwiegend der Subtyp 1b zu
finden ist (Wedemeyer et al.,, 2012). In der auf Daten der Schwerpunktpraxen und —
ambulanzen basierenden, deutschlandweiten Studie von Huppe et al. (2008) wurde ein Anteil
von 61,7% fir HCV-Infektionen vom Genotyp 1 berichtet.

In der Analyse von Hippe et al. (2008) wurde ein mindestens maRiges Fibrosestadium (F2—
F4) bei 35,4% der Patienten dokumentiert, eine Zirrhose (F4) wurde in 3,6% der Falle
histologisch gesichert. Der Anteil der Patienten mit Zirrhose lag in den Studien zwischen
6,9% (Simeprevir-Arm QUEST 2) und 23,2% (Simeprevir-Arm ATTAIN). Damit zeigt sich
eine Verschiebung hinsichtlich der schweren Falle im Vergleich zur Analyse von Huppe et
al., was darauf zurtickzufuhren ist, dass die Kohortenstudie auch Patienten enthalt, die
aufgrund des Fibrosestadiums alleine keine zwingende Behandlungsindikation aufweisen.
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Die Anzahl der Studienabbrecher war zwischen den Studien sehr ahnlich. Im Simeprevir-Arm
brachen zwischen 3,8% (PROMISE) und 13,5% (ATTAIN) der Patienten die Studie ab, im
Placebo-Arm lag die Rate der Studienabbrecher zwischen 7,7% (QUEST-1) und 19,8%
(ATTAIN).

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist unter
Bertcksichtigung der unterschiedlichen Fragestellungen der Studiendesigns durch die
grundsatzlich vergleichbaren Patientenpopulationen gegeben.

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. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-16: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

o ? Verblindung 3 'T:U.
S 2 2 £ o S o
2.2 5 3 25 S =8
~2 ¥ 2 g 5 28
ws c 3 2 5% B 25
g2, 2% S5 2§ 5 53
=§5 8% g S5  £5 2% 3
Studi €53 52 & 55 °5 5% 55
udie <35 3 >0 o ol W om ¥ < > 3
PROMISE ja ja ja ja ja ja niedrig
ATTAIN ja ja ja ja ja ja niedrig
PILLAR ja ja ja ja ja ja niedrig
QUEST-1 ja ja ja ja ja ja niedrig
QUEST-2 ja ja ja ja ja ja niedrig

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die PROMISE ist eine randomisierte, doppelblinde placebokontrollierte Studie. Die Patienten
wurden in eine von zwei Behandlungsgruppen in einem Zuteilungsverhéltnis 2:1
(Simeprevir:Placebo) zentral und wunabhdngig durch ein interaktives Sprach- und
Webdialogsystem (IVRS und IWRS) randomisiert. Die Erzeugung der computergenerierten
Randomisierungssequenz  wurde addquat durchgefihrt. Die Blockrandomisierung
(permutierte Blocke) wurde stratifiziert nach dem HCV-Genotyp (1a, 1b oder anderer Typ)
und dem 1L28B-Genotyp (CC, CT oder TT) vorgenommen. Die Patienten und Behandler
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waren bis Woche 60 verblindet, nur ein externer HCV-RNA-Monitor war wahrend der
Studien nicht verblindet, um im Fall eines Therapiewechsels (RCT-Schema) diesen auch
einleiten zu kénnen. Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung
oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vor, somit ergeben sich keine
Anhaltspunkte fur ein Verzerrungspotenzial der Studie.

Die ATTAIN ist eine randomisierte, doppeltblinde, doppel-dummy, aktivkontrollierte Studie,
die die Nicht-Unterlegenheit von Simeprevir gegenuber Telaprevir beides in Kombination mit
Ribavirin und Interferon alfa zeigt. Die Randomisierung wurde stratifiziert nach Genotyp (1a,
1b oder anderer Typ) und Response bei der letzten HCV-Therapie (Partielle Response oder
Null-Response) durchgefihrt. Patienten wurden durch ein zentrales IVRS/IWRS in einer der
beiden Behandlungsgruppen randomisiert. Es liegen keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Punkte vor, somit ergeben sich keine Anhaltspunkte fur ein Verzerrungspotenzial der Studie.

Die PILLAR ist eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie. Die Patienten
wurden in eine der flnf Behandlungsgruppen in einem Zuteilungsverhéltnis von 1:1:1:1:1
zentral und unabhangig durch ein IWRS und IVRS randomisiert. Die Blockrandomisierung
(permutierte Blocke mit adaquater computergenerierter Randomisierungssequenz) wurde
stratifiziert nach der Ethnizitat (schwarz, kaukasisch oder andere) und dem Genotyp (1a, 1b
oder anderer Typ) durchgefuhrt. Die Patienten und Behandler waren verblindet, nur ein
externer HCV-RNA-Monitor war nicht verblindet, um im Falle eines Therapiewechsels
(RCT-Schema) diesen auch einleiten zu konnen. Es liegen keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Punkte vor, somit ergeben sich keine Anhaltspunkte fur ein Verzerrungspotenzial der Studie.

Die QUEST-1 ist ebenfalls eine randomisierte, doppelblinde placebokontrollierte Studie. Die
Patienten wurden in eine von zwei Behandlungsgruppen in einem Zuteilungsverhaltnis 2:1
(Simeprevir:Placebo) zentral und unabhangig durch ein IWRS und IVRS randomisiert. Die
Blockrandomisierung (permutierte Blocke basierend auf einer computergenerierten
Randomisierungssequenz) wurde stratifiziert nach dem HCV-Genotyp (1a, 1b oder anderer
Typ) und dem 1L28B-Genoptyp (CC, CT oder TT) durchgefiihrt. Die Patienten und Behandler
waren bis Woche 60 verblindet, nur ein externer HCV-RNA-Monitor war wahrend der
Studien nicht verblindet, um im Fall eines Therapiewechsels (RCT-Schema) diesen auch
einleiten zu kénnen. Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung
oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vor, somit ergeben sich keine
Anhaltspunkte fur ein Verzerrungspotenzial der Studie.

Die QUEST-2 ist ebenfalls eine randomisierte, doppelblinde placebokontrollierte Studie. Die
Patienten wurden in eine von zwei Behandlungsgruppen in einem Zuteilungsverhaltnis 2:1
(Simeprevir:Placebo) zentral und unabhangig durch ein IWRS und IVRS randomisiert. Die
Blockrandomisierung (permutierte Blocke basierend auf einer computergenerierten
Randomisierungssequenz) wurde stratifiziert nach dem HCV-Genotyp (1a, 1b oder anderer
Typ) und dem 1L28B-Genoptyp (CC, CT oder TT) durchgefiihrt. Die Patienten und Behandler
waren bis Woche 60 verblindet, nur ein externer HCV-RNA-Monitor war wahrend der
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Studien nicht verblindet, um im Fall eines Therapiewechsels (RCT-Schema) diesen auch
einleiten zu konnen. Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung
oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vor, somit ergeben sich keine
Anhaltspunkte flir ein Verzerrungspotenzial der Studie.

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. Fiigen
Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Studie Mortalitat*  Behandlungsbedingte Gesundheitsbezogene SVR Unerwiinschte
Symptomatik Lebensqualitat Ereignisse
PROMISE nein ja ja ja ja
ATTAIN nein ja ja ja ja
PILLAR nein ja ja ja ja
QUEST-1 nein ja ja ja ja
QUEST-2 nein ja ja ja ja

*im Rahmen der Erfassung der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse:

PROMISE:1/1 Todesfélle wahrend der Behandlungsphase (Simeprevir-Gruppe / Vergleichsgruppe)
ATTAIN: 1/0 Todesfalle wahrend der Behandlungsphase

PILLAR: keine Todesfélle

QUEST-1: keine Todesfalle

QUEST-2: 2/0 Todesfélle wahrend der Behandlungsphase

Verwendete Daten

Die in diese Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien wurden an Patienten mit chronischer
Hepatitis C mit Genotyp 1 durchgefiihrt, die eine kompensierte Lebererkrankung
(einschlieBlich Zirrhose) aufweisen. RCT, die Patienten mit Genotyp 4 oder Patienten mit
einer HIV-Koinfektion einschlossen, lagen nicht vor. Anhand der Studien QUEST-1,
QUEST-2 und PILLAR kdnnen Aussagen fur therapienaive Patienten gemacht werden. Flr
die mehrarmige Studie PILLAR mit verschiedenen Simeprevir-Dosierungen, die auch
therapienaive-Patienten einschloss, wurde jeweils nur die in der Fachinformation angegebene
Dosierung von 150 mg einmal taglich fur 12 Wochen betrachtet. Die Studie PROMISE
schloss ausschliellich Relapse-Patienten ein. Alle vier Studien ermdéglichen einen Vergleich
von Simeprevir+Peginterferon alfa+Ribavirin gegen Peginterferon alfa+Ribavirin, in den
folgenden Tabellen/Abbildungen immer als Simeprevir bzw. Placebo-Gruppe bezeichnet.
Daruber  hinaus ermoglicht die  Studie  ATTAIN  einen  Vergleich  von

Simeprevir (Olysio®) Seite 117 von 762




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 21.05.2014

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

Simeprevir+Peginterferon alfat+Ribavirin gegen Telaprevir+Peginterferon alfa+Ribavirin flr
Non-Responder.

Fur jede der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien wurde Uberprift, ob
mindestens 80% der Studienpopulation im mit 150 mg Simeprevir behandelten Arm der
Zielpopulation entsprechen (Janssen-Cilag GmbH, 2013). Gemé&ll Zulassung betrégt die
Gesamtbehandlungsdauer flr naive und Patienten mit Relapse 24 Wochen, fiir partielle und
Null-Responder 48 Wochen. Die der Zulassung entsprechenden Stoppregeln erfordern einen
Therapiestopp bei Patienten mit unzureichendem virologischen Ansprechen definiert als

e HCV RNA >25 IU/mL zur Woche 4 der Behandlung
e HCV RNA detektierbar zur Woche 12 der Behandlung
e HCV RNA detektierbar zur Woche 24 der Behandlung

Fur jede Studie wurde die Anzahl an den Patienten, die nicht entsprechend Zulassung
behandelt worden sind, berechnet und von der jeweiligen Gesamtpopulation abgezogen. Es
wurden demnach zum einen diejenigen naiven Patienten und Relapser (PILLAR, QUEST-1,
QUEST-2, PROMISE), die langer als 24 Wochen behandelt worden sind, von der Gesamtzahl
der Patienten subtrahiert; zum anderen diejenigen Patienten, die trotz eines gemafR der
Regelung geforderten Behandlungsstopps zur Woche 4 oder 12 weiterhin behandelt worden
sind (die Stoppregel zu Woche 24 ist fur naive Patienten oder Patienten mit Relapse nicht
relevant).

In den Studien PILLAR, QUEST-1, QUEST-2, PROMISE entsprachen mindestens 80% der
Studienpopulation des Simeprevir-Arms der Zielpopulation (Janssen-Cilag GmbH, 2013):

e PILLAR: 85,70%
e QUEST-1: 89,80%
e QUEST-2: 92,60%

e PROMISE: 93,80%

Die Patienten der Kontrollarme (Peginterferon alfa und Ribavirin) wurden entsprechend der
Fachinformationen fur Peginterferon alfa und Ribavirin behandelt. Daher kann jeweils die
Gesamtpopulation der Studien in die Bewertung des Zusatznutzens eingeschlossen werden.

Fur die Studie ATTAIN wurde berechnet, ob die Differenz zwischen der Anzahl der
Patienten, die geméal den Stoppregeln der Studie die Behandlung stoppten und den Patienten,
die gemaR Zulassung hatten stoppen mussen, tber 20% betrug (Janssen-Cilag GmbH, 2014a).
Der Hauptunterschied zwischen den Stoppregeln der Studie und der Zulassung waren die
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Kriterien zur Viruslast zur Woche 4 und 12, die Stoppregeln zur Woche 24 unterschieden sich
nicht:

. Woche 4 HCV RNA >1000 IU/ml (ATTAIN)

. Woche 4 HCV RNA >25 IU/ml (Zulassung)

. Woche 12 HCV RNA > 1000 1U/ml (ATTAIN)
. Woche 12 HCV RNA >25 IU/ml (Zulassung)
Die Differenz lag unter 20%:

. Gesamt: 11,3%

. Null-Responder: 12,8%

. Partial-Responder: 9,0%

Daher kann die Gesamtpopulation der Studie in die Bewertung des Zusatznutzens
eingeschlossen werden.

43131 SVR-RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fur jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde
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Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls flr 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) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begrinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefiihnrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen
wurden. Sofern die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der
Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschéatzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-18: Operationalisierung von SVR

Studie Operationalisierung

PROMISE .

Anteil geheilte Patienten: Erreichte sustained virologic response/SVR (nicht
nachweisbare HCV-RNA von unter 25 IU/mL), gemessen 12 Wochen nach geplantem
Therapieende

Anteil geheilte Patienten: Erreichte sustained virologic response/SVR (nicht
nachweisbare HCV-RNA), gemessen 24 Wochen nach geplantem Therapieende

ATTAIN .

Anteil geheilte Patienten: Erreichte sustained virologic response/SVR (nicht
nachweisbare HCVV-RNA von unter 25 IU/mL), gemessen 12 Wochen nach geplantem
Therapieende

PILLAR .

Anteil geheilte Patienten: Erreichte sustained virologic response/SVR (nicht
nachweisbare HCVV-RNA von unter 25 IU/mL), gemessen 12 Wochen nach geplantem
Therapieende

Anteil geheilte Patienten: Erreichte sustained virologic response/SVR (nicht
nachweisbare HCV-RNA), gemessen 24 Wochen nach geplantem Therapieende

QUEST-1 .

Anteil geheilte Patienten: Erreichte sustained virologic response/SVR (nicht
nachweisbare HCVV-RNA von unter 25 IU/mL), gemessen 12 Wochen nach geplantem
Therapieende

Anteil geheilte Patienten: Erreichte sustained virologic response/SVR (nicht
nachweisbare HCV-RNA), gemessen 24 Wochen nach geplantem Therapieende

QUEST-2 .

Anteil geheilte Patienten: Erreichte sustained virologic response/SVR (nicht
nachweisbare HCV-RNA von unter 25 IU/mL), gemessen 12 Wochen nach geplantem
Therapieende

Anteil geheilte Patienten: Erreichte sustained virologic response/SVR (nicht
nachweisbare HCV-RNA), gemessen 24 Wochen nach geplantem Therapieende

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-F.
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Tabelle 4-19: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir SVR in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Studie S 3 S0 23 I & ¥ 2 S
PROMISE niedrig ja ja ja ja niedrig
ATTAIN niedrig ja ja ja ja niedrig
PILLAR niedrig ja ja ja ja niedrig
QUEST-1 niedrig ja ja ja ja niedrig
QUEST-2 niedrig ja ja ja ja niedrig

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotential in der PILLAR ist niedrig. Sowohl die Virusfreiheit nach 12 und die
Virusfreiheit nach 24 Wochen nach geplantem Therapieende waren sekunddre Endpunkte. In
diese Analyse wurden alle Patienten eingeschlossen (ITT-Population), die mindestens eine
Studienmedikation erhielten. In den Behandlungsgruppen gab es nach Medikationsbeginn
geringe Ausfallraten (Tabelle 4-15). Die Analysen wurden wie vorgesehen und vorab
definiert statistisch ausgewertet.

Das Verzerrungspotential in der ATTAIN, PROMISE, QUEST-1 und QUEST-2 ist niedrig. Den
primaren Endpunkt in diesen Studien stellte die Virusfreiheit bzw. Heilung (nicht nachweisbare
HCV-RNA) 12 Wochen nach geplantem Therapieende dar. Dartiber hinaus wurde die
Virusfreiheit mit Ausnahme der ATTAIN (aufgrund der fehlenden finalen Auswertung)
zusatzlich noch 24 Wochen nach tatsachlichem oder geplantem Therapieende gemessen. In
diese Analyse wurden alle Patienten eingeschlossen, die mindestens eine Studienmedikation
erhielten (ITT-Population). In den Behandlungsgruppen gab es nach Medikationsbeginn
geringe Ausfallraten (Tabelle 4-15). Die Analysen wurden wie vorgesehen und vorab
definiert statistisch ausgewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-20: Ergebnisse fur SVR12 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Behandlungsunterschied
% (adjustiert**
Gruppe N n (%) o (adjusti ) S _ _ _
[95%-K1] Risikodifferenz Odds Ratio Relatives Risiko [95%-
[95%-K ] p-Wert [95%-K ] p-Wert KI] p-Wert
Studie mit Relapsern
PROMISE
Simeprevir* 260 206 (79,2) 79,6 [74,8;84,4] 43,8 [34,6;53,0] 6,76 [4,25;10,74] 2,20 [1,74;2,78]
Placebo* 133 48 (36,8) 35,8 [27,9;43,7] <0,001 p<0,0001 p<0,0001
Studie mit Non-Respondern
ATTAIN
Simeprevir* 379 | 203 (53,6) 53,3 [48,9;58,3] “L1[7.855] 0,96 [0,72;1,27] 0,98 [0,86;1,12]
Telaprevir* 384 | 210 (54,7) 54,7 [50,1:59,4] <0,001 0,7551 0,7551
Studien mit therapienaiven Patienten
PILLAR
Simeprevir* 77 62 (80,5) 14,3 [5,1;28,06] 2,11[1,01;4,40] 1,22 [1,00;1,48]
Placebo* 77 51 (66,2) 0,0421 0,0470 0,0481
QUEST-1
Simeprevir* 264 210 (79,5) 79,4 [74,7;84] 29,3 [20,1;38,6] 3,89 [2,47;6,13] 1,59 [1,33;1,91]
Placebo* 130 65 (50,0) 50,1 [42,1;58,1] <0,001 <0,001 <0,001
QUEST-2
Simeprevir* 257 209 (81,3) 81,9[77,2;86,6] 32,2[23,3;41,2] 4,35[2,74;6,91] 1,63 [1,36;1,95]
Placebo* 134 67 (50,0) 49,7 [42,0;57,3] <0,001 <0,001 <0,001

* jeweils in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin; ** nach den Stratifizierungsfaktoren *** p-Wert fur die Nichtunterlegenheit (Nichtunterlegenheitsschranke: 12%)
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In jeder der placebo-kontrollierten Studien ergaben sich statistisch signifikant hohere SVR-
Raten 12 Wochen nach geplantem Ende der Therapie und somit eine héhere Wirksamkeit von
Simeprevir gegeniiber Placebo (jeweils in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin).
Sowohl die Patienten, die einen Relapse erlitten haben (PROMISE) als auch die
therapienaiven Patienten (PILLAR, QUEST-1 und QUEST-2) profitierten signifikant von der
Triple-Therapie gegentiber der Kombinationsbehandlung ohne Simeprevir. In der PILLAR-
Studie waren es 68 (88,3%), die das Kriterium zur Verkirzung der Therapiedauer erfillten,
davon erreichten 61 (89,7%) Patienten SVR12.

Durch das therapiegesteuerte Therapieschema (siehe 4.3.1.2.1) in allen Studien konnten die
Patienten im Simeprevir-Arm ihre Behandlungsdauer verkdrzen. In der PROMISE waren es
241 (92,7%) Patienten, die das Kriterium erfillten, davon hatten 200 (83,0%) eine SVR12. In
der QUEST-1 konnten 224 (84,8%) ihre Behandlungsdauer auf 24 Wochen begrenzen, von
den 224 Patienten erreichten dann 203 (90,6%) eine SVR12. Ahnliche Ergebnisse waren auch
in der QUEST-2 zu finden. Hier erflllten 235 (91,4%) Patienten das Kriterium zu einer
Verkirzung der Therapie, von denen 202 (86,0%) eine SVR12 erreichten.

In der ATTAIN, die die Nichtunterlegenheit von Simeprevir gegenuber Telaprevir an Non-
Responder-Patienten untersucht, erreichten dhnlich viele den Endpunkt SVR12 (53,6% in der
Simeprevir-Behandlungsgruppe und 54,7% in der Telaprevir—Behandlungsgruppe). Auch
zeigten sich zwischen den Behandlungsgruppen ahnliche SVR12-Raten bei Betrachtung der
Null-Responder (Simeprevir: 43,6% von 234 Patienten versus Telaprevir: 46,2% von 238
Patienten) und Partial-Responder (Simeprevir: 69,7% von 145 Patienten versus Telaprevir:
68,8% von 146 Patienten).

Zusétzlich zum Anteil an geheilten Patienten, gemessen anhand des SVR12 Wochen nach
geplantem Ende, wurde der Anteil der geheilten Patienten 24 Wochen nach geplantem
Therapieende erhoben.
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Tabelle 4-21: Ergebnisse fur SVR24 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Behandlungsunterschied
% (adjustiert**
Gruppe N n (%) o (adjusti ) S _ —
[95%-K1] Risikodifferenz Odds Ratio Relative Risiko [95%-
[95%-KI] p-Wert [95%-K ] p-Wert KI] p-Wert
Studie mit Relapsern
PROMISE
Simeprevir* 260 201 (77,3) 77,7[72,9;82,6] 44,1 [34,9;53,2] 6,66 [4,20;10,57] 2,28 [1,79;2,92]
Placebo* 133 45 (33,7) 33,6 [25,9;41,4] <0,001 p<0;0001 p<0;0001
Studien mit therapienaiven Patienten
PILLAR
Simeprevir* 77 62 (80,5) - 15,58 [1,73;29,44] 2,23 [1,07;4,65] 1,24 [1,02;1,51]
Placebo* 77 50 (64,9) 0,0274 0,0318 00328
QUEST 1
Simeprevir* 264 210 (79,5) 79,4 [74,7;84,0] 30,1 [20,8;39,3] 4,01 [2,54;6,33] 1,62 [1,34;1,94]
Placebo* 130 64 (49,2) 49,3 [41,3;57,3] p<0,0001 <0;001 <0;001
QUEST 2
Simeprevir* 257 207 (80,5) 81,2 [76,4;85,9] 31,5[22,5;40,5] 4,14 [2,62;6,55] 1,61 [1,35;1,93]
Placebo* 134 67 (50,0) 49,7 [42,0;85,9] p<0,0001 <0;001 <0;001

* jeweils in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin; ** nach den Stratifizierungsfaktoren bei°149 von 379 bzw. 155 von 384 eingeschlossenen Patienten konnte der SVR24 erhoben werden (der

finale Report liegt noch nicht vor)
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Auch anhand des SVR24 zeigten sich in allen vier placebo-kontrollierten Studien statistisch
signifikant hohere Heilungsraten unter einer Triple-Therapie gegenuber einer Dual-Therapie.

Bezliglich der vorbehandelten Patienten in der aktiv-kontrollierten ATTAIN-Studie konnte
der SVR24 nur an etwa 40% der eingeschlossenen Patienten erhoben werden, da der finale
Studienbericht noch nicht vorlag. Daher wurde auf die Darstellung verzichtet.

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.

Die Studien, in denen die therapienaiven Patienten eingeschlossen wurden (PILLAR,
QUEST-1 und QUEST-2), konnten bezogen auf die Heilungsraten 12 und 24 Wochen nach
geplantem Therapieende mittels einer Meta-Analyse zusammengefasst werden.

Simeprevir Placeho Oulds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Bvents Total Weight M-H, Random, 95% CIl M-H, Random, 95% CI
Fillar 62 TT a1 71897 % 211 [1.01, 4.40] -
Quest 210 264 65 130 40.9% 3.89[2.47,6.13] -
Quest 2 X9 28T 67 134 39.8% 435274, 6491) &
Total (95% CI) 508 341 100.0% 3.60[2.52, 5.16] >
Total events 431 183
Heterogeneity: Tau®=0.03; Chi®*=2.78, df= 2 (P=0.25); F= 28% 'D.D1 IZIH 1'IZI 1IZIIZI'

Test for overall effect. £=7.01 (P = 0.00001) Placebo besser Simpravir besser

Abbildung 2: Meta-Analyse fir SVR12 aus RCT; Simeprevir versus Placebo

In der Meta-Analyse zur Heilungsrate (SVR12) zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil
der Triple-Therapie gegeniiber der Dual-Therapie bei geringer Heterogenitdt der Daten
(1°=28%; p=0,25).

Simeprewvir Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  EBEvents Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Fillar 62 T a0 TPO1T 2% 22311.07, 468 ——
Quest X0 264 64 130 41E% 4.01 [2.54, 6.33] -
Quest 2 207 287 BY 134 4$1.2% 414 [2.62, 6.55] -
Total (95% CI) 598 341 100.0% 3.67 [2.69, 5.01] »
Total events 4749 181
Heterogeneity: Tau®=0.01; Chi*=218,df= 2 (P=034); F= 8% 'IZI.IZI1 IZIH 1'IZI 1DEI'

Test for overall effect: Z=8.19 (P = 0.00001) Placeho besser Simeprevir hesser

Abbildung 3: Meta-Analyse fir SVR24 aus RCT; Simeprevir versus Placebo

Simeprevir (Olysio®) Seite 126 von 762



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 21.05.2014

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

Auch in der Meta-Analyse beziglich des SVR24 ergab sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten der Triple-Therapie gegeniber der Dual-Therapie bei moderater
Datenlage (1°=8%:; p=0,34).

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

4.3.1.3.1.1 Behandlungsbedingte Symptomatik— RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zundchst soll fur jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

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

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieBlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls flr 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 durchgefiihnrt 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 MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
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Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berucksichtigung der
Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschétzt werden kann.

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

Tabelle 4-22: Operationalisierung von behandlungsbedingte Symptomatik

Studie Operationalisierung
PROMISE e Anhand des Fatigue Severity Score Over Time (FSS)

e Anhand des Depressive Symptom Severity Over Time (CES-D)
ATTAIN e Anhand des Fatigue Severity Score Over Time (FSS)

e Anhand des Depressive Symptom Severity Over Time (CES-D)
PILLAR e Anhand des Fatigue Severity Score Over Time (FSS)
QUEST-1 e Anhand des Fatigue Severity Score Over Time (FSS)

e Anhand des Depressive Symptom Severity Over Time (CES-D)
QUEST-2 e Anhand des Fatigue Severity Score Over Time (FSS)

e Anhand des Depressive Symptom Severity Over Time (CES-D)

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

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

Tabelle 4-23: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur behandlungsbedingte Symptomatik in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Studie S 3 S5 23 0 & ¥ < S5
PROMISE niedrig ja ja ja ja niedrig
ATTAIN niedrig ja ja ja ja niedrig
PILLAR niedrig ja ja ja ja niedrig
QUEST-1 niedrig ja ja ja ja niedrig
QUEST-2 niedrig ja ja ja ja niedrig
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

In der Bewertung nach der FSS wird von den Patienten fur neun Fatigue-bezogene Fragen
entsprechend der Starke des Zu- oder Widerspruchs ein Punktwert zwischen eins und sieben
zugeordnet, der angibt, welche Schwierigkeiten die Patienten aufgrund von Fatigue-
Erscheinungen in ihrem Alltag haben. Dabei wird erfragt, ob die Patienten schnell ermuden
und ob die Fatigue als behindernder Faktor wahrgenommen wird, ob die Fatigue ihre
Motivation und Aktivitat im Alltag einschrankt, ob sie sich auf ihr Sozial-, Familien- und
Arbeitsleben auswirkt und ob die Fatigue sie von korperlichen Aktivitaten und der Erfullung
von Verpflichtungen abhilt. Uber alle Fragen wird ein Gesamt-Punktwert gebildet. Dazu
muissen mindestens fiinf Antworten des jeweiligen Patienten vorliegen, um den Gesamt-
Punktwert berechnen zu kdénnen. Ein hoherer Punktwert zeigt groRere Beeintrachtigungen
aufgrund von Fatigue an, ein niedrigerer Punktwert zeigt geringere Beeintrdchtigungen.
Zudem beinhaltet der FSS Fragebogen eine visuelle Analogskala, anhand derer die Patienten
ihren Erschopfungszustand in den letzten zwei vergangenen Wochen zwischen "keine
Fatigue™ und "maximal vorstellbare Fatigue " auf einer Linie definieren.

Eine Einschatzung zur Beeintrachtigung durch depressive Symptome wurde anhand des
CES-D Fragebogens gemessen. Der CES-D ist ein Selbstbeurteilungsinstrument mit 20 Items.
Dabei werden sowohl emotionale, motivationale, kognitive, somatische als auch
motorisch/interaktionale Beschwerden erfragt. Der Gesamt-Punktwert liegt zwischen 0 und
60, wobei ein hoherer Wert eine hohere Beeintrachtigung wahrend der letzten Woche
bedeutet.

Die Fragebtgen wurden von den Patienten zu Studienbeginn, zu Woche 4, 12, 24, 36, 48, 60
und 72 ausgewertet. Der Fragebogen war fiir jeden Patienten in einer validierten Ubersetzung
vorhanden und die Patienten mussten diesen ohne Hilfe von anderen (wie Familie oder
Prifarzte) ausfillen.

Der FSS und CES-D Fragebogen wurde anhand der Veranderung der AUC von Woche 72 zu
Studienbeginn anhand eines sttickweise linearen gemischten Modells, mit Behandlung und
Zeitpunkte als Faktoren analysiert. In diese Analysen wurden alle Patienten eingeschlossen,
die  mindestens eine  Studienmedikation erhielten  (ITT-Population). In den
Behandlungsgruppen gab es nach Medikationsbeginn geringe Ausfallraten (Tabelle 4-15), die
Analysen wurden wie vorgesehen und vorab definiert statistisch ausgewertet. Da noch kein
finaler Report zur ATTAIN vorhanden ist, wurde der Interim-Report verwendet (es gibt fur
die ATTAIN nur Daten bis Woche 60).

Da alle Patienten verblindet waren und auch sonst keine verzerrungsbeeinflussenden Punkte
gefunden wurden, ist das Verzerrungspotential fir alle Studien als niedrig einzustufen.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-24: Ergebnisse fur Fatigue Severity Score Over Time (FSS) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Simeprevir Placebo / Telaprevir Behandlungsunterschied
Gruppe

Mittelwert (SE)
bzw. [95%-KI]

Mittelwert (SE) | Mittelwertdifferenz

N bzw. [95%-KI] | [95%-KI] p-Wert

N

Studie mit Relapsern

PROMISE

Ausgangswert | 250 | 3,59 0,100 | 131 | 3,26 0,119
Anderung zum Ausgangswert
Woche 4 247 | 0,68 0,087 127 | 0,76 0,129
Woche 12 242 | 0,78 0,096 124 | 1,01 0,139
Woche 24 238 | 0,92 0,095 121 | 1,03 0,137
Woche 36 232 | -0,16 0,103 110 | 0,88 0,146
Woche 48 227 | -0,28 0,108 115 | 1,00 0,155
Woche 60 232 | -0,40 0,104 113 | 0,10 0,145
Woche 72 238 | -0,49 0,108 114 | -0,20 0,129
AUC zu Woche 72**
257 263,4 130 292,0 -29,4 [-43,8;-15,1]; p<0,0001
[253,3;273,8] [279,6;306,2] Hedges’ g: -0,43 [-0,64;-0,22]

Studie mit Non-Respondern

ATTAIN

Ausgangswert | 375 | 3,1 0,08 382 |31 0,08
Anderung zum Ausgangswert
Woche 4 360 | 0,75 0,086 | 365 | 0,92 0,085
Woche 12 349 | 0,70 0,000 | 345 | 1,16 0,098
Woche 24 345 | 0,56 0,086 | 348 | 0,48 0,093
Woche 36 350 | 0,48 0,082 | 351 | 0,50 0,091
Woche 48 335 | 0,48 0,091 | 345 | 0,48 0,093
Woche 60 332 |-0,20 |0,084 |330 |-025 | 0,075
Woche 72 130 |-0,21 | 0,134 | 138 |-0,64 | 0,128
AUC zu Woche 60**

378 521012':'39;219'7] 381 fZZEi,l7;228,5] -8,8 [-20,7;3,1] p=0,146
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Studie Simeprevir Placebo / Telaprevir Behandlungsunterschied
Gruppe

N Mittelwert (SE) N Mittelwert (SE) | Mittelwertdifferenz

bzw. [95%-KI] bzw. [95%-KI] | [95%-KI] p-Wert

Studien mit therapienaiven Patienten
PILLAR
Ausgangswert | 47 2,94 0,201 |50 3,20 0,210
Anderung zum Ausgangswert
Woche 4 46 1,12 0,190 | 50 0,00 0,000
Woche 12 47 1,35 0,213 | 49 0,78 0,198
Woche 24 41 1,42 0,245 | 46 1,07 0,206
Woche 36 37 0,11 0,259 | 48 1,25 0,237
Woche 48 39 -0,24 | 0,250 |45 1,08 0,272
Woche 60 38 -0,48 | 0,237 |43 1,19 0,267
Woche 72 40 -054 | 0,216 |43 -0,15 | 0,186
AUC zu Woche 72**

47 245,74 50 283,93 -38,2 [-61,38;-15,00]; p=0,001

[228,47;263,00] [266,68;301,18] | Hedges’ g: -0,65 [-1,06;-0,24]

QUEST-1
Ausgangswert 263 3,5(0,10) 130 3,3(0,13)
Anderung zum Ausgangswert
Woche 4 255 | 0,63 0,085 | 130 | 0,74 0,122
Woche 12 252 | 0,76 0,092 |127 |0,71 0,122
Woche 24 251 | 0,63 0,096 | 119 | 0,63 0,145
Woche 36 243 | -0,24 | 0,098 | 114 | 0,75 0,147
Woche 48 236 |-0,32 | 0,09 |115 | 0,51 0,163
Woche 60 240 |-0,36 | 0,092 |119 |-0,05 |O0,138
Woche 72 235 |-050 | 0,09 |118 |-0,21 | 0,145
AUC zu Woche 72**

260 250,5 130 274,3 -23,8 [-38,0;-9,6], p<0,001

[239,8;261,2] [260,8;287,8] Hedges’ g: -0,35 [-0,56;-0,14]

QUEST-2
Ausgangswert | 255 | 314 | 0095 | 132 | 3,06 0,137
Anderung zum Ausgangswert
Woche 4 252 | 0,81 0,096 130 | 0,74 0,131
Woche 12 244 | 1,07 0,098 127 | 1,06 0,138
Woche 24 236 | 1,01 0,107 121 | 0,76 0,166
Woche 36 237 | -0,14 0,100 116 | 0,79 0,169
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Studie Simeprevir Placebo / Telaprevir Behandlungsunterschied
Gruppe

N Mittelwert (SE) N Mittelwert (SE) | Mittelwertdifferenz

bzw. [95%-KI] bzw. [95%-KI] | [95%-KI] p-Wert

Woche 48 235 |-0,26 |0,099 | 112 | 0,60 0,173
Woche 60 236 |-0,32 |[0,092 |116 |-0,16 | 0,150
Woche 72 237 |-056 |0,092 |113 |-0,30 |0,155
AUC zu Woche 72**

256 240,7 133 259,5 -18,8 [ -33,5;-4,2]; p=0,012

(230,1;251,3) (246,1;273,0) Hedges’ g: -0,27 [-0,48;-0,06]

* jeweils in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin
** Area under the curve (AUC72/AUC60): stiickweise lineares gemischtes Modell, mit Behandlung und Zeitpunkte als Faktoren

Betrachtet man Fatigue gemessen anhand des FSS wahrend der Behandlung (mittels der
AUC), so konnte in allen placebo-kontrollierten Studien eine Uberlegenheit von der Triple-
Therapie gegenuber der Dual-Therapie gezeigt werden. Anhand des Hedges’g zeigte sich
auch in der PILLAR und in der PROMISE ein klinisch relevanter Unterschied. In der aktiv-
kontrollierten ATTAIN-Studie konnte kein statistisch signifikanter Unterschied gezeigt
werden.

Um den Verlauf der FSS besser beurteilen zu kénnen, werden die Graphiken der einzelnen
Studien dargestellt. In allen placebo-kontrollierten Studien gibt es bis Woche 24 in jeweils
beiden Behandlungsarmen einen Anstieg der FSS, danach sieht man im Simeprevir-Arm
einen Ruckgang. Ein Rickgang im Placebo-Arm ist erst in Woche 60 zu beobachten.

In der ATTAIN zeigt sich ein Anstieg der FSS im Simeprevir-Arm bis Woche 4, danach
erfolgt bereits ein Rickgang. Im Telaprevir-Arm erfolgt dieser Riickgang hingegen erst nach
Woche 12.
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Tabelle 4-25: Ergebnisse fur Depressive Symptom Severity Over Time (CES-D) aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie
Gruppe

Simeprevir*

Placebo / Telaprevir*

Behandlungsunterschied

Mittelwert (SE)

Mittelwert (SE)

Mittelwertdifferenz

N oaw, [95%-K1] | N | bzw. [95%-KI] [95%-KI] p-Wert
Studie mit Relapsern
PROMISE
Ausgangswert | 250 14,41 0,419 | 130 | 13,17 0,581
Anderung zum Ausgangswert
Woche 4 248 3,28 0,439 125 | 3,96 0,619
Woche 12 240 4,24 0,481 122 | 5,71 0,705
Woche 24 231 5,26 0,549 116 | 4,69 0,735
Woche 36 233 0,96 0,460 111 | 5,00 0,731
Woche 48 228 0,61 0,457 114 | 6,05 0,799
Woche 60 231 0,09 0,416 110 | 1,41 0,744
Woche 72 238 0,25 0,548 111 | 0,34 0,636
AUC zu Woche 72**
57 1167,3 130 1265,6 -98,3[-165,7;-30,9]; p=0,004
[1121,8;1212,7] [1205,6;1325,6] Hedges’ g: -0,31 [-0,52;-0,1 ]
Studie mit Non-Respondern
ATTAIN
Ausgangswert 374 13,50 | 0,389 | 378 | 13,43 | 0,356
Anderung zum Ausgangswert
Woche 4 357 3,34 0,439 | 356 | 4,10 0,0408
Woche 12 345 4,02 0,439 | 339 | 5,90 0,462
Woche 16 300 3,48 0,526 | 312 | 3,93 0,448
Woche 24 345 2,74 0,498 | 344 | 3,08 0,452
Woche 36 348 3,44 0,453 | 344 | 3,93 0,443
Woche 48 335 3,41 0,493 | 341 | 4,04 0,468
Woche 60 333 1,02 0,492 | 327 | 194 0,450
Woche 72 129 0,89 0,682 | 235 | 0,52 0,650
AUC zu Woche 60**
378 ?gfé,z4;1028,0] 380 [188221,’29;1061,7] -33,7 [-90,0;22,5] p=0,2411
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Studie Simeprevir Placebo / Telaprevir Behandlungsunterschied

Gruppe

N Mittelwert (SE) N Mittelwert (SE) Mittelwertdifferenz
bzw. [95%-KI] bzw. [95%-KI] [95%-KI] p-Wert
Studien mit therapienaiven Patienten
QUEST-1
Ausgangswert | 261 15,20 0,473 130 | 15,50 0,616
Anderung zum Ausgangswert
Woche 4 253 3,83 0,498 | 130 | 2,55 0,606
Woche 12 250 4,19 0,557 | 127 3,40 0,708
Woche 24 249 3,82 0,592 | 118 | 2,92 0,704
Woche 36 242 0,52 0,500 | 115 2,18 0,708
Woche 48 233 0,29 0,519 | 115 3,78 0,688
Woche 60 238 0,26 0,506 | 119 1,45 0,738
Woche 72 233 0,32 0,495 | 117 0,11 0,699
AUC zu Woche 72**
260 [11981,523?183127,89] 130 [1163,262;1’2078,5] -44,1[118,6,30,4], p=0,246
QUEST-2
Ausgangswert | 254 15,15 0,479 | 132 | 14,44 0,658
Anderung zum Ausgangswert
Woche 4 250 411 0,430 129 | 4,46 0,845
Woche 12 242 5,03 0,511 126 | 5,08 0,786
Woche 24 237 5,08 0,534 121 | 4,64 0,933
Woche 36 234 0,39 0,512 114 | 4,17 1,006
Woche 48 233 -0,11 0,484 111 | 3,57 0,984
Woche 60 233 -1,03 0,489 116 | -0,42 0,834
Woche 72 233 -0,96 0,504 113 | 0,81 0,903
AUC zu Woche 72**
256 1208,7 133 1276,8 -68,1 [-142,9;6,6], p=0,074
[1157,7;1259,7] [1210,4;1343,3]

* jeweils in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin
** Area under the curve (AUC72/AUC60): stiickweise lineares gemischtes Modell, mit Behandlung und Zeitpunkte als Faktoren

Der CES-D wurde in der PROMISE, QUEST-1 und QUEST-2 anhand der AUC erhoben.
Wahrend in der PROMISE ein signifikanter Vorteil von Simeprevir gezeigt werden konnte,
war dieser signifikante Vorteil in der QUEST-1 und QUEST-2 nicht mehr vorhanden. Um zu
verdeutlichen, dass die Patienten im Simeprevir-Arm wéhrend der 72-wodchigen Studienphase
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weniger durch depressive Symptome beeintrachtig waren, sind im Folgenden der Verlauf der
Werte des CES-D dargestellt:

71
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5 4,69
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Woche seit Baseline

Abbildung 9: Verlauf des CES-D; Simeprevir versus Placebo (PROMISE)
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Week since baseline

Telaprevir 12Wks PR48: n=378 (50%)
Abbildung 10: Verlauf des CES-D; Simeprevir versus Telaprevir (ATTAIN)
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CES-D
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Abbildung 11: Verlauf des CES-D; Simeprevir versus Placebo (QUEST-1)
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Abbildung 12: Verlauf des CES-D; Simeprevir versus Placebo (QUEST-2)
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Die Studien, in denen die therapienaiven Patienten eingeschlossen wurden (PILLAR,
QUEST-1 und QUEST-2), konnten fur den FSS mittels einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden. Fir den CES-D standen nur die QUEST-1 und QUEST-2 zur Verfligung.

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Fillar -382 118267 16.3% -38.20[61.38,-15.02) —
Guesti -23.8 7245 433% -23.80[-38.00,-9.680] ——
Guest 2 -18.8  Fa001 404% -18.80[33.50,-410] ——
Total (95% CI) 100.0% -24.12 [-33.47, -14.77] &
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi®==1.92, df=2 (P=0.38), F= 0%

-100  -&0 0 a0 100

Test for overall effect; £=5.06 (P = 0.00001) Simeprevir hesser Placeho bessasr

Abbildung 13: Meta-Analyse fir FSS aus RCT; Simeprevir versus Placebo
Beziiglich der behandlungsbedingten Symptomatik anhand des FSS ergab die Meta-Analyse

bei homogener Datenlage (1’=0%; p=0,38) einen signifikanten Vorteil zugunsten der Triple-
Therapie. Das Hedges’ g der Meta-Analyse betrégt -0,36 [-0,53;-0,19].

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Weight IV, Random, 95% CIl IV, Random, 95% CI
Guest -44.1 380109 50.2% -4410[118.60, 30.40] —i—
Guest 2 -A21 38164 498% -RR10[142.80, 6.70] —l—
Total (95% Cl) 100.0% -56.05 [-108.84, -3.27] e
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.20, df=1 (P = 0.66); F= 0%

-200 -100 0 100 200

Test for overall effect £=2.08 (F = 0.04) Simeprevir besser Placebo hessesr

Abbildung 14: Meta-Analyse fir CES-D aus RCT; Simeprevir versus Placebo

Die Meta-Analyse bezuglich des CES-D ergab einen signifikanten Vorteil bei homogener
Datenlage (1°=0%:; p=0,66) zugunsten der Triple-Therapie (Hedges’ g: -0,16 [-0,31;-0,01]).
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Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.2 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zundchst soll fur jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehorigem Standardfehler

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

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieBlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen
(z. B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefiihnrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen
wurden. Sofern die vorliegenden Studien fur eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der
Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschétzt werden kann.
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-26: Operationalisierung von gesundheitsbezogener Lebensqualitat

Studie Operationalisierung
PROMISE e Anhand des EQ-5D (EQ5D, EQ-5D (VAS))

e Anhand des Work Productivity and Activity Impairment Over Time (WPAI)
ATTAIN e Anhand des EQ-5D (EQ5D, EQ-5D (VAS))

e Anhand des Work Productivity and Activity Impairment Over Time (WPAI)
PILLAR e Anhand des EQ-5D (EQ5D, EQ-5D (VAS))
QUEST-1 ¢ Anhand des EQ-5D (EQ5D, EQ-5D (VAS))

e Anhand des Work Productivity and Activity Impairment Over Time (WPAI)
QUEST-2 e Anhand des EQ-5D (EQ5D, EQ-5D (VAS))

e Anhand des Work Productivity and Activity Impairment Over Time (WPAI)

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

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

Tabelle 4-27: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

I g S I
N S fe)) N
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R o< E e g E = &
— = © =
o C c o D C C o 2 (=)
S =iV o 22 c =ihv]
! S £ T 2 g S o 2 <
5 2 =3 S s§=c s o 2
5O £§ g g2 £g 88
. - - £
Studie S 3 S0 23 0 & ¥ < S
PROMISE niedrig ja ja ja ja niedrig
ATTAIN niedrig ja ja ja ja niedrig
PILLAR niedrig ja ja ja ja niedrig
QUEST-1 niedrig ja ja ja ja niedrig
QUEST-2 niedrig ja ja ja ja niedrig

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Der EuroQol-Fragebogen (EQ-5D) ist ein standardisiertes, nicht erkrankungsspezifisches
Selbstbeurteilungsinstrument zur Beschreibung und Bewertung der gesundheitsbezogenen
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Lebensqualitat (Hensley et al., 2005). Der Fragebogen beinhaltet finf Dimensionen
(Mobilitat, Selbstpflege, Alltagsaktivitaten, Schmerz/Unwohlsein und Angst/Depressionen),
die der Patient anhand von jeweils drei Schweregraden bewerten soll. Zuséatzlich wird der
personliche aktuelle Gesundheitszustand anhand einer visuellen Skala (VAS) beurteilt, wobei
0 das schlechteste und 100 mm das beste Ergebnis ist (Brooks, 1996). Zur Berechnung des
Total Utility Scores wurde das UK Time Trade-Off Wert-Set verwendet. Der EQ-5D soll die
anderen Instrumente zur Messung der Lebensqualitat ergdnzen und als BezugsgréfRe zur
Allgemeinbevdlkerung dienen.

Der WPALI ist ein Fragebogen zur Beeintrachtigung der Arbeitsproduktivitat und Aktivitdten
und besteht aus sechs Items. Unter anderem wird die Frage gestellt, wie viel Arbeitszeit
wegen gesundheitlicher Probleme in den letzten sieben Tagen versdumt wurde oder wie stark
sich die gesundheitlichen Probleme auf die Fahigkeiten ausgewirkt haben, den normalen
taglichen Aktivitaten nachzugehen. Der WPAI Productivity score umfasst die Werte von 0 bis
100, wobei ein hoherer Wert eine groliere Beeintrachtigung impliziert. Dieser Wert ist fur alle
Patienten, die den Fragebogen ausgefullt haben, verflgbar. Bei Patienten, die wahrend der
Studien nicht beschéftigt / angestellt waren, basierte der Wert auf der Frage 6 (Wie stark
haben sich Ihre gesundheitlichen Probleme in den letzten sieben Tagen auf lhre Fahigkeit
ausgewirkt, lhren normalen tdglichen Aktivitdten nachzugehen, ausgenommen
Berufstatigkeit?).

Der EQ-5D und der WPAI wurden (mit Ausnahme in der PILLAR-Studie) mittels der
Veranderung der AUC von Woche 72 zu Studienbeginn anhand eines stlickweise linearen
gemischten Modells mit den Faktoren Behandlung und Zeitpunkte analysiert. In der PILLAR
wurde die Veranderung des EQ-5D anhand der Veranderung des Wertes zu einem bestimmten
Zeitpunkt in Bezug auf den Ausgangswert gemessen. In diese Analysen wurden alle Patienten
eingeschlossen, die mindestens eine Studienmedikation erhielten (ITT-Population). In den
Behandlungsgruppen gab es nach Medikationsbeginn geringe Ausfallraten (Tabelle 4-15). Die
Analysen wurden wie vorgesehen und vorab definiert statistisch ausgewertet.

Beide Fragebtgen wurden von den Patienten zu Studienbeginn, zu Woche 4, 12, 24, 36, 48,
60 und 72 ausgewertet. Der Fragebogen war flr jeden Patienten in einer validierten
Ubersetzung vorhanden und die Patienten mussten diesen ohne Hilfe von anderen (wie
Familie oder Prifarzte) ausfillen.

Da alle Patienten verblindet waren und auch sonst keine verzerrungsbeeinflussenden Punkte
gefunden wurden, ist das Verzerrungspotential fir alle Studien als niedrig einzustufen.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-28: Ergebnisse fur gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EQ-5D (VAS)) aus RCT

mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Simeprevir* Placebo / Telaprevir* Behandlungsunterschied
Gruppe N | Mittelwert (SE) | | Mittelwert (SE) Mittelwertdifferenz
bzw. [95%-KI] bzw. [95%-KI] [95%-K ] p-Wert
Studie mit Relapsern
PROMISE - Ausgangswert
249 | 78,89 | 1,008 | 129 | 81,16 | 1,308
Anderung zum Ausgangswert
Woche 4 245 | -7,19 0,899 125 | -7,46 1,340
Woche 12 241 | 9,61 1,016 | 119 |-12,39 | 1,616
Woche 24 234 | -9,75 1,145 117 | -13,93 | 1,650
Woche 36 229 | 0,63 0,973 | 110 |-11,46 | 1,745
Woche 48 225 | 2,04 1,062 | 113 |-10,94 | 1,818
Woche 60 229 | 2,76 0,967 111 | 0,55 1,557
Woche 72 235 | 3,28 1,150 112 | 0,57 1,514
PROMISE — AUC zu Woche 72**
260 55414 133 5189,4 352,0 [193,4;510,6], p<0,001
[5431,2;5651,6] [5045,6;5333,1] Hedges’ g: 0,47 [0,25;0,68]
Studie mit Non-Respondern
ATTAIN
Ausgangswert | 348 | 79,8 0,92 363 | 78,7 0,83
Anderung zum Ausgangswert
Woche 4 320 | -6,1 0,97 329 | -95 0,98
Woche 12 311 | -8,6 1,12 306 | -13,2 1,20
Woche 24 303 | -6,9 1,07 318 | -6,7 1,03
Woche 36 303 | -5,7 1,09 312 | -6,1 1,09
Woche 48 205 | -51 1,10 309 |-51 1,10
Woche 60 296 | 2,0 0,92 297 | 1,2 1,00
Woche 72 116 | 1,9 1,76 122 | 0,7 1,57
AUC zu Woche 60**
378 4454 4 380 4313,3 141,1 [13,5;268,7] p=0,03
[4364,1;4544,7] [4223,2;4403,5] | Hedges’ g: 0,15 [0,01;0,30]
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Studien mit therapienaiven Patienten

PILLAR -

77 84,36 1,642 76 83,45 1,422
Ausgangswert

Anderung zum Ausgangswert

Woche 24 66 | -14,80 | 2,597 72 | -16,00 | 2,365
Woche 48 67 -1,52 1,843 66 | -11,32 | 2,491
Woche 72 67 1,51 1,842 68 -0,66 1,645
QUEST-1 - 257 | 8156 |1,015 |130 | 78,15 1,398
Ausgangswert
Anderung zum Ausgangswert
Woche 4 248 | -6,34 1,044 | 130 | -4,65 1,583
Woche 12 244 | -8,23 1,069 | 126 | -6,48 1,566
Woche 24 245 | -5,64 1,110 | 117 | -5,65 1,660
Woche 36 237 | 041 1,090 | 114 | -5,60 1,692
Woche 48 232 | 1,61 1,061 | 117 | -4,59 1,822
Woche 60 233 | 2,552 0,985 | 117 | 1,94 1,592
Woche 72 228 | 381 0,977 | 116 | 4,10 1,576
QUEST-1 — AUC zu Woche 72**
957 57278 130 5504,6 223,2 [75,1;371,3], p<0,001
[5624,9;5830,6] [5370,2;5638,9] Hedges’ g 0,32 [0,11;0,53]

QUEST-2 — Ausgangswert

252 | 82,79 |0993 |131 | 8357 |1,213
QUEST-2 - Anderung zum Ausgangswert
Woche 4 248 | -8,97 1,108 | 126 | -8,06 1,618
Woche 12 242 | -11,43 | 1,136 | 122 | -9,46 1,374
Woche 24 230 | -8,40 1,227 | 118 | -9,42 1,601
Woche 36 235 | 0,77 1,006 | 114 |-8,13 1,571
Woche 48 230 | 2,33 1,033 | 113 | 5,22 1,549
Woche 60 232 | 3,19 1,017 | 115 | 0,83 1,418
Woche 72 234 | 3,88 0,961 | 110 |-0,30 1,871
QUEST-2 — AUC zu Woche 72**
259 5786,3 131 5581,1 205,189 [52,5;357,9], p=0,008
[5680,6;5892,0] [5444,6;5717,59] Hedges’ g 0,28 [0,07;0,50]

* jeweils in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin
** Area under the curve (AUC72/AUC60): stiickweise lineares gemischtes Modell, mit Behandlung und Zeitpunkte als Faktoren
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In der PROMISE, QUEST-1 und QUEST-2 wurde der EQ-5D (VAS) mittels der Flache unter
der (Konzentrations-Zeit-) Kurve berechnet. In all diesen Studien gab es statistisch
signifikante Unterschiede zugunsten der Triple-Therapie gegenlber Placebo. In der PILLAR
wurde keine AUC angegeben. Der EQ-5D (VAS)-Ausgangswert war in beiden
Behandlungsgruppen vergleichbar und verschlechterte sich zunéchst. Wahrend sich unter
Simeprevir-Behandlung zur Woche 48 nur noch eine geringere Verschlechterung der
Lebensqualitat zeigte, war diese unter Dual-Therapie zu diesem Zeitpunkt noch deutlich
ausgepragter. Der Behandlungsunterschied war zur Woche 48 zugunsten der Triple-Therapie
statistisch signifikant. In Woche 72 war der Wert in beiden Gruppen wiederum vergleichbar
zu Studienbeginn. Im Folgenden sind die Verldufe des EQ-5D (VAS) der jeweils einzelnen
Behandlungsgruppen fir die Studien tber die gesamte Studiendauer dargestelit.

10 1

EQ-5D
(VAS) 2

PBO 12Wks PR48: n= 129 (33%)

-2

EREsmmEe
0 4 8 ®” B 20 24 28 32 35 40 44 48 B2 66 60 &4 68 T2

Woche seit Baseline

Abbildung 15: Verlauf des EQ-5D (VAS); Simeprevir versus Placebo (PROMISE)
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Telaprevir 12Wks PR48: n=363 (48%)
Abbildung 16: Verlauf des EQ-5D (VAS); Simeprevir versus Telaprevir (ATTAIN)
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Abbildung 17: Verlauf des EQ-5D (VAS); Simeprevir versus Placebo (PILLAR)
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PBO 12Wks PR48: n= 130 (33%)
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Abbildung 18: Verlauf des EQ-5D (VAS); Simeprevir versus Placebo (QUEST-1)
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Abbildung 19: Verlauf des EQ-5D (VAS); Simeprevir versus Placebo (QUEST-2)
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Tabelle 4-29: Ergebnisse fur gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EQ-5D) aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Simeprevir* Placebo / Telaprevir* Behandlungsunterschied
Gruppe N | Mittelwert (SE) | Mittelwert (SE) Mittelwertdifferenz
bzw. [95%-KI] bzw. [95%-KI] [95%-K ] p-Wert
Studie mit Relapsern
PROMISE - Ausgangswert
248 089 0010 |132 [091 |0,013
Anderung zum Ausgangswert
Woche 4 241 |-010 0011 |128 |-0,12 | 0,017
Woche 12 238 |-016 0014 |123 |-015 | 0,019
Woche 24 234 |-013 0014 |121 |-016 | 0,022
Woche 36 230 |-004 |0012 |111 |-0,15 |0,022
Woche 48 224 |-004 0012 |115 |-016 | 0,023
Woche 60 229 |-002 |0012 |114 |-0,04 |0,017
Woche 72 233 | 0,00 0,011 |115 |-0,03 | 0,016
AUC zu Woche 72**
248 | 59,2[57,9;60,4] | 132 | 56,6 [54,9;58,2] %—ig(}gé?g[:oégyél[]o?fg ggg(])
Studie mit Non-Respondern
ATTAIN
Ausgangswert | 373 | 0,86 0,011 | 376 | 0,86 0,011
Anderung zum Ausgangswert
Woche 4 352 |-0,08 |0012 |354 |-011 |0,013
Woche 12 345 |-0,09 |0,013 |339 |-014 |0,015
Woche 24 338 |-007 |0012 |341 |-008 |0,012
Woche 36 348 |-0,07 |0012 |342 |-006 |0,012
Woche 48 333 |-005 |0012 |333 |-007 |0,014
Woche 60 330 |-001 |0011 |324 |-002 |0011
Woche 72 131 |-001 |0019 |135 |001 |0,015
AUC zu Woche 60**
373 | 48,0[46,9;49,1] | 376 | 47,3[46,2;48,3] | 0,7 (0,8) [-0,8;2,2] p=0,3582
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Studien mit therapienaiven Patienten

thgaﬁgs;vert 77 |9101 |0015 |77 |090 |0025
Anderung zum Ausgangswert
Woche 24 66 |078 |0025 |72 |077 |0,020
Woche 48 66 | 087 |0029 |67 |079 |0,026
Woche 72 68 | 092 0023 |68 |089 |0,023
QUEST-1- 261 | 086 |0011 |129 |087 |0,013
Ausgangswert
Anderung zum Ausgangswert
Woche 4 252 |-009 |0015 |129 |-0,08 | 0,015
Woche 12 248 |-011 0015 |125 |-0,10 |0,018
Woche 24 248 |-010 0014 |[119 |-011 |0,018
Woche 36 239 |-002 |0013 |114 |-0,10 |0,021
Woche 48 236 |-001 0014 |[116 |-0,10 |0,022
Woche 60 236 |-001 |0013 |117 |-0,01 | 0,016
Woche 72 232 |-000 0014 |117 |-0,02 |0,020
AUC zu Woche 72**

261 |59,1[57,8:60,4] | 129 | 57,0][55,3;58,8] 2,1 (1,0) [0,1;4,0] p=0,062
QUEST-2 — Ausgangswert

253 | 0,89 |0,009 |130 |086 |0,017
Anderung zum Ausgangswert
Woche 4 249 |-014 |0014 |127 |-0,09 |0,021
Woche 12 239 |-015 |0015 |123 |-0,11 | 0,022
Woche 24 235 |-014 |0015 |118 |-0,10 | 0,021
Woche 36 234 |-003 |0013 |113 |-0,09 | 0,020
Woche 48 233 | 000 |0012 |110 |-0,07 |0,021
Woche 60 232 | 002 |0011 |111 |002 |0,017
Woche 72 235 | 001 |0011 |110 |001 |0,020
QUEST-2 — AUC zu Woche 72**

253 | 59,7 [58,5:60,9] | 130 | 58,3 [56,7;59,8] 1,4 [-0,4;3,2] p=0,1219

* jeweils in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin
** Area under the curve (AUC72/AUCG0): stiickweise lineares gemischtes Modell, mit Behandlung und Zeitpunkte als Faktoren
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Abbildung 20: Verlauf des EQ-5D Simeprevir versus Placebo (PROMISE)
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Abbildung 21: Verlauf des EQ-5D Simeprevir versus Telaprevir (ATTAIN)
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Abbildung 22: Verlauf des EQ-5D Simeprevir versus Placebo (PILLAR)
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Abbildung 23: Verlauf des EQ-5D Simeprevir versus Placebo (QUEST-1)
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Abbildung 24: Verlauf des EQ-5D Simeprevir versus Placebo (QUEST-2)
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Tabelle 4-30: Ergebnisse fur Work Productivity and Activity Impairment Over Time (WPAI)
—aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie
Gruppe

Simeprevir*

Placebo / Telaprevir*

Behandlungsunterschied

Mittelwert (SE)

Mittelwert (SE)

Mittelwertdifferenz

N bzw. 95%-K1] | N | bzw. [95%-KI] | [95%-KI] p-Wert
Studie mit Relapsern
PROMISE
Ausgangswert | 246 | 19,39 1,551 129 | 15,43 1,842
Anderung zum Ausgangswert
Woche 4 241 | 16,31 1,515 122 | 16,15 2,173
Woche 12 231 | 20,48 1,625 118 | 23,81 2,675
Woche 24 229 | 20,96 1,828 118 | 25,93 2,753
Woche 36 221 | 1,99 1,598 108 | 23,70 2,743
Woche 48 215 | -2,23 1,526 113 | 23,81 2,741
Woche 60 220 | -3,59 1,518 105 | 6,00 2,251
Woche 72 223 | -4,48 1,594 110 | 6,00 2,455
AUC zu Woche 72**
57 1833,3 [1666,6; 130 2510.8 [2,294.2; -677,4 [-915,9;- -439,0], p<0,001
2000,1] 2,727.3] Hedges’ g: -0,57 [-0,78;-0,35]
Studie mit Non-Respondern
ATTAIN
Ausgangswert | 336 | 15,8 1,31 352 | 174 1,27
Anderung zum Ausgangswert
Woche 4 300 | 165 1,62 322 | 18,9 1,54
Woche 12 291 | 184 1,57 284 | 22,4 1,83
Woche 24 285 | 13,9 1,58 290 | 132 1,68
Woche 36 274 | 15,0 1,63 300 | 13,5 1,69
Woche 48 274 | 15,2 1,72 296 | 12,5 1,56
Woche 60 273 | 34 1,60 278 | 2,4 1,51
Woche 72 108 | 1,2 2,48 116 | -0,3 2,16
AUC zu Woche 60**
336 [117302211 18621 | 352 [lf?;é?2;198 42 | -1226(835)[-306.060.8] p=019
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Studie
Gruppe

Simeprevir* Placebo / Telaprevir* Behandlungsunterschied

Mittelwert (SE)
bzw. [95%-KI]

Mittelwert (SE) | Mittelwertdifferenz

N bzw. [95%-K1] | [95%-KI] p-Wert

N

Studien mit therapienaiven Patienten

QUEST-1

Ausgangswert | 259 | 18,57 1,604 128 | 18,52 2,078

Anderung zum Ausgangswert

Woche 4 250 | 15,28 1,792 126 | 11,83 1,943

Woche 12 246 | 19,96 1,951 122 | 18,11 2,417

Woche 24 242 | 16,69 | 2,099 |112 | 14,46 | 2,565

Woche 36 237 | -1,69 1,752 110 | 11,64 | 2,664

Woche 48 222 | -0,45 1,794 | 111 | 10,63 | 3,083

Woche 60 232 | -4,05 1,869 | 113 | -0,80 2,339

Woche 72 220 | -5,23 1,827 113 | -513 2,074

AUC zu Woche 72**

1667,7 [1509,6; | ;49 1975,5 -307,7 [-551,4;-64,0], p=0,047

260 2188 3] [1762,6:2188,3] Hedges’ g: -0.21 [-0,42:-0,00]

QUEST-2

Ausgangswert | 255 | 14,75 1,479 129 | 13,72 2,091

Anderung zum Ausgangswert

Woche 4 252 | 21,07 1,746 124 | 18,23 2,644

Woche 12 236 | 2394 |1876 |122 |2131 | 2641

Woche 24 237 | 23,46 | 2,027 | 109 | 21,47 | 2,746

Woche 36 228 | 4,74 1,714 | 106 | 19,81 | 3,149

Woche 48 227 | 1,54 1,677 110 | 17,73 | 3,171

Woche 60 227 | -2,16 1,625 | 113 | 354 2,283

Woche 72 225 | -2,76 1,549 105 | 0,10 2,772

AUC zu Woche 72**

17271 [L569,0; | 15, | 20563 [18464; -329,2 [-571,3;-87,1] p=0,0077

256 | 18852 2266.2] Hedges’ g: -0,28 [-0,49;-0,07]

* jeweils in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin
** Area under the curve (AUC72/AUC60): stiickweise lineares gemischtes Modell, mit Behandlung und Zeitpunkte als Faktoren

Der WPAI wurde in der PROMISE, QUEST-1 und QUEST-2 zu den jeweiligen Visiten
erhoben und in den folgenden Grafiken dargestellt. Beztiglich der WPAI zeigte sich in allen
drei Studien ein Vorteil unter der Triple-Therapie gegeniiber der Dual-Therapie. In der
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ATTAIN  wurde kein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
festgestellt.

301
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PBO 12Wks PR48: n= 129 (33%)
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Abbildung 25: Verlauf des Work Productivity and Activity Impairment Score; Simeprevir
versus Placebo (PROMISE)

Simeprevir (Olysio®) Seite 160 von 762



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 21.05.2014

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

301

2.39

20 8
6.33

o
(]
(=]

317

104

WPAI

2.41

.00 Sk
0

B R e e
0 4 B8 1 1B 20 24 28 32 36 40 44 48 82 56 60 B4 &8 T2

Week since baseline

Telaprevir 12Wks PR48: n=352 (46%)

Abbildung 26: Verlauf des Work Productivity and Activity Impairment Score; Simeprevir
versus Telaprevir (ATTAIN)
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Abbildung 27: Verlauf des Work Productivity and Activity Impairment Score; Simeprevir
versus Placebo (QUEST-1)
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Abbildung 28: Verlauf des Work Productivity and Activity Impairment Score; Simeprevir
versus Placebo; Simeprevir versus Placebo (QUEST-2)

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.

Die QUEST-1 und QUEST-2 konnten jeweils mittels einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden.

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Weight I, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Cuest 2232 TRARZE  A1&%  223.20[7510,371.30] —i—
Cluest 2 2052 TrO09F 484%  20A8.20[52.450, 357.90] —i—
Total (95% CI) 100.0% 214.48[108.16, 320.79] -
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.03, df=1{P= 087}, F=0%

500 -250 0 250 500

Testfor overall effect: £= 3.85 (P = 0.0001) Placeho besser Simeprevir hesser

Abbildung 29: Meta-Analyse fir EQ-5D (VAS) aus RCT; Simeprevir versus Placebo
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Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Quest 21 1 448% 21010014, 4.06] —i—
Quest 2 14 089 852% 1.40 [-0.36, 3.16] ——
Total (95% Cl) 100.0% 1.71[0.40, 3.02] o
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 0.27, df=1 (P = 0.60%; F= 0% 54 52 1 é j‘

Testfor overall effect £= 2.56 (F=0.01) Placebo hesser Simeprevir hesser

Abbildung 30: Meta-Analyse fiir EQ-5D aus RCT; Simeprevir versus Placebo

Bezuglich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat anhand des EQ-5D (VAS) und des EQ-
5D ergaben die Meta-Analyse bei homogener Datenlage (1°=0%; p=0,87 und 1’=0%; p=0,60)
einen signifikanten Vorteil zugunsten der Triple-Therapie (Hedges’ g: 0,30 [0,15;0,45] bzw.
0,20 [0,05;0,35]).

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Quest1 -307.7 1242 497% -30F.Y0[-551.13,-64.27] ——
Gluest 2 -329.2 1234 503% -329.20[-571.06,-87.34] ——
Total (95% CI) 100.0% -318.52 [-490.09, -146.95] -
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chif=0.02, di=1 {F=090); F=0%

1 1 1 ]
500 -250 0 250 500

Test for overall effect: £= 364 (F= 00003 Semiprevir besser Placeho hesser

Abbildung 31: Meta-Analyse fir den Verlauf des Work Productivity and Activity Impairment
Score; Simeprevir versus Placebo aus RCT

Beziiglich des Verlaufes des Work Productivity and Activity Impairment Score Simeprevir
versus Placebo ergab die Meta-Analysen einen signifikanten Vorteil bei jeweils homogener
Datenlage (1°=0%; p=0,90) zugunsten der Triple-Therapie gegeniiber der Dual-Therapie
(Hedges’ g: -0,27 [-0,42;-0,130]).

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

4.3.1.3.1.3 Unerwuinschte Ereignisse - RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéachst soll fur jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschliefend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.
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Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

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

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieBlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen
(z. B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen
wurden. Sofern die vorliegenden Studien fur eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der
Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschétzt werden kann.

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

Tabelle 4-31: Operationalisierung von unerwinschten Ereignissen

Studie Operationalisierung
PROMISE e Anzahl/Anteile Patienten mit mindestens einem unerwiinschten Ereignis
e Anzahl/Anteile Patienten mit mindestens einem schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignis

e Anzahl/Anteile der Patienten, die die Medikation (alle) aufgrund eines unerwiinschten
Ereignisses abgebrochen hat

e  Weitere unerwiinschte Ereignisse:
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Anamie

Psychische Stérungen
Infektionen

Erhohte Bilirubinwerte
0 kutane Reaktion

O O 0O O

Die Ereignisse werden wéhrend der 12 Wochen und der gesamten Behandlungsdauer erhoben

ATTAIN

Anzahl/Anteile Patienten mit mindestens einem unerwinschten Ereignis
Anzahl/Anteile Patienten mit mindestens einem schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignis

Anzahl/Anteile der Patienten, die die Medikation (alle) aufgrund eines unerwiinschten
Ereignisses abgebrochen hat

Weitere unerwiinschte Ereignisse:

Anémie

Psychische Stérungen

Infektionen

Erhohte Bilirubinwerte

kutane Reaktion

O O O O ©O

Die Ereignisse werden wahrend der 12 Wochen und der gesamten Behandlungsdauer
erhoben

PILLAR

Anzahl/Anteile Patienten mit mindestens einem unerwinschten Ereignis
Anzahl/Anteile Patienten mit mindestens einem schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignis

Anzahl/Anteile der Patienten, die die Medikation (alle) aufgrund eines unerwiinschten
Ereignisses abgebrochen hat

Weitere unerwiinschte Ereignisse:

Anémie

Psychische Stérungen

Infektionen

Erhéhte Bilirubinwerte

0 kutane Reaktion

©O O 0 O

Die Ereignisse werden wahrend der 12 Wochen und der gesamten Behandlungsdauer erhoben

QUEST-1

Anzahl/Anteile Patienten mit mindestens einem unerwinschten Ereignis
Anzahl/Anteile Patienten mit mindestens einem schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignis

Anzahl/Anteile der Patienten, die die Medikation (alle) aufgrund eines unerwiinschten
Ereignisses abgebrochen hat

Weitere unerwiinschte Ereignisse:

Anémie

Psychische Stérungen

Infektionen

Erhohte Bilirubinwerte

0 kutane Reaktion

O O O ©O

Die Ereignisse werden wahrend der 12 Wochen und der gesamten Behandlungsdauer erhoben
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QUEST-2 e Anzahl/Anteile Patienten mit mindestens einem unerwiinschten Ereignis
e Anzahl/Anteile Patienten mit mindestens einem schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignis
e Anzahl/Anteile der Patienten, die die Medikation (alle) aufgrund eines unerwiinschten
Ereignisses abgebrochen hat
e  Weitere unerwiinschte Ereignisse:
Anémie
Psychische Stérungen
Infektionen
Erhohte Bilirubinwerte
0 kutane Reaktion
Die Ereignisse werden wahrend der 12 Wochen und der gesamten Behandlungsdauer erhoben

©O O 0O O

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

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

Tabelle 4-32: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Unerwiinschte Ereignisse RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

s 2 & [

N =} fe)) N

ge g g s g - g

o w D 0 = < S S o

2 9 < g g 25 > Iy

w o (@) e = T © — %)

25 5e o a S 7 iz 2o

52 =3 > 5§ =& ° & s 2

2 £8 g- g2 2¢ 85

. - - £

Studie S 3 S0 23 0 & ¥ 2 S
PROMISE niedrig ja ja ja ja niedrig
ATTAIN niedrig ja ja ja ja niedrig
PILLAR niedrig ja ja ja ja niedrig
QUEST-1 niedrig ja ja ja ja niedrig
QUEST-2 niedrig ja ja ja ja niedrig

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

In jeder Studie wurden die Patienten mit mindestens einem UE sowie mit einem
schwerwiegenden UE gezéhlt. Des Weiteren wurden die durch UE bedingten Abbriiche
erhoben. In den Studien ATTAIN, QUEST-1, QUEST-2 und PROMISE zahlten hierzu die
Patienten mit mindestens einem UE, das zu einem permanenten Abbruch von mindestens
einer Medikation (Simeprevir, Peginterferon alfa oder Ribavirin) fihrte. In der PILLAR
wurden hingegen lediglich die mit mindestens einem UE und einem daraus resultierenden
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Abbruch aller Medikationen gezahlt. Daneben wurden zusétzliche die Patienten ermittelt, die
mindestens eins der weiteren hdaufig vorkommenden UE hatten. Die UE Andmie, kutane
Reaktionen und erhohte Bilirubinwerte (nicht in der PILLAR) wurden anhand von
vordefinierten Listen von Preferred Terms bzw. High Level Terms der MedDRA-Kodierung
erhoben und den Studien als Ereignis von klinischem Interesse bzw. als ein Ereignis von
speziellem Interesse dargestellt. Infektionen und psychische Stérungen wurden anhand der
SOC extrahiert. In allen Studien erfolgte die Uberwachung und Erfassung der UE fortlaufend
bis zum definierten Zeitpunkt (wéhrend der 12-wdchigen Behandlungsphase und wahrend der
gesamten Behandlungsphase) gemal Good Clinical Practice (GCP) Standards. Die
Behandlungsdauer war in den Studien QUEST-1, QUEST-2, PILLAR und PROMISE
zwischen den Behandlungsgruppen unterschiedlich. Die Behandlungsgruppe mit Simeprevir
konnte aufgrund des RGT-Schemas ihre Behandlungszeit verkirzen. In allen Studien wurden
die UE anhand der Population mit Einnahme mindestens einer Studienmedikation analysiert.

Da alle Patienten verblindet waren und auch sonst keine verzerrungsbeeinflussenden Punkte
gefunden wurden, ist das Verzerrungspotential fir alle Studien als niedrig einzustufen.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-33: Ergebnisse fur unerwinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (wahrend der ersten 12 Wochen und wéhrend der gesamten Behandlungsphase)

Studie
Gruppe

n (%)

Behandlungsunterschied

Risikodifferenz
[95%-KI] p-Wert

Odds Ratio
[95%-KI] p-Wert

Relatives Risiko
[95%-KI] p-Wert

Studie mit Relapsern

PROMISE - nach 12 Wochen

Simeprevir 260
Placebo 133

251 (96,5)
123 (92,5)

0,04 [-0,01, 0,09]
0, 1119

2,27 10,90, 5,72]
0,0832

1,04 [0,99,1,10]
0, 1167

wahrend der Behandlungsphase

Simeprevir 260
Placebo 133

254 (97,7)
126 (94,7)

0,03 [-0,01,0,07]
0,1689

2,35[0,77, 7,14]
0,1314

1,03 [0,99,1,08]
0,1731

Studie mit Non-Respondern

ATTAIN - nach 12 Wochen

-0,05 [-0,08; -0,02]
0,0029

0,38 [0,20;0,74]
0,0041

0,95 [0,91;0,98]
0,0033

Simeprevir 379 | 347 (91,6)
Telaprevir 384 | 371 (96,6)
wahrend der Behandlungsphase

Simeprevir 379 | 359 (94,7)
Telaprevir 384 | 378 (98,4)

-0,04 [-0,06; -0,01]
0,0046

0,28 [0,11;0,72]
0,0077

0,96 [0,94;0,99]
0,0051

Studien mit therapienaiven Patienten

PILLAR - nach 12 Wochen

Simeprevir 77 | 76 (98;7) 0,03 [-0,02;0,08] 3,08 [0,31;30,29] 1,03[0,98;1,08]
Placebo 77 | 74 (96;1) 0,3093 0,3346 0,3126
wahrend der Behandlungsphase

Simeprevir 77 | 76 (98;7) 0,01 [-0,03;0,06] 2,03 10,18;22,83] 1,01 [0,97;1,06]
Placebo 77 | 75(97;4) 0,5594 0,5670 0,5603
QUEST-1 - nach 12 Wochen

Simeprevir 264 | 250 (94;7) 0,00 [-0,05;0,05] 1,02 [0,40;2,58] 1,00 [0,95;1,05]
Placebo 130 | 123 (94;6) 0,9730 0,9730 0,9730
wahrend der Behandlungsphase

Simeprevir 264 | 255 (96;6) 0,00 [-0,04;0,04] 1,13 [0,37;3,45] 1,00 [0,96;1,05]
Placebo 130 | 125 (96;2) 0,8289 0,8257 0,8291
QUEST-2 - nach 12 Wochen

Simeprevir 257 | 246 (95;7) -0,01 [-0,05;0,03] 0,69 [0,21;2,20] 0,99 [0,95;1,03]
Placebo 134 | 130 (97;0) 0,5039 0,5291 0,5035
wahrend der Behandlungsphase

Simeprevir 257 | 249 (96;9) -0,02 [-0,05;0,01] 0,47 [0,10;2,25] 0,98 [0,95;1,01]
Placebo 134 | 132 (98;5) 0,2823 0,3462 0,2824
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Bezuglich der Gesamtrate der unerwinschten Ereignisse gab es in keiner der placebo-
kontrollierten Studien signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen, weder
nach der 12-wdchigen noch nach der gesamten Behandlungsphase. In der aktiv-kontrollierten
ATTAIN Studie zeigten sich jedoch sowohl nach der 12-wdchigen als auch nach der
gesamten Behandlungsphase signifikante Unterschiede. In der Telaprevir-Behandlungsgruppe

war die Gesamtrate der UE signifikant hoher als in der Simeprevir-Behandlungsgruppe.

Tabelle 4-34: Ergebnisse fur schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (wahrend der ersten 12 Wochen und wahrend der gesamten
Behandlungsphase)

Studie
Gruppe

N n (%)

Behandlungsunterschied

Risikodifferenz
[95%-KI] p-Wert

Odds Ratio
[95%-KI] p-Wert

Relatives Risiko
[95%-KI] p-Wert

Studie mit Relapsern

PROMISE - nach 12 Wochen

Simeprevir
Placebo

260 | 3(1,2)
133 | 3(2,3)

-0,01 [-0,04;0,02]
0,4467

0,51 [0,10;2,54]
0,4079

0,51 [0,10;2,50]
0,4076

wahrend der Behandlungsphase

Simeprevir 260 | 14 (5,4) -0,03 [-0,08;0,03] 0,63 [0,28;1,43] 0,65 [0,30;1,39]
Placebo 133 | 11 (8,3) 0,2972 0,2708 0,2694

Studie mit Non-Respondern

ATTAIN - nach 12 Wochen

Simeprevir 379 | 8(2,1) -0,06 [-0,10; -0,03] | 0,23[0,10;0,50] 0,25[0,11;0,52]
Telaprevir 384 | 33(8,6) 0,0001 0,0002 0,0003

wahrend der Behandlungsphase

Simeprevir
Telaprevir

379 | 22 (5,8)

384 | 54 (14,1)

-0,08 [-0,12; -0,04]
0,0001

0,38 [0,22;0,63]
0,0002

0,41 [0,26;0,66]
0,0003

Studien mit therapienaiven Patienten

PILLAR - nach 12 Wochen

Simeprevir
Placebo

77 | 4(52)
77 | 7(9,1)

-0,04 [-0,12;0,04]
0,3465

0,55 [0,15;1,95]
0,3538

0,57 [0,17;1,87]
0,3555

wahrend der Behandlungsphase

Simeprevir
Placebo

77 | 4(5,2)
77 | 10 (13,0)

-0,08 [-0,17;0,01]
0,0896

0,37 [0,11;1,23]
0,1034

0,40 [0,13;1,22]
0,1075

QUEST-1 - nach 12 Wochen

Simeprevir
Placebo

264 | 7(2,7)
130 | 5(3,8)

-0,01 [-0,05;0,03]
0,5412

0,68 [0,21;2,19]
0,5188

0,69 [0,22;2,13]
0,5182

wahrend der Behandlungsphase

Simeprevir
Placebo

264 | 10 (3,8)
130 | 8(6,2)

-0,02 [-0,07;0,02]
0,3268

0,60 [0,23;1,56]
0,2948

0,62 [0,25;1,52]
0,2936
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Studie Behandlungsunterschied
Gruppe N[ ) —— . ——
Risikodifferenz Odds Ratio Relatives Risiko
[95%-KI] p-Wert [95%-KI] p-Wert [95%-KI] p-Wert
QUEST-2 - nach 12 Wochen
Simeprevir 257 | 6(2,3) 0,01 [-0,02;0,04] 1,58 [0,31;7,93] 1,56 [0,32;7,64]
Placebo 134 | 2(1,5) 0,5500 0,5798 0,5805
wahrend der Behandlungsphase
Simeprevir 257 | 16 (6,2) -0,01 [-0,07;0,04] 0,82[0,36;1,87] 0,831[0,39;1,79]
Placebo 134 | 10(7,5) 0,6499 0,6417 0,6411

Bezuglich der Gesamtrate der schwerwiegenden UE gab es ebenso in keiner der placebo-
kontrollierten Studien signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen, weder
nach der 12-wdchigen noch nach der gesamten Behandlungsphase. In der aktiv-kontrollierten
ATTAIN-Studie zeigten sich beziiglich der Gesamtrate der schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignisse sowohl nach der 12-wdchigen als auch nach der gesamten Behandlungsphase
signifikante Unterschiede zugunsten der Simeprevir-Behandlungsgruppe gegeniber der
Telaprevir-Behandlungsgruppe.

Tabelle 4-35: Ergebnisse fur Abbruch aufgrund unerwinschter Ereignisse aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (wahrend der ersten 12 Wochen und wéhrend der gesamten
Behandlungsphase)

Studie Behandlungsunterschied
Gruppe N n (%)
Risikodifferenz Odds Ratio Relatives Risiko
[95%-KI] p-Wert [95%-KI] p-Wert [95%-KI] p-Wert

Studie mit Relapsern

PROMISE - nach 12 Wochen

Simeprevir 260 | 3(1,2) -0,00 [-0,03;0,02] 0,76 [0,13;4,63] 0,77 [0,13;4,54]
Placebo 133 | 2(1,5) 0,7788 0,7703 0,7702
wahrend der Behandlungsphase

Simeprevir 260 | 6(2,3) -0,03 [-0,07;0,01] 0,43[0,14;1,29] 0,44 [0,15;1,28]
Placebo 133 | 7(5,3) 0,1689 0,1314 0,1311
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Studie
Gruppe

Behandlungsunterschied

N n (%)

Odds Ratio
[95%-KI] p-Wert

Relatives Risiko
[95%-KI] p-Wert

Risikodifferenz
[95%-KI] p-Wert

Studie mit Non-Respondern

ATTAIN - nach 12 Wochen

Simeprevir
Telaprevir

379
384

12 (3,2)
39 (10,2)

-0,07 [-0,10; -0,03]
0,0001

0,29 [0,15;0,56]
0,0002

0,31 [0,17;0,59]
0,0003

wahrend der Behandlungsphase

Simeprevir
Telaprevir

379

384

19 (5,0)
47 (12,2)

-0,07 [-0,10; -0,03]
0,00030

0,38 [0,22;0,66]
0,0006

0,41 [0,25;0,68]
0,0007

Studien mit therapienaiven Patienten

PILLAR - nach 12 Wochen

Simeprevir
Placebo

77
77

4 (5,2)
4 (5,2)

0,00 [-0,07;0,07]
1,0000

1,00 [0,24:4,15]
1,0000

1,00 [0,26;3,86]
1,0000

wahrend der Behandlungsphase

Simeprevir
Placebo

77
77

4 (5,2)
4 (5,2)

0,00 [-0,07;0,07]
1,0000

1,00 [0,24:4,15]
1,0000

1,00 [0,26;3,86]
1,0000

QUEST-1 - nach 12 Wochen

Simeprevir
Placebo

264
130

11 (4,2)
10 (7,7)

-0,04 [-0,09;0,02]
0,1819

0,52 [0,22;1,26]
0,1489

0,54 [0,24;1,24]
0,1478

wahrend der Behandlungsphase

Simeprevir
Placebo

264
130

12 (4,5)
13 (10,0)

-0,05 [-0,11;0,00]
0,0624

0,43 [0,19;0,97]
0,0415

0,45 [0,21;0,97]
0,0409

QUEST-2 - nach 12 Wochen

Simeprevir
Placebo

257
134

6(2,3)
6(4,5)

-0,02 [-0,06;0,02]
0,2887

0,51 [0,16;1,61]
0,2517

0,52 [0,17;1,59]
0,2511

wahrend der Behandlungsphase

Simeprevir
Placebo

257
134

8(3,1)
11 (8,2)

-0,05 [-0,10;0,00]
0,0506

0,36 [0,14;0,92]
0,0321

0,38 [0,16;0,92]
0,0320

In allen Studien gab es mit Ausnahme der ATTAIN, QUEST-1 und QUEST-2 keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen unabhéngig von den
Operationalisierungen, Zeitrdumen und Vorbehandlungen. Wahrend es in der QUEST-1 und
QUEST-2 innerhalb der ersten 12 Wochen auch keinen signifikanten Unterschied gab,
ereigneten sich wéhrend der gesamten Behandlungsphase in der Gruppe mit Simeprevir
signifikant weniger Abbriche aufgrund eines UE. In der ATTAIN Studie gab es sogar
unabhéngig vom Zeitraum in der Simeprevir-Behandlungsgruppe signifikant weniger
Abbriche als in der Telaprevir-Behandlungsgruppe.
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Tabelle 4-36: Ergebnisse fur Andmie aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(wéhrend der ersten 12 Wochen und wahrend der gesamten Behandlungsphase)

Studie
Gruppe

n (%)

Behandlungsunterschied

Risikodifferenz
[95%-KI] p-Wert

Odds Ratio

[95%-KI] p-Wert

Relatives Risiko
[95%-KI] p-Wert

Studie mit Relapsern

PROMISE - nach 12 Wochen

Simeprevir
Placebo

260
133

27 (10,4)
8 (6,0)

0,04 [-0,01,0,10]
0,1184

1,81 [0,80,4,10]
0,1551

1,73[0,81,3,69]
0,1595

wahrend der Behandlungsphase

Simeprevir
Placebo

260
133

40 (15,4)
24 (18,0)

-0,03 [-0,11,0,05]
0,5076

0,83 [0,47,1,44]
0,4995

0,85 [0,54,1,35]
0,4976

Studie mit Non-Respondern

ATTAIN - nach 12 Wochen

Simeprevir
Telaprevir

379
384

51 (13,5)
144 (37,5)

-0,24 [-0,30;-0,18]
0,0000

0,26 [0,18;0,37]
0,0000

0,36 [0,27;0,48]
0,0000

wahrend der Behandlungsphase

Simeprevir
Telaprevir

379
384

99 (26,1)
162 (42,2)

-0,16 [-0,23;-0,09]
0,0000

0,48 [0,36;0,66]
0,0000

0,62 [0,50;0,76]
0,0000

Studien mit therapienaiven Patienten

PILLAR - nach 12 Wochen

Simeprevir
Placebo

77
77

17 (22,1)
14 (18,2)

0,04 [-0,09;0,17]
0,5461

1,27 [0,58;2,81]
0,5471

1,21[0,64;2,29]
0,5477

wahrend der Behandlungsphase

Simeprevir
Placebo

77
77

17 (22,1)
16 (20,8)

0,01 [-0,12;0,14]
0,8443

1,08 [0,50;2,33]
0,8443

1,06 [0,58;1,95]
0,8444

QUEST-1 - nach 12 Wochen

Simeprevir
Placebo

264
130

42 (15,9)
14 (10,8)

0,05 [-0,02;0,12]
0,1454

1,57 [0,82;2,99]
0,1721

1,48 [0,84;2,60]
0,1776

wahrend der Behandlungsphase

Simeprevir
Placebo

264
130

53 (20,1)
27 (20,8)

-0,01 [-0,09;0,08]
0,8727

0,96 [0,57;1,61]
0,8722

0,97 [0,64;1,46]
0,8720

QUEST-2 - nach 12 Wochen

Simeprevir
Placebo

257
134

35 (13,6)
21 (15,7)

-0,02 [-0,10;0,05]
0,5890

0,85 [0,47;1,53]
0,5826

0,87 [0,53;1,43]
0,5813

wahrend der Behandlungsphase

Simeprevir
Placebo

257
134

53 (20,6)
37 (27,6)

-0,07 [-0,16;0,02]
0,1298

0,68 [0,42;1,11]
0,1203

0,75 [0,52;1,08]
0,1163
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In Bezug auf Andmie ergaben sich in keiner der placebo-kontrollierten Studien statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsoptionen. In diesen Studien gab es einen
Anteil von mindestens 6,0% (nach 12 Wochen) der Patienten, die eine Anamie erfuhren. Der
maximale Anteil der Patienten mit einer Andmie betrug 27,6%  fir die gesamte
Behandlungsphase. In der aktiv-kontrollierten ATTAIN Studie gab es in der Simeprevir-
Gruppe sowohl nach der 12-wo6chigen als auch nach der gesamten Behandlungsdauer
signifikant weniger Anamie als in der Telaprevir-Gruppe.

Tabelle 4-37: Ergebnisse fur psychische Stérungen aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (wahrend der ersten 12 Wochen und wéhrend der gesamten Behandlungsphase)

Studie
Gruppe

Behandlungsunterschied

N n (%)
Odds Ratio

[95%-K ] p-Wert

Relatives Risiko
[95%-KI] p-Wert

Risikodifferenz
[95%-K ] p-Wert

Studie mit Relapsern

PROMISE - nach 12 Wochen

Simeprevir
Placebo

260 | 93(35,8)
133 | 50 (37,6)

-0,02 [-0,12;0,08]
0,7229

0,92 [0,60;1,43]
0,7220

0,95 [0,72;1,25]
0,7208

wahrend der Behandlungsphase

Simeprevir
Placebo

260 | 108 (41,5)

133 | 62 (46,6)

-0,05 [-0,15;0,05]
0,3377

0,81 [0,53;1,24]
0,3366

0,89 [0,71; ,12]
0,3301

Studie mit Non-Respondern

ATTAIN - nach 12 Wochen
Simeprevir 379 | 101 (26,6) -0,01 [-0,07;0,06] 0,97 [0,70;1,33] 0,97[0,77;1,23]
Telaprevir 384 | 105 (27,3) 0,8289 0,8289 0,8289

wahrend der Behandlungsphase

Simeprevir
Telaprevir

379 | 133 (35,1)

384 | 138 (35,9)

-0,01 [-0,08;0,06]
0,8073

0,96 [0,72;1,30]
0,8073

0,98 [0,81;1,18]
0,8073

Studien mit therapienaiven Patienten

PILLAR - nach 12 Wochen

Simeprevir
Placebo

77 | 37 (48,1)
77 | 37 (48,1)

0,00 [-0,16;0,16]
1,0000

1,00 [0,53;1,88]
1,0000

1,00 [0,72;1,39]
1,0000

wahrend der Behandlungsphase

Simeprevir
Placebo

77 | 37 (48,1)
77 | 40 (51,9)

-0,04 [-0,20;0,12]
0,6285

0,86 [0,45;1,61]
0,6288

0,93 [0,67;1,27]
0,6291

QUEST-1 - nach 12 Wochen

Simeprevir
Placebo

264 | 103 (39,0)
130 | 56 (43,1)

-0,04 [-0,14;0,06]
0,4417

0,85 [0,55;1,29]
0,4399

0,91 [0,71;1,16]
0,4349

wahrend der Behandlungsphase

Simeprevir
Placebo

264 | 110 (41,7)

130 | 64 (49,2)

-0,08 [-0,18;0,02]
0,1311

0,72 [0,47;1,10]
0,1307

0,84 [0,67;1,05]
0,1222
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Studie
Gruppe

n (%)

Behandlungsunterschied

Risikodifferenz
[95%-KI] p-Wert

Odds Ratio
[95%-KI] p-Wert

Relatives Risiko
[95%-KI] p-Wert

QUEST-2 - nach 12 Wochen

257
134

Simeprevir
Placebo

102 (39,7)
45 (33,6)

0,06 [-0,04;0,16]
0,2307

1,30 [0,84;2,01]
0,2372

1,18 [0,89;1,57]
0,2452

wahrend der Behandlungsphase

257
134

Simeprevir
Placebo

112 (43,6)
57 (42,5)

0,01 [-0,09;0,11]
0,8433

1,04 [0,68;1,59]
0,8439

1,02 [0,81;1,30]
0,8439

Der Anteil der Patienten mit mindestens einer psychischen Stérung war sowohl innerhalb der
placebo-kontrollierten Studien als auch innerhalb der aktiv-kontrollierten ATTAIN-Studie in
beiden Behandlungsgruppen vergleichbar. Wahrend der Behandlungsphasen hatten zwischen
27% und 50% der Patienten eine psychische Stérung. Statistisch signifikante Unterschiede

ergaben sich nicht.

Tabelle 4-38: Ergebnisse fur Infektionen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(wahrend der ersten 12 Wochen und wéhrend der gesamten Behandlungsphase)

Studie
Gruppe

n (%)

Behandlungsunterschied

Risikodifferenz
[95%-KI] p-Wert

Odds Ratio
[95%-KI] p-Wert

Relatives Risiko
[95%-KI] p-Wert

Studie mit Relapsern

PROMISE - nach 12 Wochen

260
133

Simeprevir
Placebo

43 (16,5)
13 (9,8)

0,07 [-0,00; 0,14]
0,0503

1,83 [0,95; 3,54]
0,0726

1,69 [0,94; 3,03]
0,0776

wahrend der Behandlungsphase

260
133

Simeprevir
Placebo

70 (26,5)
31 (23,3)

0,04 [-0,05; 0,13]
0,4303

1,21[0,75; 1,97]
0,4381

1,16 [0,80; 1,67]
0,4421

Studie mit Non-Respondern

ATTAIN - nach 12 Wochen

379
384

Simeprevir
Telaprevir

55 (14,5)
64 (16,7)

-0,02 [-0,07; 0,03]
0,4117

0,85 [0,57;1,26]
0,4124

0,87 [0,63;1,21]
0,4127

wahrend der Behandlungsphase

379
384

Simeprevir
Telaprevir

106 (28,0)
124 (32,3)

-0,04 [-0,11; 0,02]
0,1926

0,81 [0,60;1,11]
0,1935

0,87 [0,70;1,08]
0,1942

Studien mit therapienaiven Patienten

PILLAR - nach 12 Wochen

Simeprevir 77
Placebo 77

17 (22,1)
23 (29,9)

-0,08 [-0,22; 0,06]
0,2683

0,67 [0,32; 1,38]
0,2716

0,74 [0,43; 1,27]
0,2739
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Studie
Gruppe

Behandlungsunterschied

N n (%)

Odds Ratio
[95%-KI] p-Wert

Relatives Risiko
[95%-KI] p-Wert

Risikodifferenz
[95%-KI] p-Wert

wahrend der Behandlungsphase

Simeprevir
Placebo

77
77

23(29,9)
32 (41,6)

-0,12 [-0,27; 0,03]
0,1315

0,60 [0,31; 1,17]
0,1347

0,72 [0,47; 1,11]
0,1273

QUEST-1 - nach 12 Wochen

Simeprevir
Placebo

264
130

42 (15,9)
20 (15,4)

0,01 [-0,07; 0,08]
0,8926

1,04 [0,58; 1,86]
0,8931

1,03 [0,63; 1,69]
0,8932

wahrend der Behandlungsphase

Simeprevir
Placebo

264
130

71 (26,9)
43 (33,1)

-0,06 [-0,16; 0,04]
0,2114

0,74 [0,47; 1,17]
0,2039

0,81 [0,59; 1,11]
0,1982

QUEST-2 - nach 12 Wochen

Simeprevir
Placebo

257
134

53 (20,6)
19 (14,2)

0,06 [-0,01; 0,14]
0,1012

1,57 [0,89; 2,79]
0,1207

1,45 [0,90; 2,35]
0,1266

wahrend der Behandlungsphase

Simeprevir 257 | 77 (30,0) -0,04[-0,14; 0,05] | 0,82 [0,52; 1,28] 0,87 [0,65; 1,18]
Placebo 134 | 46 (34,3) 0,3823 0,3777 0,3734
Der Anteil der Patienten mit Infektionen war in allen Studien zwischen den

Behandlungsoptionen vergleichbar.

Studie.

Es ergaben sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede, weder in den placebo-kontrollierten Studien noch in der aktiv-kontrollierten
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Tabelle 4-39: Ergebnisse fur erhdhte Bilirubinwerte aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (wahrend der ersten 12 Wochen und wéhrend der gesamten Behandlungsphase)

Studie
Gruppe

n (%)

Behandlungsunterschied

Risikodifferenz
[95%-KI] p-Wert

Odds Ratio
[95%-KI] p-Wert

Relatives Risiko
[95%-KI] p-Wert

Studie mit Relapsern

PROMISE - nach 12 Wochen

260
133

Simeprevir
Placebo

15 (5,8)
3(23)

0,04 [-0,00;0,07]
0,0696

2,65 [0,75;9,33]
0,1284

2,56 [0,75;8,68]
0,1320

wahrend der Behandlungsphase

260
133

Simeprevir
Placebo

16 (6,2)
3(23)

0,04 [0,00;0,08]
0,0478

2,84 [0,81; 9,93]
0,1019

2,73[0,81;9,20]
0,1055

Studie mit Non-Respondern

ATTAIN - nach 12 Wochen

379
384

Simeprevir
Telaprevir

30 (7,9)
28 (7,3)

0,01 [-0,03;0,04]
0,7451

1,09 [0,64;1,87]
0,7451

1,09 [0,66;1,78]
0,7452

wahrend der Behandlungsphase

379
384

Simeprevir
Telaprevir

30 (7,9)

31 (8,1)

-0,00 [-0,04;0,04]
0,9361

0,98 [0,58;1,65]
0,9361

0,98 [0,61;1,59]
0,9361

Studien mit therapiena

iven Patienten

PILLAR - nach 12 Wochen

Simeprevir 77
Placebo 77

12 (15,6)
2(2,6)

0,13 [0,04;0,22]
0,0040

6,92 [1,49;32,08]
0,0134

6,00 [1,39;25,92]
0,0164

wahrend der Behandlungsphase

Simeprevir 77
Placebo 77

12 (15,6)
2(2,6)

0,13 [0,04;0,22]
0,0040

6,92 [1,49;32,08]
0,0134

6,00 [1,39;25,92]
0,0164

QUEST-1 - nach 12 Wochen

Simeprevir 264 | 24 (9,1) 0,05 [0,00;0,10] 2,50 [0,93;6,71] 2,36 [0,92;6,05]
Placebo 130 | 5(3,8) 0,0319 0,0690 0,0730

wahrend der Behandlungsphase

Simeprevir 264 | 24 (9,1) 0,04 [-0,01;0,09] 2,07 [0,82;5,19] 1,97 [0,83;4,70]
Placebo 130 | 6(4,6) 0,0796 0,1222 0,1265
QUEST-2 - nach 12 Wochen

Simeprevir 257 | 23 (8,9) 0,07 [0,02;0,11] 4,29 [1,26;14,57] 4,00 [1,22;13,07]
Placebo 134 | 3(2,2) 0,0022 0,0195 0,0219

wahrend der Behandlungsphase

Simeprevir 257 | 24 (9,3) 0,07 [0,03;0,11] 4,50 [1,33;15,22] 4,17 [1,28;13,60]
Placebo 134 | 3(2,2) 0,0014 0,0156 0,0179

1
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In allen placebo-kontrollierten Studien war der Anteil der Patienten mit erhohten
Bilirubinwerten unter Triple-Therapie hoher als unter Dual-Therapie. In der QUEST-2 war
der Anteil der Patienten sowohl nach 12 Wochen als auch wéhrend der gesamten
Behandlungsdauer statistisch signifikant erhoht. In der aktiv-kontrollierten ATTAIN Studie
zeigten sich bezilglich der Gesamtrate der Patienten mit erhdhten Bilirubinwerten keine

statistisch signifikanten Unterschiede.

Tabelle 4-40: Ergebnisse fur kutane Reaktion aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(wéhrend der ersten 12 Wochen und wahrend der gesamten Behandlungsphase)

Studie
Gruppe

Behandlungsunterschied

N n (%) ——
Risikodifferenz
[95%-K ] p-Wert

Odds Ratio
[95%-K ] p-Wert

Relatives Risiko
[95%-KI] p-Wert

Studie mit Relapsern

PROMISE - nach 12 Wochen

Simeprevir 260
Placebo 133

48 (18,5)
19 (14,3)

0,04 [-0,03; 0,12]
0,2809

1,36 [0,76; 2,42]
0,2988

1,29 [0,79; 2,11]
0,3035

wahrend der Behandlungsphase

Simeprevir 260
Placebo 133

60 (23,1)
30 (22,6)

0,01 [-0,08; 0,09]
0,9073

1,03 [0,63; 1,70]
0,9075

1,02 [0,70; 1,50]
0,9076

Studie mit Non-Respondern

ATTAIN - nach 12 Wochen

Simeprevir 379 | 81(21,4) -0,10 [-0,16; -0,03] | 0,61 [0,44;0,84] 0,69 [0,54;0,88]
Telaprevir 384 | 119 (31,0 0,0024 0,0026 0,0028
wahrend der Behandlungsphase

Simeprevir 379 | 95(25,1) -0,10 [-0,16; -0,03] | 0,63 [0,46;0,86] 0,72 [0,58;0,90]
Telaprevir 384 | 133 (34,6) 0,0037 0,0040 0,0043

Studien mit therapienaiven Patienten

PILLAR - nach 12 Wochen

Simeprevir 77 | 23(29,9) 0,06 [-0,07; 0,20] 1,40 [0,68; 2,86] 1,28 [0,75; 2,17]
Placebo 77 18 (23,4) 0,3607 0,3629 0,3645

wahrend der Behandlungsphase

Simeprevir 77 | 24(31,2) 0,01 [-0,13; 0,16] 1,06 [0,54; 2,11] 1,04 [0,65; 1,68]
Placebo 77 | 23(29,9) 0,8611 0,8611 0,8611
QUEST-1 - nach 12 Wochen

Simeprevir 264 | 72 (27,3) 0,02 [-0,07; 0,11] 1,10 [0,68; 1,78] 1,07 [0,75; 1,53]
Placebo 130 | 33(25,4) 0,6878 0,6903 0,6916

wahrend der Behandlungsphase

Simeprevir 264 | 90 (34,1) 0,02 [-0,08; 0,12] 1,08 [0,69; 1,69] 1,06 [0,78; 1,42]
Placebo 130 | 42(32,3) 0,7231 0,7244 0,7257
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Studie
Gruppe

n (%)

Behandlungsunterschied

Risikodifferenz
[95%-KI] p-Wert

Odds Ratio
[95%-KI] p-Wert

Relatives Risiko
[95%-KI] p-Wert

QUEST-2 - nach 12 Wochen

0,13 [0,05; 0,20]
0,0010

2,47 [1,34; 4,54]
0,0036

2,12 [1,25; 3,58]
0,0050

Simeprevir 257 | 61 (23,7)
Placebo 134 | 15(11,2)
wahrend der Behandlungsphase

Simeprevir 257 | 69 (26,8)
Placebo 134 | 27 (20,1)

0,07 [-0,02; 0,15]
0,1307

1,45 [0,88; 2,41]
0,1453

1,33 [0,90; 1,97]
0,1521

Kutane Reaktionen traten in allen placebo-kontrollierten Studien unter der Triple-Therapie
h&ufiger auf als unter der Dual-Therapie. Die Unterschiede erwiesen sich jedoch nur in der
QUEST-2 Studie wahrend der ersten 12 Wochen als statistisch signifikant. In der aktiv-
kontrollierten ATTAIN gab es in der Telaprevir-Behandlungsgruppe signifikant mehr
Patienten mit einer kutanen Reaktion als in der Simeprevir-Behandlungsgruppe.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Im Folgenden werden fiir die Endpunkte Gesamtrate UE, Gesamtrate SUE, Abbruch UE und
die UE vom speziellen Interesse wahrend der gesamten Behandlungsphase und wahrend der
ersten 12 Wochen Meta-Analysen durchgefuhrt. Es wird sich dabei auf ein Zusammenfassen
der PILLAR, QUEST-1 und QUEST-2 Studien beschrénkt, da diese Studien die gleiche
Patientenpopulation (therapienaiv) betreffen.

Gesamtrate UE:

Simeprewir Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  PBvents Total Bvents Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Fillar Th T T4 7 Q2% 308031, 30.29]
Qest 1 80 264 123 130 AA3% 1.02[0.40, 2.58)
Quest 2 246 257 130 134 3545% 0.69[0.21, 2.20]
Total (95% CI) 598 341 100.0% 0.98 [0.49, 1.96]
Total events ard 327

Heterogeneity: Tau*=0.00; Chi®*=1.33,df= 2 (P=042);F=0%

Test far overall effect: Z=0.06 (P =0.495) o0 0.1 ! 1 100

Simeprevir besser Placehbo besser

Abbildung 32: Meta-Analyse Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse (12 Wochen) aus RCT;
Simeprevir versus Placebo

Simeprewvir Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  EBvents Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Fillar TG T Ta TYO12.3% 203018, 2287
Quest 285 264 126 130 o8.2% 1.13[0.37, 3.45]
Quest 2 248 2A7 132 134 2845% 047010, 2.259] —
Total (95% CI) h98 341 100.0% 0.94 [0.40, 2.20] -
Total events 580 332
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=1.25, df= 2 (F=054); F=0% 'IZI.IZ|1 DH 1'|Z| 1DE|'

Testfor overall effect: £=0.14 (P = 0.89) Simeprevir besser Placebo hesser
Abbildung 33: Meta-Analyse Gesamtrate unerwinschter Ereignisse (gesamte
Behandlungsphase) aus RCT; Simeprevir versus Placebo

Bezuglich der Anzahl der Patienten mit mindestens einem UE ergaben sich bei jeweils
homogener Datenlage (1°=0%, p=0,52 und 1°=0%; p=0,39) keine signifikanten Ergebnisse
zwischen den Behandlungsoptionen.
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Gesamtrate SUE:

Simeprewir Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  EBvents Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Fillar 4 T T TY 356E% 0.A6 014, 1.88)] — &
Quest 7 264 5 130 423% 0.68[0.21, 219 ——
Quest 2 6 247 20134 221% 1.58[0.31, 7.93] —
Total (95% CI) 598 341 100.0% 0.76 [0.36, 1.62] 4
Total events 17 14
Heterageneity: Tau®=0.00; Chi*=1.08, df= 2 (P=0458);F=0% 'D.IZI1 DH 1'IZI 1DD'

Testfor overall effect: Z=0.71 (P =0.48)

Simeprevir besser Placebo besser

Abbildung 34: Meta-Analyse Gesamtrate schwerwiegender unerwinschter Ereignisse
(12 Wochen) aus RCT; Simeprevir versus Placebo

Simeprewvir Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  EBvents Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Fillar 4 i 10 PO2.0% 037 [0.11,1.23] —
Quest 10 264 2 130 335% 0.60[0.23,1.56] —
Qest 2 16  2&7 10 134 455% 0.82[0.36,1.87) —i—
Total (95% CI) h98 341 100.0% 0.63 [0.36, 1.09] 4
Total events 30 28
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=1.19, df=2 (F=0.58); F=0% 'IZI.IZI1 DH 1'I:| 1DE|'

Testfoar overall effect: Z=1.67 (P=010) Simeprevir besser Placebo besser
Abbildung 35: Meta-Analyse Gesamtrate schwerwiegender unerwinschter Ereignisse
(gesamte Behandlungsphase) aus RCT; Simeprevir versus Placebo

Beziglich der Anzahl der Patienten mit mindestens einem SUE wéhrend der
Behandlungsphase ergab sich bei moderater Datenlage (1’=47%; p=0,15) kein statistisch
signifikanter Unterschied. Sowohl die Einzelschétzer als auch der Gesamtschatzer zeigten
keine signifikanten Ergebnisse. Auch bezlglich der Anzahl der Patienten mit mindestens
einem SUE wahrend der ersten 12 Wochen ergaben sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsoptionen bei homogener Datenlage (1=0%; p=0,58).

Abbruch aufgrund von UE:

Simeprevir Placeho Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  PBvents Total Bvents Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Fillar ) T 4 TYOO1945% 1.00[0.24, 4.14] —
Quest 1 11 264 10 130 507% 0.52[0.22, 1.26] ——
Quest 2 6 257 6 134 298% 0.51 [0.16, 1.681] —
Total (95% CI) 598 341 100.0% 0.59 [0.31, 1.10] <4
Total events 21 20
Heterogeneity: Tau*=0.00; Chi*= 066, df= 2 (P=072);F=0% 'D.IZI1 DH 1IIZI 1DD'

Testfor overall effect: Z=1.85 (P = 0.10) Simeprevir besser Placehbo besser

Abbildung 36: Meta-Analyse Abbruch aufgrund UE (12 Wochen) aus RCT; Simeprevir
versus Placebo
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Simeprevir Placeho Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  PBvents Total Bvents Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Fillar ) T 4 TPOO187% 1.00[0.24, 4.14] —
Quest 1 12 264 13 130 480% 0.43[018, 0.97) —l—
Quest 2 g 2a7 11 134 363% 0.36[0.14, 0.92) ——
Total (95% CI) 598 341 100.0% 0.46 [0.26, 0.81] <
Total events 24 28
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=1.44 df=2 (P=048); F=0% 0 A e oo

Testfoar overall effect: £=2.70 (P =0.007) Simeprevir besser Placebo besser

Abbildung 37: Meta-Analyse Abbruch aufgrund UE (gesamte Behandlungsphase) aus RCT;
Simeprevir versus Placebo

Wahrend der gesamten Behandlungsphase zeigte die Meta-Analyse bei homogener Datenlage
(1’=0%; p=0,49) beziiglich der Abbruchrate aufgrund UE einen Vorteil fir die Triple-
Therapie im Gegensatz zu einer Dual-Therapie. Wahrend der ersten 12 Wochen ergab sich
kein statistisch signifikanter Unterschied bei homogener Datenlage (1=0%; p=0,72), wobei
aber auch hier der Punktschatzer zugunsten von Simeprevir lag. Dabei ist die
unterschiedliche Operationalisierung dieses Endpunktes zu beachten. In der PILLAR wurde
der Anteil der Patienten, die die gesamte Medikation aufgrund eines UE abgebrochen hatten,
erhoben und in der QUEST-1 und QUEST-2 wurde der Anteil der Patienten erhoben, die
mindestens ein Medikament aufgrund eines UE abgesetzt hatten.

Weitere UE:
Anamie:
Simeprevir Placebo Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  EBvents Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Fillar 17 T 14 TV O231% 1.27[0.458, 2.81) —
Quest 42 264 14 130 348% 1.467[0.82, 2.89) T
Quest 2 I/ 2AT X134 421% 0.8a[0.47, 1.583]
Total (95% CI) 598 341 100.0% 1.15[0.79, 1.69]
Total events 94 49

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=1.88, df= 2 (P=037),F=0%

Testfor overall effect: Z=0.74 (P = 0.46) 0.0z 0.1 1 10 50

Simeprevir besser Placebo besser

Abbildung 38: Meta-Analyse Andmie (12 Wochen) aus RCT; Simeprevir versus Placebo
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Simeprewvir Placeho Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  PBvents Total Bvents Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Fillar 17 7 16 TOO1T.A% 1.08[0.80, 2.33]
Qest 1 83 264 27130 384% 0.96 [0.57, 1.61)
Quest 2 83 257 AT 134 442% 068042 1.11]
Total (95% CI) 598 341 100.0% 0.84 [0.61, 1.16]
Total events 123 20

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi®*=1.38, df= 2 (P=0.40); F=0%

Testfoar overall effect: £=1.05 (P =0.24) o0 0.1 ! 1 100

Simeprevir besser Placehbo besser
Abbildung 39: Meta-Analyse Andmie (gesamte Behandlungsphase) aus RCT; Simeprevir
versus Placebo

Beziiglich der Anzahl der Patienten, die eine Anamie erlitten, zeigten sich weder wahrend der
ersten 12 Wochen noch wahrend der gesamten Behandlungsphase bei jeweils homogener
Datenlage (1°=0%; p=0,37 und 1°=0%,p=0,50) signifikante Unterschiede zwischen den
Behandlungsoptionen.

Psychische Stérungen:

Simeprewvir Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Bvents Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Fillar KN i ar TP 18.49% 1.00[0.83,1.88]
Quest 103 264 a6 130 $1E6% 0.84[0.85,1.29]
Qest 2 102 2A7 45 134 395% 1.30[0.84, 2.01)
Total (95% CI) h98 341 100.0% 1.03 [0.79, 1.36]
Total events 242 138

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=1.93, df=2 (F=038); F=0%

Testfor overall effect: £Z=0.25 (P =0.81) 0.0 0.1 ! 1o 100

Simeprevir besser Placeho besser

Abbildung 40: Meta-Analyse psychische Storungen (12 Wochen) aus RCT; Simeprevir versus
Placebo

Simeprewir Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Bvents Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Fillar ar T 40 TP O182% 0.86[0.45, 1.61] .
Quest 110 267 B4 130 41.0% 072047, 1.10] -
Quest 2 112 257 a7 134 408% 1.04 [0.68, 1.59]
Total (95% CI) 601 341 100.0% 0.87 [0.66, 1.13]
Total events 289 161

Heterageneity: Tau®=0.00; Chi*=146, df= 2 (P=048);F=0%

Test for overall effect: £=1.05 (P = 0.30) 0.01 0.1 ! o 100

Simeprevir besser Placebo besser

Abbildung 41: Meta-Analyse psychische Storungen (gesamte Behandlungsphase) aus RCT;
Simeprevir versus Placebo

Beziiglich des Endpunktes psychische Storungen ergab die Meta-Analyse weder wahrend der
ersten 12 Wochen noch wéhrend der gesamten Behandlungsphase bei homogener Datenlage
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(1’=0%; p=0,38 und 1°=0%; p=0,48) signifikante Unterschiede zwischen den
Behandlungsoptionen.

Infektionen:

Simeprewvir Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Bvents Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Fillar 17 i 23 TEOO27.3% 0.67[0.32,1.28]
Quest 42 264 20 130 361% 1.04 [0.98, 1.86]
Qest 2 A3 2AT 19 134 36E% 147 [0.88, 2.79)
Total (95% CI) h98 341 100.0% 1.07 [0.67, 1.71]
Total events 112 62

Heterogeneity Tauwk=0.07; Chi*=3.38, dff=2 (F=018);F=4M1%

Testfor overall effect Z=029 (P=077) 0.0 0.1 ! 1o 100

Simeprevir besser Placeho besser

Abbildung 42: Meta-Analyse Infektionen (12 Wochen) aus RCT; Simeprevir versus Placebo

Simeprevir Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Bvents Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Fillar 23 T a2 ¥ O186% 0.60[0.31,1.17) T
Quest 71 264 43 130 398% 074047, 1.17] -
Quest 2 T¥ 287 46 134 ME% 0.82[0.482,1.28] -
Total (95% CI) 598 341 100.0% 0.74 [0.56, 0.99] L 2
Total events 171 121
Heterogeneity: Tau®=0.00;, Chi*=0.58, df= 2 (P=0.79), F=0% o 0 10 o0

Test for overall effect: £=2.02 (F=0.04) Simeprevir besser Placeho hesser
Abbildung 43: Meta-Analyse Infektionen (gesamte Behandlungsphase) aus RCT; Simeprevir
versus Placebo

Wahrend der ersten 12 Wochen zeigte die Meta-Analyse bei mittelmaliger Heterogenitat
(1’=41%:; p=0,18) kein statistisch signifikantes Ergebnis. Wahrend der Punktschatzer in der
PILLAR zugunsten von der Triple-Therapie ist, beglnstigen die Punktschétzer von der
QUEST-1 und QUEST-2 die Dual-Therapie. Betrachtet man die gesamte Behandlungsphase,
ergab die Meta-Analyse jedoch ein zugunsten der Triple-Therapie signifikantes Ergebnis bei
homogener Datenlage (1°=0%; p=0,75).
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Bilirubinwerte:
Simeprewir Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  EBvents Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Qest 1 24 264 5 130 B0OA% 2800493, 6.71) ——
Quest 2 23 257 3134 395% 4.2911.26, 14.57] —a—
Total (95% CI) 521 264 100.0% 3.10 [1.44, 6.67] S
Total events a7 a
Heterogeneity: Tau*=0.00; Chi®*= 046, df=1 (P=0.40); F=0% 'D.IZI1 DH 1IIZI 1DD'

Test far overall effect: £=2.88 (P =0.004) Simeprevir besser Placebo besser

Abbildung 44: Meta-Analyse fir erhéhte Bilirubinwerte (12 Wochen) aus RCT; Simeprevir
versus Placebo

Simeprewvir Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Bvents Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Quest 1 34 364 6 130 G63.6% 2.07 [0.82, 5.19] il
Quest 2 24 247 3134 36.4% 4.801[1.33,18.22] —
Total (95% CI) 521 264 100.0% 2.74[1.31,5.74] L
Total events 4a 9
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=1.01, df=1 (P=032);F=1% o 0 10 o0

Test for overall effect: £= 2.68 (F = 0.007) Simeprevir besser Placeho hesser
Abbildung 45: Meta-Analyse fiir erhdhte Bilirubinwerte (gesamte Behandlungsphase) aus
RCT; Simeprevir versus Placebo

Bezuglich der Anzahl der Patienten mit erhéhten Bilirubinwerte ergaben die Meta-Analysen
sowohl wéhrend der ersten 12 Wochen als auch wahrend der gesamten Behandlungsphase bei
homogener Datenlage (1°=0%; p=0,50 und 1°=1%; p=0,32) statistisch signifikante
Unterschiede zuungunsten von Simeprevir gegeniiber Placebo.

Kutane Reaktion:

Simeprewvir Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  PBvents Total Bvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Fillar 23 T 18 TP O2T 4% 1.40[0.68, 2.8/
Qest 1 T2 264 33130 400% 110[0.68,1.78)
Quest 2 1 2587 18 134 32E6% 247 [1.34, 4.54] —a—
Total (95% CI) 598 341 100.0% 1.53[0.93, 2.52]
Total events 156 a3}

Heterogeneity: Tau®=010; Chi*=4.21, df=2 (P=012); F=52%

Test far overall effect: £=1.67 (P = 0.04) 0.01 0.1 ! 1o 100

Simeprevir besser Placebo besser

Abbildung 46: Meta-Analyse kutane Reaktion (12 Wochen) aus RCT; Simeprevir versus
Placebo
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Simeprewvir Placeho Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  PBvents Total Bvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Fillar 24 7 23 TV O192% 1.06 [0.94, 2.11]
Qest 1 90 264 42 130 452% 1.08[0.68, 1.69)
Quest 2 B8 257 27 134 38E% 1.45[0.88, 2.41]
Total (95% CI) 598 341 100.0% 1.20 [0.89, 1.62]
Total events 183 92

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi®*=088, df= 2 (P=064); F=0%

Testfor overall effect: Z=1.18 (P =0.24) o0 0.1 ! 1 100

Simeprevir besser Placeho besser
Abbildung 47: Meta-Analyse kutane Reaktion (gesamte Behandlungsphase) aus RCT;
Simeprevir versus Placebo

Beziiglich der Anzahl der Patienten mit kutanen Reaktionen ergaben die Meta-Analyse weder
wahrend der ersten 12 Wochen noch wahrend der gesamten Behandlungsphase bei
homogener Datenlage (1°=0%; p=0,37 und 1°=0%; p=0,62) statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den Behandlungsoptionen.

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

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

Fur die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen
Anforderungen wie fir die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamt-
populationen in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschlieBlich der Interaktions-
terme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zunéchst fur jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fur Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch flir solche auf Basis aggregierter Daten. Begrinden Sie
die Wahl von Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden
Sie dabei nach Maglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und
begriinden Sie etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori
geplante Subgruppenanalysen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie
keine Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse
einschlieRen.

4.3.1.3.2.1 Subgruppenanalysen (SVR) - RCT
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Im Folgenden wurden der SVR12 und der SVR24 fir die folgenden Subgruppen untersucht.
Fur die Relpaser und Vorbehandelte Patienten wurden die Interaktionstest basierend auf dem
Odds Ratio berechnet, bei den therapienaiven Patienten wurden die Studien meta-analysiert
und der Interaktionstest ebenfalls basierend auf dem Odds Ratio berechnet.

Altersgruppe (<45 / 45-65 / >65 Jahre)
e Geschlecht (Manner / Frauen)
e Ausgangsviruslast (<800.000 IU/mL / >800.000 1U/mL)

e Stadium der Lebererkrankung (keine Fibrose + portale Fibrose / Bindegewebsbriicken
+ Zirrhose)

e QB80K-Polymorphismus Polymorphismus vor Behandlungsbeginn (nein / ja)
e Genotyp (1la/ 1b)
e Lé&nder

Zusétzlich wurden fiir den Endpunkt SVR12 noch die Subgruppenanalysen nach 1L28B und
nach BMI durchgefiihrt.

Relapser:

Zusammenfassend ergaben sich fir PROMISE weder fur die SVR12 noch fir die SVR24
Hinweise auf eine Effektmodifikation durch Geschlecht, Viruslast, Stadium der
Lebererkrankung, Genotyp oder Lander. Hinsichtlich des Alters ergab sich ein Hinweis
(p=0,18) auf eine Effektmodifikation bezuglich des SVR12, jedoch zeigten alle Subgruppen
zugunsten von Simeprevir, wobei der Effekt in der Subgruppe der unter 45-jahrigen am
geringsten war. Durch die gleichgerichteten Effekte ergaben sich keine fazitrelevanten
Auswirkungen auf die Interpretation beziglich des SVR12 hinsichtlich des Alters der
Patienten. Hinsichtlich des Q80K-Polymorphismus vor Behandlungsbeginn gab es einen
Beleg (p-Werte der Interaktionstests: 0,0422 und 0,0475) fir eine Effektmodifikation
(SVR12: siehe Tabelle 4-49 und SVR24: Tabelle 4-50). Patienten ohne diesen
Polymorphismus hatten bezuglich des SVR12 und SVR24 einen statistisch signifikanten
Vorteil zugunsten der Triple-Therapie gegenliber der Dual-Therapie, wohingegen die
Patienten mit diesem Polymorphismus keinen statistisch signifikanten Unterschied hatten.
Beziiglich des 1L28B und des BMI zeigte sich kein Hinweis auf eine Effektmodifikation.

Vorbehandelte Patienten:

Hinsichtlich des Geschlechts, der Viruslast, des Metavir Score, des Q80K-Polymorphismus,
des IL28B, der Lander und des Zirrhose-Status zeigte sich beziiglich des SVR12 kein Hinweis
auf eine Effektmodifikation. Hinsichtlich des Alters ergab sich ein Hinweis auf eine
Effektmodifikation, jedoch zeigten sich in keiner der Subgruppen hinsichtlich des Alters
signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsoptionen.
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Therapienaive Patienten:

Auch in der PILLAR, QUEST-1 und QUEST-2 gab es diese Belege (p=0,01 und p=0,01) auf
Effektmodifikationen durch den Q80K- Polymorphismus vor Behandlungsbeginn. Weitere
Effektmodifikationen wurden in diesen Studien nicht gefunden. In der Meta-Analyse der
Subgruppe der Patienten ohne diesen Polymorphismus zeigte sich beziiglich des SVR12 und
SVR24 ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten der Triple-Therapie gegenuber der
Dual-Therapie, wohingegen die Meta-Analyse der Subgruppe der Patienten mit diesem
Polymorphismus keinen statistisch signifikanten Unterschied zeigte. Beztiglich der Mutation
IL28B und des BMI der Patienten ergaben sich keine signifikanten Interaktionen.

Tabelle 4-41: Ergebnisse fur SVR12 stratifiziert nach Geschlecht aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Simeprevir** Placebo / Telaprevir** OR

N/ n (%) N/ n (%) [95%0-K1]
Studie mit Relapsern
PROMISE*
Maénnlich 179 139 (77,7) 79 28 (35,4) 6,33 [3,54;11,30]
Weiblich 81 67 (82,7) 54 20 (37,0) 8,14 [3,66;18,07]
Studie mit Non-Respondern
ATTAIN®
Maénnlich 243 122 (50,2) 223 116 (52,0) 0,93 [0,65;1,34]
Weiblich 136 81 (59,6) 161 94 (58,4) 1,05 [0,66;1,67]
Studien mit therapienaiven Patienten
PILLAR
Maénnlich 43 36 (83,7) 39 28 (71,8) 2,02 [0,69;5,88]
Weiblich 34 26 (76,5) 38 23 (60,5) 2,12 0,76;5,91]
QUEST-1
Maénnlich 148 117 (79,1) 74 36 (48,6) 3,98 [2,18;7,29]
Weiblich 116 93 (80,2) 56 29 (51,8) 3,76 [1,88;7,54]
QUEST-2
Maénnlich 140 110 (78,6) 77 36 (46,8) 4,18 [2,29;7,63]
Weiblich 117 99 (84,6) 57 31 (54,4) 4,61 [2,24;9,51]

*Interaktionstest: 0,62 °Interaktionstest: p=0,69
**Jeweils in Kombination mit Ribavirin und Peginterferon alfa

Simeprevir (Olysio®) Seite 187 von 762




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 21.05.2014

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

Simeprevir Placeho Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  PBvents Total Bvents Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
1.2.1 mé@nnlich
Fillar 36 43 8 38 TT% 202068, 5.88) T
Quest 117 148 36 T4 24.3% 398 [218, 7.29) =
Quest 2 110 140 36 TV 244% 4181[2.28, 7.63) ——
Subtotal (95% CI) 331 190 56.4% 3.70 [2.49, 5.50] &
Total events 263 100
Heterogeneity: Tau*=0.00; Chi®*=1.44, df=2 (P=049); F=0%
Testfar overall effect: £=6.48 (P = 0.00001)
1.2.2 weiblich
Fillar 26 a4 23 a8 2.4% 212076, 5.91] T
Quest 93 116 24 a6 18.3% 76 [1.88, 7.54] —
Qest 2 98 117 H a7 16.49% 4 61 [2.24, 9.51) —
Subtotal (95% CI) 267 151  43.6% 3.65[2.32, 5.72] &
Total events 2148 a3
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=1.49,df=2 (FP=047); F=0%
Test for overall effect: £=5.63 (F = 0.00001)
Total (95% CI) 598 341 100.0% 3.68 [2.73, 4.95] &
Total events 481 183
Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi®= 2,94, di= 5 (P=0.71); F= 0% iﬂ 0 011 1=IZ| 1DD=

Test for overall effect; £=8.58 (P = 0.00001)
Testfor subgroup differences: Chi=0.00, df=1 {(P=096), F=0%

Abbildung 48: Meta-Analyse SVR12 stratifiziert nach Geschlecht aus RCT; Simeprevir

versus Placebo

Placeho besser Simeprevir besser

Tabelle 4-42: Ergebnisse fur SVR24 stratifiziert nach Geschlecht aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Simeprevir** Placebo** OR

N/ n (%) N/ n (%) [95%-K1]
Studie mit Relapsern
PROMISE*
Maénnlich 179 135 (75,4) 79 26 (32,9) 6,25 [3,50;11,17]
Weiblich 81 66 (81,5) 19 54 (35,2) 8,11 [3,67;17,88]
Studien mit therapienaiven Patienten
PILLAR
Maénnlich 43 36 (83,7) 39 28 (71,8) 2,02 [0,69;5,88]
Weiblich 34 26 (76,5) 38 22 (57,9) 2,36 [0,85;6,56]
QUEST-1
Maénnlich 148 117 (79,1) 74 36 (48,6) 3,98 [2,18;7,29]
Weiblich 116 93 (80,2) 56 28 (50,0) 4,04 [2,02;8,10]
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Studie Simeprevir** Placebo** OR
N/ n (%) N/ n (%) [95%-KI]
Studie mit Relapsern
PROMISE*
QUEST-2
Mannlich 140 109 (77,9) 77 36 (46,8) 4,00 [2,20;7,29]
Weiblich 117 98 (83,8) 57 31 (54,4) 4,33[2,11;8,85]
*Interaktionstest: p=0,60
**Jeweils in Kombination mit Ribavirin und Peginterferon alfa
Simeprewvir Placebo Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  EBvents Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

1.9.1 mannlich

Fillar 36 43 28 K] T.r% 2.02[0.69, 5.88] T

Qest 1 117 148 36 T4 A% 398[218,7.29) —=—

Qest 2 108 140 36 TP 4% 4 00[2.20,7.29) —a—

Subtotal (95% CI) 3N 190 56.2% 3.64 [2.45, 5.40] &

Total events 262 100

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=1.35, df=2 (F=091); F=0%

Test for overall effect: £=6.40 (P = 0.00001)

1.9.2 weiblich

Fillar 26 a4 22 a8 2.4% 2,36 [0.85, 6.56) T

Quest 43 116 28 a6 18.2% 4.04 [2.02,8.10] —=

Quest 2 48 117 H a7 171 % 4.33[2.11,8.89] —

Subtotal (95% CI) 267 151  43.8% 3.74 [2.39, 5.86] L 3

Total events A a1

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.88, df= 2 (P=061),F=0%

Test for overall effect: Z=5.77 (P = 0.00001)

Total (95% CI) 598 341 100.0% 3.68 [2.74, 4.96] $

Total events 4749 181

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi®=2.34, df= 5 (P=0.80); F=0% 'D.IZI1 DH 1IIZI 1DD'

Test for overall effect: £= 8.62 (P = 0.00001)

Testfor subaroup differences: ChiF=0.01, df=1{P=093, F=0%

Placeho besser Simeprevirbesser

Abbildung 49: Meta-Analyse SVR24 stratifiziert nach Geschlecht aus RCT; Simeprevir

versus Placebo

Tabelle 4-43: Ergebnisse fur SVR12 stratifiziert nach Alter aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Simeprevir** Placebo / Telaprevir ** OR

N/ n (%0) N/ n (%0) [95%-KI]
Studie mit Relapsern
PROMISE*
Alter <45 Jahre 78 64 (82,1) 35 20 (57,1) 3,43 [1,42;8,30]
Alter >45 - 65 172 134 (77,9) 95 28 (29,5) 8,44 [4,77;14,91

Simeprevir (Olysio®)
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Studie Simeprevir** Placebo / Telaprevir ** OR

N/ n (%) N/ n (%) [95%-K]
Alter >65 10 8 (80,0) 3 0(0,0) 23,80 [0,89;633,53]
Studie mit Non-Respondern
ATTAIN®
Alter <45 Jahre 119 66 (55,5) 114 77 (67,5) 0,60 [0,35;1,02]
Alter >45 - 65 252 131 (52,0) | 255 125 (49,0) 1,13[0,79;1,60]
Alter >65 8 6 (75,0) 15 8(53,3) 2,63 [0,39;17,46]
Studien mit therapienaiven Patienten
PILLAR
Alter <45 Jahre 34 28 (82,4) 39 27 (69,2) 2,07 [0,68;6,32]
Alter >45 - 65 41 33(80,5) 36 24 (66,7) 2,06 [0,73;5,82]
Alter >65 2 1 (50,0) 2 0 (0,0) 5,00 [0,11;220,62]
QUEST-1
Alter <45 Jahre 115 101 (87.,8) 53 30 (56,6) 5,53 [2,54;12,06]
Alter >45 - 65 143 103 (72,0) 76 35 (46,1) 3,02 [1,69;5,39]
Alter >65 6 6 (100,0) 1 0(0,0) 39, 00 [0,53;2883,60]
QUEST-2
Alter <45 Jahre 122 105 (86,1) 58 31 (53,4) 5,38 [2,60;11,13]
Alter >45 - 65 130 100 (76,9) 72 35 (48,6) 3,52 [1,90;6,52]
Alter >65 5 4 (80,0) 4 1(25,0) 12,00 [0,51;280,09]

*Interaktionstest: p=0,18 °Interaktionstest: p=0,09
**Jeweils in Kombination mit Ribavirin und Peginterferon alfa
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Simeprevir

Study or Subgroup

Events Total Bvents Total

Placeho

Odds Ratio

Weight M-H, Random, 95% CI

1.3.1 Alter = 45

Fillar 28
Gest 1 101
Gilest 2 104

Subtotal (95% CI)

Total events 234

Heterogeneity: Tau*=0.03; Chi®*=236, df= 2 (P=031); F=15%

34
1145

122
271

27 ;| T3%
30 53 14.8%
k)| 58 17.0%

150  39.1%
a8

Test far overall effect: £= 547 (P = 0.00001)

1.3.2 Alter 45-65

Fillar 33
Quest 103
Gest 2 100

Subtotal (95% CI)

Total events 236

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.76, df= 2 (F=0.68);, F=0%

41
143
130
314

24 36 8.4%
35 76 26.8%
35 T2O237%

184 58.8%
94

Test for overall effect; £= 557 (P = 0.00001)

1.3.3 Alter > 65

Fillar 1
Gest 1 f
Quest 2 4
Subtotal (95% CI)

Total events 11

Heterogeneity: Tau*=0.00; Chi*=040,df= 2 (P=0.78); F=0%
Testfor overall effect £=2.32 (P=0.02

Total (95% CI)

Total events 43

Heterogeneity: Tau*=0.00; Chi*=651, df= 8 (P=0.49); F=0%

598

0 2 0E%
0 1 0.5%
1 4 09%

T 2.0%

1

341 100.0%
183

Test foar overall effect: £=8.48 (P = 0.00001)
Testfar subgroup differences: Chif= 265, df= 2 (P=027), F=24.4%

Abbildung 50: Meta-Analyse SVR12 stratifiziert nach Alter aus RCT; Simeprevir versus

Placebo

2.07 [0.68, 5.37)
5,53 [2.54, 12.06)

5,38 [2.60,11.13]
4.48 [2.64, 7.59]
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.00 (011, 220.62)
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Tabelle 4-44: Ergebnisse fur SVR24 stratifiziert nach Alter aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Simeprevir** Placebo** OR
N/n (%) N/ n (%) [95%-K1]

Studie mit Relapsern
PROMISE*
Alter < 45 Jahre 78 63 (80,8) 35 19 (54,3) | 3,54[1,48;8,45]
Alter >45 - 65 172 130 (75,6) 95 26 (27,4) | 8,21[4,65;14,52]
Alter > 65 3 0 (0,0) 23,80

10 8 (80.0) [0,89:633,53]

Simeprevir (Olysio®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 21.05.2014

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

Studie Simeprevir** Placebo** OR
N/ n (%) N/ n (%) [95%-KI]

Studien mit therapienaiven Patienten
PILLAR
Alter <45 Jahre 34 28 (82,4) 39 27 (69,2) 2,07 [0,68;6,32]
Alter >45-65 41 33(80,5) 36 24 (66,7) 2,06 [0,73;5,82]
Alter >65 2 0 (0,0) 5,00

2 1(500) [0,11:220,62]
QUEST-1
Alter <45 Jahre 115 101 (87,8) 53 30 (56,6) 5,53 [2,54;12,06]
Alter >45-65 143 103 (72,0) 76 34 (44,7) 3,02 [1,69;5,39]
Alter >65 1 0 (0,0) 39,00

6 6 (100,0) [0,53:2883,60]
QUEST-2
Alter <45 Jahre 122 105 (86,1) 58 31 (53,4) 5,38 [2,60;11,13]
Alter >45-65 130 98 (75,4) 72 35 (48,6) 3,52 [1,90;6,53]
Alter >65 5 4 (80,0) 4 1(25,0) 12,00

[0,51;280,09]

*Interaktionstest: p=0,21

**Jeweils in Kombination mit Ribavirin und Peginterferon alfa

Simeprevir (Olysio®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 21.05.2014

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

Simeprevir
Events Total Bvents Total

Study or Subgroup

Placeho

Odds Ratio
Weight M-H, Random, 95% CI

1.10.1 Alter = 45
Fillar
Gest 1

Gilest 2
Subtotal (95% CI)

Total events

28 34 27 aq
101
105

1145 30 53

122 k)| 54

271 150
234 a8

7.2% 2.07 [0.68, 5.37)
14.9% 5,53 [2.54, 12.06)
17.0% 5,38 [2.60,11.13]
309.0% 4.48 [2.64, 7.59]

Heterogeneity: Tau*=0.03; Chi®*=236, df= 2 (P=031); F=15%
Test far overall effect: £= 547 (P = 0.00001)

1.10.2 Alter 45-65
Fillar

Quest

Gest 2

Subtotal (95% CI)
Total events

33 41 24 36
103 143 34 7@
493 130 35 T2
314 184

234 a3

8.3% 2.06[0.73, 5.82]
26.5% 318 [1.78, 5.69)
24.1% .24 [1 76, 5.06)
59.0% 3.01[2.04, 4.45]

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 060, df=2 (F=074); F=0%
Test for overall effect; £=5.54 (P = 0.00001)

1.10.3 Alter > 65
Fillar

Gest 1

Quest 2

Subtotal (95% CI)
Total events

1 2 0 2
& ] 0 1
4 ] 1 4

13 T
11 1

06%  500[0.11, 22062
0.5% 39,00 [0.53, 2883.60]
0.9% 1200 [0.51, 280.08]
2.0%  12.14[1.47, 100.19]

Heterogeneity: Tau*=0.00; Chi*=040,df= 2 (P=0.78); F=0%
Testfor overall effect £=2.32 (P=0.02

Total (95% CI)
Total events

474

598 n

182

100.0% 3.64 [2.70, 4.91]

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi®*=6.44, df= 8 (P = 0.60); F=0%
Testfoar overall effect: £=8.45 (P = 0.00001)
Testfor subgroup differences: Chi®= 2.73, df=2 (P =026, F= 26.7%

Abbildung 51: Meta-Analyse SVR24 stratifiziert nach Alter aus RCT; Simeprevir versus

Placebo

Odds Ratio
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Tabelle 4-45: Ergebnisse fur SVR12 stratifiziert nach Viruslast aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Simeprevir** Placebo / OR

N/n (%) Telaprevir** [95%-KI]

N/n (%)

Studie mit Relapsern
PROMISE*
<800.000 1U/mL 41 34 (82,9) 23 13(56,5) 3,74 [1,17;11,90]
>800.000 1U/mL 219 172 (78,5) 110 35(31,8) 7,84 [4,69;13,12]
Studie mit Non-Respondern
ATTAIN®
<800.000 1U/mL 44 28 (63,6) 50 34 (68,0) 0,82 [0,35;1,94]
>800.000 1U/mL 335 175 (52,2) 334 176 (52,7) 0,981[0,72;1,33]

Simeprevir (Olysio®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 21.05.2014

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

Studie Simeprevir** Placebo / OR
N/ n (%) Telaprevir** [95%-KI]
N/ n (%)
Studien mit therapienaiven Patienten
PILLAR
<800.000 IU/mL 8 8 (100) 14 10 (71,4) 7,29 [0,34;155,15]
>800.000 1U/mL 69 54 (78,3) 63 41 (65,1) 1,93 [0,89;4,18]
QUEST-1
<800.000 1U/mL 46 42 (91,3) 34 25 (73,5) 3,78 [1,05;13,56]
>800.000 1U/mL 218 168 (77,1) 96 40 (41,7) 4,70 [2,81;7,87]
QUEST-2
<800.000 1U/mL 58 54 (93,1) 36 29(80,6) 3,26 [0,88;12,06]
>800.000 1U/mL 199 155 (77,9) 98 38(38,8) 5,56 [3,29;9,42]
*Interaktionstest: p=0,25°Interaktionstest: 0,70
**Jeweils in Kombination mit Ribavirin und Peginterferon alfa
Simepresmr Placebo Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Bwents Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

1.5.1 <= 800000IU/mL

Pillar a 8 10 14 1.2% T7.2900.34,1585.19] ]

Cuest 42 16 25 M ET% 3.781[1.058, 13.56] —

Guest2 54 a8 28 I/ 64% 3.26[0.88, 12.08] T

Subtotal (95% CI) 112 84 14.4% 3.73[1.55, 8.96] "'

Total events 104 G4

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 023 df= 2 (F=089; F=0%

Test for overall effect: £= 295 (F=0.003)

1.5.2 <800000 IU/imL

Pillar a4 69 11 B3 17.3% 1.93[0.89, 4.18] .

Guest 168 218 40 96  34.8% 4 T0[2.81,7.87] -

Quest 2 1484 1949 33 93 3345% A6 [3.28,5.47] —

Subtotal (95% CI) 486 257 85.6% 3.95[2.28, 6.85] -3

Total events arr 114

Heterogeneity, Tau*=0.14; Chi*=4a17 df=2(F=008); F=61%

Test far averall effect: £=4.90 (F = 0.00001}

Total (95% CI) 508 341 100.0% 4.13[2.94,5.78] L 3

Total events 481 183

Heterogeneity: Tau®=0.02; Chi*= 5.47, df= 5 (P = 0.36); F= 9% I:I=D|:IS 051 1ID 2|:=|D

Test for averall effect £=8.23

(F =0.00001)

Test for subgroup differences: Chif= 001, df =1 (F=091), F=0%

Flaceho besser Simeprevirhessser

Abbildung 52: Meta-Analyse SVR12 stratifiziert nach Viruslast aus RCT; Simeprevir versus

Placebo

Simeprevir (Olysio®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 21.05.2014

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

Tabelle 4-46: Ergebnisse fur SVR24 stratifiziert nach Viruslast aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Simeprevir** Placebo** Odds Ratio
N/ n (%) N/ n (%) [95%-KI]

Studie mir Relapsern

PROMISE*

<800.000 1U/mL 41 34 (82,9) 23 11(47,8) 5,30 [1,67;16,80]

>800.000 1U/mL 219 167 (76,3) 110 34(30,9) 7,18 [4,31; 11,96]

Studien mit therapienaiven Patienten

PILLAR

<800.000 1U/mL 8 8 (100,0) 14 10 (71,4) 7,29 [0,34;155,15]

>800.000 1U/mL 69 54 (84,7) 63 40 (63,5) 2,07 [0,96;4,46]

QUEST-1

<800.000 1U/mL 46 42 (91,3) 34 24 (70,6) 4,38 [1,24;15,48]

>800.000 IU/mL 218 168 (77,1) 96 40 (41,7) 4,70 [2,81;7,87]

QUEST-2

<800.000 IU/mL 58 54 (93,1) 36 29(80,6) 3,26 [0,88;12,06]

>800.000 1U/mL 199 153 (76,9) 98 38(38,8) 5,25 [3,11;8,86]

*Interaktionstest: p=0,64
**Jeweils in Kombination mit Ribavirin und Peginterferon alfa
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 21.05.2014

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

Simeprevir

Study or Subgroup

1.12.1 <= B00000IUImL

Fillar 8
Quest 43
Quest2 a4
Subtotal (95% Cl)

Total events 104

8
46
58

112

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.26, df=2 (P=0.88), F=0%
Testfor overall effect 2= 312 (P=0.002)

1.12.2 800000 IU/imL

Fillar a4
Quest 168
Quest2 153
Subtotal (95% Cl)

Total events ars

B9
218

14949
486

Heterogeneity, Tau®=010; Chif=4.15,df =2 (P=013), F=52%
Test for overall effect 2= 5.54 (P = 0.00001)

Total (95% CI)
Total events 474

Heterogeneity, Tau®=0.00; Chi®=4.42 df=5 (P =049, F=0%

598

Test for overall effect 2= 9.08 (P = 0.00001)
Testfor subgroup differences: Chif=0.00, df=1 (P=1.00), F= 0%

Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
1M 14 10% 7.29[0.34, 155.14)
4 3 BD% 4.38 [1.24, 15.48)
713 3 A6% 3.96 [0.88, 12.06) T
84 12.6% 4.00 [1.57, 9.56] ~al—
63
40 B3 162% 2.07 [0.96, 4.4F] T
40 98 362% 470[2.81, 7.87] —a—
| 98 3IF50% 525311, 8.86] ——
257 87.4% 3.99 [2.45, 6.52] L 3
118
341 100.0% 4.19 [3.08, 5.71] <&
181
0.01 0.1 10 100

Placebo besser Simeprevir besser

Abbildung 53: Meta-Analyse SVR24 stratifiziert nach Viruslast aus RCT; Simeprevir versus

Placebo

Tabelle 4-47: Ergebnisse fur SVR12 stratifiziert nach Metavir Score aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Simeprevir** Placebo / Telaprevir ** Odds Ratio
N/ n (%) N/ n (%) [95%-KI]

Studie mit Relapsern

PROMISE*

FO-F2 167 137 (82,0) | 98 39 (39,8) 6,91 [3,92;12,16]

F3-F4 83 61(735) | 34 8(23,5) 9,01 [3,55;22,85]

Studie mit Non-Respondern

ATTAIN®

FO-F2 173 106 (61,3) | 184 110 (59,8) 1,06 [0,70;1,63]

F3-F4 138 63(45,7) | 148 68 (45,9) 0,99 [0,62;1,57]

Studien mit therapienaiven Patienten

PILLAR

FO-F2 70  57(81,4) | 70 46 (65,7) 2,29 [1,05;4,98]

F3-F4 7 5 (71,4) 7 5 (71,4) 1,00 [0,10;10,17]

QUEST-1

FO-F2 182  151(83,0) | 90 54 (60,0) 3,25[1,83;5,75]

F3-F4 76 53 (69,7) | 40 11 (27,5) 6,08 [2,60;14,20]

Simeprevir (Olysio®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 21.05.2014

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

Studie Simeprevir** Placebo / Telaprevir ** Odds Ratio
N/ n (%) N/ n (%) [95%-K1]
QUEST-2
FO-F2 195 165 (84,6) | 102 52 (51,0) 5,29 [3,05;9,16]
F3-F4 53 35(66,0) | 32 15 (46,9) 2,20[0,90;5,41]
*Interaktionstest: p=0,63 °Interaktionstest: p=0,82
**Jeweils in Kombination mit Ribavirin und Peginterferon alfa
Simeprevir Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.4.1 FOF2
Fillar ar 70 45 70 17.0% 2.291[1.05, 4.89] =
Quest 191 182 54 90 25.2% 3.251[1.83,5.79] —
Quest 2 165 195 52 102 264% 529[3.05 9.16] —
Subtotal (95% Cl) 447 262 68.6% 3.59[2.27, 5.69] &
Total events ara 152
Heterogeneity: Tau®= 0.07, Chi*=3.29, df= 2 (P =019, F=39%
Test for overall effect Z= 544 (P = 0.00001)
1.4.2F3-F4:
Fillar 5 ¥ ] 7T 2E% 1.00[0.10,10.17] I B
Quest 53 7B N 40 15.0% 6.08 [2.60,14.20] _—
Quest 2 35 53 15 32 13.8% 2.20[0.90,5.41] T
Subtotal (95% Cl) 136 79 31.4% 314 [1.27,7.76] -
Total events 93 a1
Heterogeneity: Tau®= 029, Chi*=3.76, df= 2 (P=018), F=4T%
Testfor overall effect Z=2.47 (P=0.01)
Total (95% Cl) 583 341 100.0% 3.51[2.40,5.15] &
Total events 466 183
Heterogeneity: Tau®= 0.06; Chi*=7.09, df= 5 (P=0.21); F=29% 'D.D1 Df1 1|D 1DD'

Test for overall effect Z=6.46 (P = 0.00001)
Testfor subagroup differences, Chi®= 0.07, df=1 (P=0.79), F=0%

Abbildung 54: Meta-Analyse SVR12 stratifiziert nach Metavir Score aus RCT; Simeprevir

versus Placebo

Placebo besser Simepervir besser

Tabelle 4-48: Ergebnisse fur SVR24 stratifiziert nach Metavir Score aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Simeprevir** Placebo** Odds Ratio
N/ n (%) N/ n (%) [95%-KI]

Studie mit Relapsern

PROMISE*

FO-F2 167 135 (80,8) 98 36 (36,7) 7,27 [4,14;12,76]

F3-F4 83 58 (69,9) 34 8 (23,5) 7,54 [3,00;18,93]

Simeprevir (Olysio®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 21.05.2014

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

Studie Simeprevir** Placebo** Odds Ratio
N/ n (%) N/ n (%) [95%-KI]

Studien mit therapienaiven Patienten

PILLAR

FO-F2 70 57(81,4) 70 45 (64,3) 2,44 [1,12;5,29]

F3-F4 7 5(71,4) 7 5(71,4) 1,00 [0,10;10,17]

QUEST-1

FO-F2 182 151 (83,0) 90 53 (58,9) 3,40 [1,92;6,02]

F3-F4 76 53 (69,7) 40 11 (27,5) 6,08 [2,60;14,20]

QUEST-2

FO-F2 195 164 (84,1) 102 52 (51,0) 5,09 [2,95;8,78]

F3-F4 53 34 (64,2) 32 15 (46,2) 2,03 [0,83;4,95]

*Interaktionstest: p=0,95
**Jeweils in Kombination mit Ribavirin und Peginterferon alfa

Simeprevir Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
1.11.1 FO-F2
Pillar 57 70 45 70 16.8% 244112529 -
Quest1 151 182 53 90 25.5% 3.40[1.92,6.02] —
Quest 2 164 195 52 102 26.9% 5.09 [2.95, 8.78) —a—
Subtotal (95% CI) 447 262 69.3% 3.70 [2.49, 5.51] &
Total events 372 150

Heterogeneity. Tau®= 0.03; Chi*= 2,50, df=2 (P =0.29), F= 20%
Test for overall effect: Z=6.46 (P = 0.00001)

1.11.2F3-F4:

Fillar 5 7 5 7 2.4% 1.00 [0.10,10.17) e
Quest1 53 76 11 40 14.7% 6.08 [2.60, 14.20] -
Quest 2 34 53 15 32 13.6% 2.03[0.83, 4.95] I
Subtotal (95% CI) 136 79  30.7% 2.99[1.15,7.77] -
Total events 92 A

Heterogeneity. Tau®= 0.35, Chi*=4.14, df=2 (P=0.13), F=52%
Test for overall effect: Z= 2.24 (P=0.03)

Total (95% Cl) 583 341 100.0% 3.53 [2.44,5.11] &
Total events 464 181

Heterogeneity: Tau®= 0.05; Chi*=6.77, df=5 (P = 0.24); F= 26%
Test for overall effect; Z=6.69 (P < 0.00001)

Test for subaroup differences: Chi*= 017, df=1 (P = 0.68), F=0%

0.01 01 10 100
Placebo besser Simepervir besser

Abbildung 55: Meta-Analyse SVR24 stratifiziert nach Metavir Score aus RCT; Simeprevir
versus Placebo
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 21.05.2014

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

Tabelle 4-49: Ergebnisse fur SVR12 stratifiziert nach Q80K-Polymorphismus aus RCT mit

dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Simeprevir** Placebo / Telaprevir** Odds Ratio
N/ n (%) N/ n (%) [95%-KI] p-Wert®

Studie mit Relapsern

PROMISE*

Nein 113 42 (37,2) 8,36 [4,99;14,02]
226 188 (83,2) p<0,0001

Ja 20 6 (30,0) 2,19 [0,67;7,17]
31 15 (48,4) p=0,1965

Studie mit Non-Respondern

ATTAIN®

Nein 350 197 (56,3) 1,01[0,74, 1,36]
335 189 (56,4) p=0,9722

Ja 28 8 (28,6) 0,89 [0,30;2,66]
38 10 (26,3) p=0,8389

Studien mit therapienaiven Patienten

PILLAR

Nein 69 45 (65,2) 2,17 [1,01;4,67]
71 57 (80,3) p=0,0473

Ja 7 5 (71,4) 2,00 [0,13;29,81]

6 5 (83,3) 0=0.6151

QUEST-1

nein 99 48 (48,5) 7,48 [4,21;13,30]
201 176 (87,6) 0<0,0001

ja 30 16 (53,3) 0,97 [0,40;2,32]
61 32 (52,5) p=0,9374

QUEST-2

nein 116 57 (49,1) 4,75 [2,89;7,80]
229 188 (82,1) p<0,0001

ja 14 7 (50,0) 2,71[0,70;10,57]
26 19 (73,1) p=0,1500

*Interaktionstest: p=0,0422 °Interaktion: 0,84

**Jeweils in Kombination mit Ribavirin und Peginterferon alfa

°p-Wert aufgrund der fazitrelevanten Interaktion angegeben
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 21.05.2014

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

Simeprevir
Events Total Bvents Total

Study or Subgroup

Placeho

Odds Ratio

Weight M-H, Random, 95% CI

1.10.1 nein
Fillar
Gest 1

Gilest 2
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau*=0.21, Chi*=6.41,df= 2 (P=0.04); F=693%

57
176
184

4

71 44 gt
201 43 44
224 a7 116
501 284

140

Test far overall effect: £=4 69 (P = 0.00001)

1.10.2 ja
Fillar
Quest

Gest 2
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 166, df=2 (P =044}, F=0%

a
3z
19

56

g l 7
B1 16 an
26 ¥ 14
93 a1

28

Testfor overall effect: £=0.82 (P =041}

Total (95% CI)
Total events

Heterogeneity: TauF=0.43; Chi*=18.03, df=5 (P=0.003), F=72%

Lyn

594 335

178

Test for overall effect: £=3.28 (F = 0.001)
Testfor subgroup differences: Chi=6.16, df=1{P=001), F=83.8%

Abbildung 56: Meta-Analyse SVR12 stratifiziert nach Mutation aus RCT; Simeprevir versus

Placebo

19.5%
221%

23.0%
64.6%

4.9%
18.1%
12.5%
35.4%

100.0%

217 [1.01, 4.67)
7.48 [4.21,13.30]

4.75[2.89, 7.80]
4.46 [2.39, 8.32]

2.00[0.13, 28.51]
0.97 [0.40, 2.37]
271 [0.70,10.57)
1.35 [0.66, 2.74]

3.02 [1.56, 5.84]

Odds Ratio
M-H, Random, 95% CI
|
S
—-
<>
I
L
-
oot 01 1 100

Placeho besser Simeprevir besser

Tabelle 4-50: Ergebnisse fur SVR24 stratifiziert nach Q80K-Polymorphismus aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Simeprevir** Placebo** OR

N/ n (%) N/ n (%) [95%-KI] p-Wert®
Studie mit Relapsern
PROMISE*
nein 296 183 (81.,0) 113 39 (34,5) 8,08p[<40,8050;(1§,46]
g a1 15 0 0 e@o | 21087
Studien mit therapienaiven Patienten
PILLAR
nein 71 57 (80,3) 69 45 (65,2) 2,1;:[%%%;;1667]
ja 7 4 (57,1 3,75[0,27;51,37
J 6 5(833) ory p[:O 3223 :
QUEST-1
nein 201 176 (87.6) 99 47 (47,5) 7,79p[<40,3é30;(1ﬁ,85]
ja 61 32 (52,5) 30 16 (53,3) 0,9;:[8,32;72432]
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Studie Simeprevir** Placebo** OR
N/ n (%) N/ n (%) [95%-KI] p-Wert®
QUEST-2
nein 116 57 (49,1) 4,61 [2,81;7,56]
229 187 (81,7) 0<0,0001
ja 14 7 (50,0) 2,25[0,59;8,58]
26 18 (69,2) 0=0,2350

*Interaktionstest: p=0,0475
**Jeweils in Kombination mit Ribavirin und Peginterferon alfa
°p-Wert aufgrund der fazitrelevanten Interaktion angegeben

Simeprewir Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  PBvents Total Bvents Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
1.11.1 nein
Fillar 57 7 45 B3 19.4% 217 [1.01, 4.67) —
Quest 1 176 201 47 99 M.8% T.TH[4.38 13.89)] -
Quest 2 187 229 a7 116 228% 4.61 [2.81, 7.56] —
Subtotal (95% CI) 501 284 64.1% 4.46 [2.34, 8.50] L
Total events 420 149

Heterogeneity: Tau*=0.23, Chi*=687, df=2(P=003);F=71%
Test far overall effect: £= 4 84 (P = 0.00001)

1.11.2ja

Fillar a 5 4 7 8.2% 370027, 81.37]

Quest1 32 f1 16 0 18.0% 0.97 [0.40, 2.33] —
Qest 2 18 26 T 14 127% 2.2A[0.58, 8.48) S e —
Subtotal (95% CI) 93 51 35.9% 1.35 [0.67, 2.73] L
Total events a4 27

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=1.71,df=2 (F=043); F=0%

Testfor overall effect £=0.83 (P =041}

Total (95% CI) 594 335 100.0% 3.04 [1.56, 5.93] .
Total events 474 176

Heterogeneity, Tau®= 0.44: Chi®=18.63, df= 5 (P =0.002%; F= 73% iﬂ 0 011 1=IZ| 1DD=

Test for overall effect: £=3.27 (F=0.001)
Testfor subgroup differences: Chit=6.01, df=1 {FP=001) F=83.4%

Abbildung 57: Meta-Analyse SVR24 stratifiziert nach Q80K-Polymorphismus aus RCT;
Simeprevir versus Placebo

Placeho besser Simeprevir hbesser

Tabelle 4-51: Ergebnisse fur SVR12 stratifiziert nach Genotyp aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Simeprevir** Placebo / Telaprevir** Odds Ratio
N/ n (%) N/ n (%) [95%-KI]

Studie mit Relapsern

PROMISE*

la 111 78 (70,3) 54 15 (27,8) 6,15 [2,99;12,64]

1b 149 128 (85,9) 79 33 (41,8) 8,50 [4,47;16,15]
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Studie Simeprevir** Placebo / Telaprevir** Odds Ratio
N /n (%) N/ n (%) [95%-K ]
Studie mit Non-Respondern
ATTAIN®
la 164 66 (40,2) 164 63 (38,4) 1,08 [0,69:;1,68]
1b 215 137 (63,7) 220 147 (66,8) 0,87 [0,59;1,29]
Studien mit therapienaiven Patienten
PILLAR
la 37 29 (78,4) 30 20 (66,7) 1,81 [0,61:5,39]
1b 38 31 (81,6) 47 31 (66,0) 2,29 [0,83;6,33]
QUEST-1
la 147 105 (74,4) 74 36 (48,6) 2,64 [1,48:4,71]
1b 117 105 (89,7) 56 29 (51,8) 8,15 [3,68;18,03]
QUEST-2
la 107 86 (80,4) 57 26 (45,6) 4,88 [2,41;9,90]
1b 150 123 (82,0) 77 41 (53,2) 4,00 [2,17;7,37]
*Interaktionstest: p=0,51 °Interaktionstest: p=0,48
**Jeweils in Kombination mit Ribavirin und Peginterferon alfa
Simeprewir Placebo Odds Ratio 0Odds Ratio

Study or Subgroup  EBEvents Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

1.9.1 Genotyp 1a

Fillar 24 ar 20 30 10.2% 1.81 [0.81, 5.39] e —

Quest 105 147 36 74 226% 2.64[1.48, 4.71] —

Qest 2 86 107 26 A7 18.4% 4 .88 [2.41,9.80] —

Subtotal (95% CI) 291 161 51.2% 3.07 [1.84, 5.12] e

Total events 220 a2

Heterogeneity: Tau®=0.06; Chi®=2.82, df=2 (FP=0.24); = 24%

Test for overall effect: £=4.30 (P = 0.0001}

1.9.2 Genotyp 1b

Fillar H a8 H 47 11.3% 22910083, 6.33) T

Quest 1ms 117 28 A6 15.49% 2.15[3.68,18.03] —

Quest 2 123 150 41 PO21.8% 400217, 7.37] —

Subtotal (95% CI) 305 180 48.8% 4.40 [2.31, 8.39] -4

Total events 289 101

Heterogeneity: Tau®= 016, Chi*=3.89, df=2 (P=014); F=50%

Test for overall effect: £=4.50 (P = 0.00001)

Total (95% CI) 596 341 100.0% 3.66 [2.46, 5.46] &

Total events 4749 183

Heterogeneity: Tau®=010; Chi*=8.26, df=a(P=0.14); *F=39% IIZI.D1 IZIH 1'IZI 1DDI

Test for overall effect: 2= 6.37 (P = 0.00001)

Testfor subgroup differences: ChiF=0.74, df=1 {P=039, F=0%

Placebo besser Simeprevir besser

Abbildung 58: Meta-Analyse SVR12 stratifiziert nach Genotyp aus RCT; Simeprevir versus

Placebo
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Tabelle 4-52: Ergebnisse fur SVR24 stratifiziert nach Genotyp aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Simeprevir** Placebo** OR

N/ n (%) N/ n (%) [95%-K]
Studie mit Relapsern
PROMISE*
la 111 75 (67,6) 54 15 (27,8) 5,42 [2,65;11,08]
1b 149 126 (84,6) 79 30 (38,0) 8,95 [4,74;16,89]
Studien mit therapienaiven Patienten
PILLAR
la 37 29 (78,4) 30 20 (66,7) 1,81 [0,61;5,39]
1b 38 31 (81,6) 47 30 (63,8) 2,51[0,91;6,91]
QUEST-1
la 147 105 (71,4) 74 36 (48,6) 2,64 [1,48; 4,71]
1b 117 105 (89,7) 56 28 (50,0) 8,75 [3,95;19,37]
QUEST-2
la 107 85 (79,4) 57 26 (45,6) 4,61 [2,29;9,29]
1b 150 122 (81,3) 77 41 (53,2) 3,83 [2,08;7,02]

*Interaktionstest: p= 0,30
**Jeweils in Kombination mit Ribavirin und Peginterferon alfa
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Study or Subgroup

Simeprevir
Events Total Bvents Total Weight M-H, Random, 95% CI

Placeho

Odds Ratio

Odds Ratio

M-H, Random, 95% CI

1.10.1 Genotyp 1a
Fillar

Gest 1

Gilest 2

Subtotal (95% CI)
Total events

Heterogeneity: Tau®=0.03; Chi*= 244, df=2 (P=0.29);F=18%

29
105
85

218

ar 20 an

147 36 74

107 26 a7

291 161
a2

Test far overall effect: Z=4.62 (P = 0.00001)

1.10.2 Genotyp 1b
Fillar

Gest 1

Gest 2

Subtotal (95% CI)
Total events

Heterogeneity: Tau®=018; Chi*=4.24, df=2 (F=012); F=53%

31
104
122

248

38 a0 47
117 28 Ll
140 LY 7T
305 180

49

Test for overall effect: £=4.46 (P = 0.00001)

Total (95% CI)
Total events

Heterogeneity: Tau®=010; Chi*f=841, df=58F =013, F=41%

Lyn

10.3%
22.5%

18.5%
51.2%

11.4%
15.9%
21.8%
48.8%

296 341 100.0%

131

Test for overall effect: £=6.34 (P = 0.00001)

Testfor subaroup differences: ChiF=094 df=1{P=033, F=0%

1.81 [0.61,5.39)
2.64 [1.48, 4.71)

4.61[2.29,9.29)
3.02 [1.89, 4.83]

2.51 [0.81, 6.81]
8.75[3.05,18.37)
.83 [2.08,7.07)
4,52 [2.33, 8.77]

3.67 [2.45, 5.48]

R I
——
R —

<

*

ool 0

10 100

Flacebo besser Simeprevir besser

Abbildung 59: Meta-Analyse SVR24 stratifiziert nach Genotyp aus RCT; Simeprevir versus

Placebo

Tabelle 4-53: Ergebnisse fur SVR12 stratifiziert nach Landern aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Simeprevir** Placebo / Telaprevir** OR

N/ n (%) N/ n (%) [95%-KI]
Studie mit Relapser
PROMISE*
Australien 9 7(77,8) 7 1(14,3) 21,00 [1,50;293,25]
Osterreich 12 10 (83,3) 8 2 (25,0) 15,00 [1,65;136,17]
Belgien 14 14 (100,0) 3 2 (66,7) 17,40 [0,54;559,54]
Kanada 6 3(50,0) 8 2 (25,0) 3,00 [0,31;28,84]
Deutschland 25 20 (80,0) 16 4 (25,0) 12,00 [2,69;53,62]
Spanien 14 14 (100,0) 8 4 (50,0) 29,00 [1,30; 48,44]
Frankreich 26 25 (96,2) 6 1(16,7) 125,00 [6,65;2348,94]
GroBbritannien 18 15(83,3) 10 5 (50,0) 5,00 [0,87;28,86]
Italien 13 11 (84,6) 6 2(33,3) 11,00 [1,14;106,43]
Neuseeland 14 8 (57,1) 3 0(0,0) 9,15 [0,40;210,27]
Polen 41 35(85,4) 18 11 (61,1) 3,71[1,03;13,40]
Puerto Rico 1 0(0,0) - - Nicht berechenbar
Russland 21 17 (81,0) 15 8 (53,3) 3,72 [0,84;16,47]
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Studie Simeprevir** Placebo / Telaprevir** OR

N/ n (%) N/ n (%) [95%-KI]
USA 46 27 (58,7) 25 6 (24,0) 4,50 [1,51;13,38]
Studie mit Non-Respondern
ATTAIN®
Argentinien 16 8 (50,0) 8 4 (50,0) 1,00 [0,18;5,46]
Australien 6 4 (66,7) 9 3(33,3) 4,00 [0,45;35,79]
Osterreich 8 6 (75,0) 9 2 (22,2) 10,50 [1,11;98,91]
Belgien 5 3(60,0) 4 1(25,0) 4,50 [0,25;80,57]
Bulgarien 16 8 (50,0) 16 14 (87,5) 0,14 [0,02;0,84]
Brasilien 20 8 (40,0) 26 11 (42,3) 0,91 [0,28;2,98]
Kanada 7 3(42,9) 9 2(22,2) 2,63 [0,30;23,00]
Schweiz 5 2 (40,0) 2 1(50,0) 0,67 [0,02;18,06]
Tschechien 14 11 (78,6) 25 15 (60,0) 2,44 [0,54;11,03]
Deutschland 20 11 (55,0) 16 9 (56,3) 0,95 [0,25;3,57]
Déanemark 2 0 - - Nicht berechenbar
Spanien 23 16 (69,6) 17 9 (52,9) 2,03 [0,55;7,47]
Frankreich 5 2 (40,0) 10 5 (50,0) 0,67 [0,08;5,88]
GroRbritannien 8 4 (50,0) 13 11 (84,6) 0,18 [0,02;1,41]
Griechenland 6 3 (50,0) 9 3(33,3) 2,00 [0,24;16,61]
Ungarn 15 10 (66,7) 14 10 (71,4) 0,80 [0,16;3,88]
Israel 14 10 (71,4) 13 7 (53,8) 2,14 [0,44;10,53]
Italien 25 13 (52,0) 24 8(33,3) 2,17 [0,68;6,88]
Norwegen 5 1(20,0) 5 3 (60,0) 0,17 [0,01;2,82]
Polen 46 31 (67,4) 45 35 (77,8) 0,59 [0,23;1,50]
Portugal 10 2 (20,0) 9 3(33,3) 0,50 [0,06;4,00]
Rumanien 39 25 (64,1) 43 32 (74,4) 0,61 [0,24;1,58]
Schweden 15 4 (26,7) 11 3(27,3) 0,97 [0,17;5,59]
USA 49 18 (36,7) 47 19 (40,4) 0,86 [0,38;1,95]
Studien mit therapienaiven Patienten
PILLAR
Australien 6 5(83,3) 2 2 (100,0) 0,73 [0,02;25,09]
Osterreich 3 3(100,0) 7 5(71,4) 3,18 [0,12;87,92
Belgien 7 6 (85,7) 5 3(60,0) 4,00 [0,25;63,95]
Kanada 4 2 (50,0) 7 5(71,4) 0,40 [0,03;5,15]
Deutschland 10 7 (70,0) 14 8 (57,1) 1,75 [0,31;9,75]
Dénemark - - 1 0(0,0) Nicht berechenbar
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Studie Simeprevir** Placebo / Telaprevir** OR

N/ n (%) N/ n (%) [95%-KI]
Spanien 4 2 (50,0) 5 2 (40,0) 1,50 [0,11;21,31]
Frankreich 10 9 (90,0) 7 5(71,4) 3,60 [0,26;50,33]
Norwegen 4 3 (75,0) 3 2 (66,7) 1,50 [0,06;40,63]
Neuseeland 1 1 (100,0) 2 2 (100,0) Nicht berechenbar
Polen 8 7(87,5) 9 6 (66,7) 3,50 [0,28;43,16]
Russland 10 9(90,0) 7 5(71,4) 3,60 [0,26;50,33]
USA 10 8 (80,0) 8 6 (75,0) 1,33 [0,14;12,37]
QUEST-1
Australien 21 20 (95,2) 14 10 (71,4) 8,00 [0,79;81,33]
Kanada 19 13 (68,4) 12 5 (41,7) 3,03 [0,68;13,61]
Deutschland 8 7 (87,5) 3 1(33.3) 14,00 [0,58;338,78]
Spanien 5 3(60,0) 2 1(50,0) 1,50 [0,06;40,63]
GroBbritannien 32 27 (84,4) 9 6 (66,7) 2,70 [0,50;14,53]
Italien 8 7 (87,5) 5 1(20,0) 28,00 [1,35;580,59]
Mexiko 13 9(69,2) 8 4 (50,0) 2,25 [0,37;13,87]
Neuseeland 15 12 (80,0) 3 1(33,3) 8,00 [0,53;120,65]
Puerto Rico 2 0(0,0) 2 0(0,0) Nicht berechenbar
Rumanien 7 6 (85,7) 3 1(33,3) 12,00 [0,49;294,57]
Russland 36 36 (100,0) 17 11 (64,7) 41,26 [2,16;789,76]
Ukraine 18 18 (100,0) 13 6 (46,2) 42,69 [2,13;856,61]
USA 80 52 (65,0) 39 18 (46,2) 2,17 [0,99;4,72]
QUEST-2
Argentinien 17 14 (82,4) 6 4 (66,7) 2,33[0,28;19,17]
Osterreich 13 10 (76,9) 9 1(11,2) 26,67 [2,31;308,00]
Belgien 20 18 (90,0) 7 3(42,9) 12,00 [1,48;97,18]
Bulgarien 10 7 (70,0) 7 5 (71,4) 0,93[0,11;7,82]
Brasilien 24 19 (79,2) 13 6 (46,2) 4,43 [1,02;19,27]
Deutschland 26 20 (76,9) 18 11 (61,1) 2,12 [0,57;7,90]
Spanien 8 7 (87,5) 8 3(37,5) 11,67 [0,92;147,56]
Frankreich 18 13 (72,2) 7 4 (57,1) 1,95[0,32;12,01]
Niederlande 4 3 (75,0) 3 3 (100,0) 0,33[0,01;11,34]
Polen 45 40 (88,9) 20 11 (55,0) 6,55 [1,82;23,56]
Portugal 9 8(88,9) 8 5 (62,5) 4,80 [0,38; 59,89]
Slowakei 4 4 (100,0) 1 0(0,0) 27,00 [0,35; 2057,98]
Turkei 5 5 (100,0) 2 2 (100,0) Nicht berechenbar
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Studie Simeprevir** Placebo / Telaprevir** OR
N/ n (%) N/ n (%) [95%-KI]
USA 54 41 (75,9) 25 9 (36,0) 5,61 [2,01; 15,67]

* p-Wert des Interaktionstests p=0,66 °Interaktionstest: p=0,30
**Jeweils in Kombination mit Ribavirin und Peginterferon alfa
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Abbildung 60: Meta-Analyse SVR12 stratifiziert nach Landern aus RCT; Simeprevir versus
Placebo
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Tabelle 4-54: Ergebnisse fur SVR24 stratifiziert nach Landern aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Simeprevir** Placebo** OR

N/ n (%) N/ n (%) [95%-K1]
Studie mit Relapsern
PROMISE*
Australien 9 7 (77.8) 7 1(14,3) 21,00 [1,50;293,25]
Osterreich 12 10 (83,3) 8 2 (25,0) 15,00 [1,65;136,17]
Belgien 14 14 (100,0) 3 2 (66,7) 17,40 [0,54;559,54]
Kanada 6 3(50,0) 8 1(12,5) 7,00 [0,50;97,75]
Deutschland 25 18 (72,0) 16 4 (25,0) 7,71 [1,85:32,21]
Spanien 14 12 (85,7) 8 4 (50) 35,44 [1,63;772,91]
Frankreich 26 25 (96,2) 6 1(16,7) 125,00 [6,65;2348,94]
Grofbritannien 18 14 (77,8) 10 5 (50,0) 3,50 [0,66;18,49]
Italien 13 11 (84,6) 6 2 (33,3) 11,00 [1,14;106,43]
Neuseeland 14 8 (57,1) 3 0 (0,0) 9,15 [0,40;210,27]
Polen 41 35 (85,4) 18 10 (55,6) 4,67 [1,31;16,63]
Puerto Rico 1 0(0,0) - - nicht berechenbar
Russland 21 17 (81,0) 15 7 (46,7) 3,72 [0,84:16,47]
USA 46 27 (58,7) 25 6 (24,0) 4,50 [1,51;13,38]
Studien mit therapienaiven Patienten
PILLAR
Australien 6 5(83,3) 2 2 (100,0) 0,73 [0,02;25,09]
Osterreich 3 3 (100,0) 7 4 (57,1) 5,44 [0,21;144,10]
Belgien 7 6 (85,7) 5 3(60,0) 4,00 [0,25;63,95]
Kanada 4 2 (50,0) 7 5(71,4) 0,40 [0,03;5,15]
Deutschland 10 7 (70,0) 14 8 (57,1) 1,75 [0,31:9,75]
Dénemark - - 1 0(0,0) nicht berechenbar
Spanien 4 2 (50,0) 5 2 (40,0 1,50 [0,11;21,31]
Frankreich 10 9 (90,0) 7 5 (71,4) 3,60 [0,26;50,33]
Norwegen 4 3 (75,0 3 2 (66,7) 1,50 [0,06;40,63]
Neuseeland 1 1 (100,0) 2 2 (100,0) nicht berechenbar
Polen 8 7(87,5) 9 6 (66,7) 3,50 [0,28;43,16]
Russland 10 9(90,0) 7 5(71,4) 3,60 [0,26;50,33]
USA 10 8 (80,0) 8 6 (75,0) 1,33 [0,14;12,37]
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Studie Simeprevir** Placebo** OR

N/ n (%) N/ n (%) [95%-KI]
QUEST-1
Australien 21 20 (95,2) 14 10 (71,4) 8,00 [0,79;81,33]
Kanada 19 13 (68,4) 12 5(41,7) 3,03 [0,68;13,61]
Deutschland 8 7(87,5) 3 0 (0,0) 35,00 [1,12;1094,73]
Spanien 5 3(60,0) 2 1 (50,0) 1,50 [0,06;40,63]
GroRbritannien 32 27 (84,4) 9 6 (66,7) 2,70 [0,50;14,53]
Italien 8 7(87,5) 5 1 (20,0) 28,00 [1,35;580,59]
Mexiko 13 9(69,2) 8 4 (50,0) 2,25 [0,37;13,87]
Neuseeland 15 12 (80,0) 3 1(33.3) 8,00 [0,53;120,65]
Puerto Rico 2 0(0,0) 2 0(0,0) nicht berechenbar
Rumanien 7 6 (85,7) 3 1(33.3) 12,00 [0,49;294,57]
Russland 36 36 (100,0) 17 11 (64,7) 41,26 [2,16;789,76]
Ukraine 18 18 (100,0) 13 6 (46,2) 42,69 [2,13;856,61]
USA 80 52 (65,0) 39 18 (46,2) 2,17 [0,99;4,72]
QUEST-2
Argentinien 17 13 (76,5) 6 4 (66,7) 1,63[0,21;12,42]
Osterreich 13 10 (76,9) 9 1(11,1) 26,67 [2,31;308,00]
Belgien 20 18 (90,0) 7 3(42,9) 12,00 [1,48;97,18]
Bulgarien 10 7 (70,0) 7 5 (71,4) 0,93 [0,11;7,82]
Brasilien 24 19 (79,2) 13 6 (46,2) 4,43 [1,02;19,27]
Deutschland 26 20 (76,9) 18 11 (61,1) 2,12 0,57;7,90]
Spanien 8 7 (87,5) 8 3(37,5) 11,67 [0,92;147,56]
Frankreich 18 13 (72,2) 7 4 (57,1) 1,95[0,32;12,01]
Niederlande 4 3(75,0) 3 3 (100,0) 0,33 [0,01;11,34]
Polen 45 40 (88,9) 20 11 (55,0) 6,55 [1,82;23,56]
Portugal 9 8(88,9) 8 5 (62,5) 4,80 [0,38;59,89]
Slowakei 4 4 (100,0) 1 0(0,0) 27,00 [0,35;2057,98]
Tirkei 5 5 (100,0) 2 2 (100,0) nicht berechenbar
USA 54 40 (74,1) 25 9 (36,0) 5,61 [2,01;15,67]

* p-Wert des Interaktionstests p=0,73
**Jeweils in Kombination mit Ribavirin und Peginterferon alfa
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Abbildung 61: Meta-Analyse SVR24 stratifiziert nach Landern aus RCT; Simeprevir versus
Placebo
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Tabelle 4-55: Ergebnisse fur SVR12 stratifiziert nach IL28B aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Simeprevir** Placebo / Telaprevir** OR

N/ n (%) N/ n (%) [95%-K]
Studie mit Relapsern
PROMISE*
cc 62 55 (88,7) 34 18 (52,9) 6,98 [2,48;19,67]
CT 167 131 (78,4) 83 27 (32,5) 7,55 [4,19;13,60]
TT 31 20 (64,5) 16 3(18,8) 7,88 [1,84;33,76]
Studie mit Non-Respondern
ATTAIN®
cC 15 9 (60,0) 18 12 (66,7) 0,75[0,18;3,11]
CT 242 132 (54,5) 230 131 (57,0) 0,91 [0,63;1,30]
TT 104 50 (48,1) 119 59 (49,6) 0,94 [0,56:1,59]
Studien mit therapienaiven Patienten
PILLAR
cC 22 21(95,5) 12 12 (100,0) 0,57 [0,02;15,17]
CT 27 20 (74,1) 28 14 (50,0) 2,86 [0,92;8,89]
TT 6 4 (66,7) 6 3(50,0) 2,00[0,19;20,61]
QUEST-1
cc 77 72 (93,5) 37 29 (78,4) 3,97 [1,20;13,16]
CT 150 114 (76,0) 76 32 (42,1) 4,35 [2,41;7,85]
TT 37 24 (64,9) 17 4 (23,5) 6,00 [1,62;22,20]
QUEST-2
cc 75 72 (96,0) 42 34 (81,0) 5,65 [1,41;22,63]
CT 142 114 (80,3) 71 29 (40,8) 5,90 [3,15;11,05]
TT 40 23 (57,5) 21 4 (19,0) 5,75 [1,64;20,20]

*Interaktionstest: p=0,99 ° Interaktionstest: p=0,96

**Jeweils in Kombination mit Ribavirin und Peginterferon alfa

Simeprevir (Olysio®)

Seite 212 von 762




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 21.05.2014

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

Odds Ratio

Odds Ratio
M-H, Random, 95% CI

0,57 [0.02,15.17]
397 [1.20,13.16]
565 [1.41, 22.63]
3.98[1.66, 9.53]

Simeprevir Placebo
Study or Subgroup  Events Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI
1.15.1CC
Fillar 21 22 12 12 1.0%
Questl 72 T 249 a7 7.8%
Quest 2 T2 Th 34 42 5.8%
Subtotal (95% CI) 174 91  14.7%
Total events 164 7h

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi®=1.59, df= 2 (P=0.45); F= 0%
Testfor averall effect 2= 3.10 (P = 0.002)

1.152CT

Fillar 20 a7 14 28 8.7%
Questl 114 1480 3z THE  32.3%
Quest 2 114 142 29 Tl 284%
Subtotal (95% CI) 319 175 69.5%
Total events 248 7h

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi®=1.30,df= 2 (P=052), F= 0%
Testfor averall effect Z=7.52 (P = 0.00001}

115317

Fillar 4 fi 3 fi 21%
Quest 1 24 a7 4 17 5.6%
Quest2 23 40 4 21 7%
Subtotal (95% CI) a3 44  158%
Total events a1 11

Heterageneity: Tauw®=0.00; Chif=0.71, df= 2 (P = 0.70); F= 0%
Testfor averall effect: Z=3.78 (P =0.0002)

Total (95% CI) 310 100.0%
Total events 164 161
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 377, df= 8 (P=088), F=0%

Testfor overall effect: £= 8,96 (F = 0.00001)

576

Testfor subaroup differences: Chif= 017, df= 2 (P=0492), F=0%

2.86 (0,92, 8.89]
435 [2.41, 7.85]
5.00[3.15,11.08]
4.68[3.13, 6.99]

2.00[0.18, 20.61]
6.00 [1.62, 22.20]

5,75 [1.64, 20.20]
5.10 [2.19, 11.86]

4.63[3.31, 6.47]

*

oo o

1 100

Flaceho hesser Simeprevirbesser

Abbildung 62: Meta-Analyse SVR12 stratifiziert nach 1L28B aus RCT; Simeprevir versus

Placebo

Tabelle 4-56: Ergebnisse fur SVR12 stratifiziert nach BMI aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Simeprevir** Placebo** OR

N/ n (%) N/ n (%) [95%-KI]
Studie mit Relapsern
PROMISE*
<25 78 66 (84,6) 45 17 (37,8) 9,06 [3,83;21,43]
25-30 116 91 (78,4) 52 19 (36,5) 6,32 [3,09; 12,95]
>30 66 49 (74,2) 36 12 (3,3) 5,76 [2,38;13,98]
Studien mit therapienaiven Patienten
PILLAR
<25 43 37 (86,0) 32 20 (62,5) 3,70 [1,21;11,35]
25-30 24 17 (70,8) 30 24 (80,0) 0,61 [0,17;2,13]
>30 10 9 (90,0) 15 8(53,3) 7,88 [0,79;78,67]
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Studie Simeprevir** Placebo** OR
N/ n (%) N/n (%) [95%-K1]
QUEST-1
<25 96 79 (82,3) 47 25 (53,2) 4,09 [1,88;8,89]
25-30 100 80 (80,0) 41 11 (53,7) 10,91 [4,68;25,45]
>30 68 51 (75,0) 42 18 (42,9) 4,00 [1,76;9,10]
QUEST-2
<25 111 96 (86,5) 56 28 (50,0) 6,40 [3,01;13,32]
25-30 101 80 (79,2) 48 27 (56,3) 2,12 [0,96;4,68]
>30 45 33(73,3) 28 11 (39,3) 4,25 [1,55;11,62]
* Interaktionstest: 0,74
**Jeweils in Kombination mit Ribavirin und Peginterferon alfa
Simeprewvir Placebho Odds Ratio Oddds Ratio

Study or Subgroup  EBvents Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

1.14.1<25

Fillar 37 43 20 32 9.6% 3.70[01.21,11.39] e —

Quest1 T4 96 25 47 137% 4.09[1.88, 8.89] I —

Quest 2 96 111 28 a6 14.0% 6.40([3.01,13.62] —

Subtotal {95% CI) 250 135 37.4% 4.84 [2.97, 7.87] <

Total events 212 T3

Heterogeneity, Tau*=0.00; Chif= 093, di= 2 (P=063, F= 1%

Testfor overall effect, 2= 6.34 (F = 0.00001)

1.14.2 25-30

Fillar 17 24 24 1] 8.4% 0.61[017, 2.13] —

Quest1 an 100 11 41 128% 10.91 [4.68, 25.45] —

Quest 2 an 1M 27 48 142% 2.96([1.41, 6.29] —

Subtotal (95% CI) 225 119 35.3% 2.88 [0.68, 12.16] s

Total events 177 G2

Heterogeneity: Tau®=1.38; Chi*=14.58, df= 2 (P = 0.0007); F=86%

Testfor overall effect Z=1.44 (P=0.15)

1.14.3 =30

Fillar 4q 10 f 15 3.3% T.BE[0.79, 7367]

Quest1 a1 k] 18 42 131% 4.00([1.76,9.10] I

Quest 2 33 45 11 28 108% 4.28[1.55, 11.62] .

Subtotal {95% CI) 123 85 27.3% 4,29 [2.32,7.93] <

Total events 93 kN

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi®= 030, df= 2 (P = 0.86), F= 0%

Testfor overall effect; £= 4.66 (P = 0.00001)

Total (95% CI) 508 339 100.0% 4.08 [2.58, 6.43] &

Total events 482 172

Heterogeneity: Tau*= 024 ChiF=16.40, df= 3 {P=0.04); F= 21% Ty 0 10 o0

Testfor overall effect; £=6.05 (F = 0.00001}
Testfor subgroup differences; Chif= 048, df= 2 (F=0.79), F=0%

Placebo hesser Simeprevirhesser

Abbildung 63: Meta-Analyse SVR12 stratifiziert nach BMI aus RCT; Simeprevir versus

Placebo
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Tabelle 4-57: Ergebnisse fur SVR12 stratifiziert nach Zirrhose aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Simeprevir** Telaprevir** OR
N/ n (%) N/ n (%) [95%-K]

Studie mit Non-Respondern

ATTAIN*
ja 88 30 (34,1) 75 29 (38,7) 0,82 [0,43;1,56]
nein 291 173 (59,5) 309 181 (58,6) 1,04 [0,75;1,44]

* Interaktionstest: 0,52
**Jeweils in Kombination mit Ribavirin und Peginterferon alfa

4.3.1.3.2.2 Subgruppenanalysen (Behandlungsbedingte Symptomatik)

Relapser:

Zusammenfassend ergaben sich fir den Endpunkt FSS in der PROMISE, die ausschliellich
Relapser-Patienten einschloss, keine Hinweise auf eine Effektmodifikation durch das Alter,
Metavir Score, Viruslast, Q80K oder Genotyp der Patienten. Bezlglich des FSS ergab sich
hinsichtlich des Geschlechts ein Beleg (p=0,005) auf eine Interaktion. Beide Subgruppen
profitierten jedoch von einer Simeprevir-Behandlung, so dass nicht von einer fazitrelevanten
Interaktion ausgegangen werden kann. Der Interaktionstest hinsichtlich der Lander ergab
einen Hinweis auf eine Effektmodifikation (p=0,13), der ebenfalls nicht als fazitrelevant
angesehen werden kann.

Fur den Endpunkt CES-D ergaben sich hinsichtlich des Alters, Geschlechts, Viruslast,
Genotyp, Q80K-Polymorphismus oder der Lander keine Hinweise auf Effektmodifikationen.
Hinsichtlich des Metavir Score zeigte sich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation (p=0,17).
Die Punktschatzer beider Subgruppen waren zugunsten von Simeprevir gerichtet, so dass
nicht von einer qualitativen Interaktion ausgegangen werden kann.

Vorbehandelte Patienten:

Zusammenfassend ergaben sich fur die vorbehandelten Patienten aus der ATTAIN-Studie
bezlglich des FSS hinsichtlich aller betrachteten Subgruppen keine Hinweise auf
Effektmodifikationen. Beziiglich des CES-D zeigten sich hinsichtlich des Genotyps (p=0,07)
und der Lander (p=0,06) Hinweise auf eine Effektmodifikation. Patienten mit einem
Genotyp la zeigten keinen statistisch signifikanten Unterschied, wohingegen Patienten mit
einem Genotyp 1b einen statistisch signifikanten Vorteil zugunsten von Simeprevir zeigten.
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Therapienaive Patienten:

Zusammenfassend ergaben sich fiir therapienaive Patienten aus der PILLAR, QUEST-1 und
QUEST-2 weder fir den FSS noch fir den CES-D Hinweise auf eine Effektmodifikation
durch das Alter oder Geschlecht.

Beziiglich des FSS ergaben sich hinsichtlich des Metavir Scores ein Beleg (p=0,0005) auf
eine Interaktion. Patienten mit FO-F2 zeigten einen signifikanten Vorteil zugunsten von
Simeprevir, wobei Patienten in der Subgruppe mit F3-F4 keinen signifikanten Unterschied
zeigten. Auch hinsichtlich des Q80K ergab sich ein Hinweis (p=0,18) auf eine
Effektmodifikation. Die Punktschétzer beider Subgruppen zeigten einen Vorteil von
Simeprevir, wobei dieser aber nur bei der Subgruppe der Patienten ohne Q80K signifikant
war. Der Interaktionstest hinsichtlich der L&nder ergab einen Hinweis auf eine
Effektmodifikation (p=0,08).

Beziiglich des CES-D ergab sich hinsichtlich des Metavir Scores (p=0,12) und des Genotyps
(p=0,19) ein Hinweis auf eine Effektmodifikation. Patienten in der Subgruppe von FO-F2
zeigten einen signifikanten Vorteil zugunsten von Simeprevir, dagegen wiesen die Patienten
in der Subgruppe F3-F4 keinen signifikanten Unterschied auf. Bezlglich des Genotyps
zeigten die Punktschatzer beider Subgruppen zugunsten von Simeprevir, wobei der Effekt bei
Patienten mit Genotyp 1b signifikant war. Bezlglich des Polymorphismus ergab sich ein
Beleg (p<0,00001) auf eine Effektmodifikation. Hierbei ergab sich bei den Patienten ohne
Polymorphismus unter einer Simeprevir-Behandlung ein Vorteil zugunsten der Simeprevir-
Behandlung. Der Interaktionstest hinsichtlich der Lénder ergab einen Hinweis auf eine
Effektmodifikation (p=0,14).

Tabelle 4-58: Ergebnisse fur FSS stratifiziert nach Alter aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Simeprevir+* Placebo / Telaprevir* Behandlungsunterschied
Gruppe
N | Mittelwert (SE) | N° Mittelwert (SE) I[\élfi)t(;e;‘!v}z(i;tdifferenz
Studie mit Relapsern
PROMISE*
AUC zu Woche 72
Alter <45 Jahre: | 74 | 2374 |97 34 | 2663 |127 -28,9 (13,3) [-55,2;-2,7]
Alter 45-65 167 | 2742 |64 94 |3028 |80 -28,5 (8,7) [-45,8;-11,2]

Alter > 65 Jahre: | 9 278,7 28,1 3 -
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Studie
Gruppe

Simeprevir**

Placebo / Telaprevir**

Behandlungsunterschied

Mittelwertdifferenz

N | Mittelwert (SE) | N° Mittelwert (SE) [95%-K]
Studie mit Non-Respondern
ATTAIN®
AUC zu Woche 60
Alter <45 Jahre: | 119 | 1901 | 7.1 112 | 2076 | 7.2 -17,6 (10,1) [-37,5;2,3]
Alter 45-65 248 | 2220 |54 255 | 2266 |54 -4.5 (7,6) [-19,5;10,4]
Alter >65Jahre; |8 | 1881 |[245 |15 |[2078 |17,6 -19,7 (30,1) [-82,1;42,6]
Studien mit therapienaiven Patienten
PILLAR
AUC zu Woche 72
Alter <45 Jahre: | 16 | 232,2 12,8 24 256,5 11,6 -24,3 (16,6) [-57,0;8,3]
Alter 45-65 29 | 255,6 12,4 26 312,0 13,4 -56,4 (17,3) [-90,5;-22,3]
Alter > 65 Jahre: | 2 83,2 64,1 0 318,1 57,3 -234,9 (85,2) [-525,2;55,5]
QUEST-1
AUC zu Woche 72
Alter <45 Jahre: | 115 | 226,7 | 84 53 | 2570 |106 -30,3 (10,7) [-51,4;-9,2]
Alter 45-65 142 | 270,7 | 7,0 76 2892 |89 -18,4 (9,6) [-37,4;0,5]
Alter > 65 Jahre: | 1 216,6 | 43,7 6 - -
QUEST-2
AUC zu Woche 72
Alter <45 Jahre: | 121 | 2154 7,2 57 250,6 9,7 -35,1 (10,7) [-56,1;-14,2]
Alter 45-65 129 | 263,9 7,9 71 270,0 9,8 -6,1 (10,6) [-27,0;14,7]
Alter > 65 Jahre: | 5 265,8 190 | 4 2141 22,0 51,7 (29,0) [-12,6;116,0]

‘zu Baseline * Interaktionstest: p=0,98 ° Interaktionstest: p=0,55
**Jeweils in Kombination mit Ribavirin und Peginterferon alfa
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Mean Difference

Mean Difference

Study or Subgroup  Mean Difference  SE Weight I, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
h21<=45

Fillar 243 166 12.6% -24 30 [-56.84, 8.24] =
Quest =303 107 16T7T% -30.30 [-51.27,-9.23] -

ciest 2 =351 107 16.7% -390 [-56.07, -14.13] -
Subtotal (95% CI) 459%  -31.26 [-44.75, -17.76] [}
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=0.31, df= 2 {F = 0.86); F= 0%

Test for overall effect: Z=4.54 (P = 0.00001}

5.2.2 45-65

Fillar -AE4 173 121% -56.40 [-90.317, -22.449] -

Quest 184 96 17.8% 1840 [-37.22,0.42] -

Quest 2 -6 106 16.7% -610[-26.88, 14.63] -
Subtotal (95% CI) 46.3% -23.42 [-47.34,0.49] L
Heterogeneity: Tau®= 29532, Chi*=6.16, df= 2 {(F = 0.09); F= 628%

Testfor overall effect £=1.92 (P = 0.05)

h.2.3 =65

Fillar -23449 8az2 1.1% -234.90[-401.89 -67.91]

ziest 1 1] 1] Mot estimahble

Cilest 2 817 24 BT % 5170 514, 108.54] —
Subtotal (95% CI) 7.8% -80.40[-360.41, 199.60] —ee R ———
Heterogeneity: Tau®= 3T0149.76, Chi®==10.14, df=1 (F=0.001); F=90%

Test for overall effect. £=0.56 (P = 0.7}

Total (95% CI) 100.0% -24.06 [-41.80, -6.32] L
Heterogeneity: Tau®= 37711, Chi®= 21.06, df=T7 (P =0.004); F=67% =0 b 1nozoo

Testfor overall effect = 2.66 (F = 0.003)

Testfor subgroup differences; Chif= 044, df =2 (P =080}, F=0%

Simeprevir besser Placeho hesser

Abbildung 64: Meta-Analyse FSS stratifiziert nach Alter aus RCT; Simeprevir versus Placebo

Tabelle 4-59: Ergebnisse fur FSS stratifiziert nach Geschlecht aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Studie
Gruppe

Simeprevir**

Placebo / Telaprevir**

Behandlungsunterschied

N* Mittelwert (SE)

N* Mittelwert (SE)

Mittelwertdifferenz
[95%0-KI]

Studie mit Relapsern

PROMISE*

AUC zu Woche 72

Mannlich 174 255,3 6,2 77 265,0 8,5 -9,7 (9,0) [-27,4;8,0]
Weiblich 76 280,5 9,4 54 3334 11,0 -52,9 (12,4) [-77,3;-28,5]
Studie mit Non-Respondern

ATTAIN®

AUC zu Woche 60

Maénnlich 242 205,7 54 222 | 2128 |56 -7,0 (7,8) [-22,3;8,2]
Weiblich 133 221,1 70 |160 | 2304 |65 -9,4 (9,6) [-28,2;9,5]
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Studi . . . Behandl terschied
udie Simeprevir** Placebo / Telaprevir** ehandiungsunterschie

Gruppe

i ; Mittelwertdiff
N* | Mittelwert (SE) | N* | Mittelwert (SE) itelwertditierenz

[95%-KI]
Studien mit therapienaiven Patienten
PILLAR
AUC zu Woche 72
Mannlich 25 2416 | 11,8 |23 |2623 |123 -20,7 (16,3) [-52,6:11,2]
Weiblich 22 251,0 13,4 27 305,5 12,8 -54,5 (17,8) [-89,5;-19,5]
QUEST-1
AUC zu Woche 72
Mannlich 147 248,3 7,0 74 276,7 8,9 -28,4 (9,2) [-46,5;-10,4]
Weiblich 116 253,4 8,6 56 271,2 10,9 -17,9 (11,6) [-40,7;4,9]
QUEST-2
AUC zu Woche 72
Mannlich 138 | 2244 |70 75 | 2485 |88 -24.1 (9,6) [-42,9;-5,3]
Weiblich 117 260,5 8,2 57 273,1 10,7 -12,5 (11,7) [-35,4;10,4]
‘zu Baseline * Interaktionstest: p=0,005 °Interaktionstest: p=0,85
**Jeweils in Kombination mit Ribavirin und Peginterferon alfa
Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean Difference SE  Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

5.3.1 mannlich

Fillar -207 16.3 8.5% -2070[-52.648 11.25] — 1

Cuest -284 83 IET% -28.40[-4643,-10.37) —

Quest 2 -241 86 245% -2410[-42.93 -528] —

Subtotal (95% CI) 59.6% -25.54[-37.59, -13.48] B

Heterogeneity: Tau®= 0.00; ChiF=0.21, df= 2 (P =080}, F= 0%

Test for overall effect £= 415 (F = 0.0001)

5.3.2 weiblich

Fillar -5448 178 TA% -54.80[-89.39 -19.61]

Quest1 179 116 16.8% -17.90 [F40.64, 4.84] —

Quest 2 1248 117 165% -12560[-35.43,10.43) — T

Subtotal (95% CI) 40.4% -24.75[-46.44, -3.05] -

Heterogeneity, Tau*=187.94;, Chi®=412 df=2 (P=013);, F=51%

Test for overall effect £=2.24 (P =0.03)

Total (95% Cl) 100.0% -24.17 [-33.48, -14.86] A3

Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi®= 4.45, df=5 (P = 0.49); F= 0% 5_1 o0 -5=IZI 3 5=IZI 1I:|E|=

Test for overall effect: £=5.09 (F = 0.00001)

! ) Simepravir besser Placeho besser
Testfor subgroup diferences: Chit=0.00, df=1{P=098), F=0%

Abbildung 65: Meta-Analyse FSS stratifiziert nach Geschlecht aus RCT; Simeprevir versus
Placebo
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Tabelle 4-60: Ergebnisse fur FSS stratifiziert nach Metavir Score aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studi . . . Behandl terschied
udie Simeprevir** Placebo / Telaprevir** ehandiungsunterschie

Gruppe

i ; Mittelwertdiff
N* | Mittelwert (SE) | N* | Mittelwert (SE) itelwertdiierenz

[95%-K ]
Studie mit Relapsern
PROMISE*
AUC zu Woche 72
FO-F2 159 265,0 6,4 96 290,2 7,9 -25,2 (8,7) [-42,2;-8,2]
F3-F4 81 265,6 9,9 34 302,7 13,7 -37,1 (14,5) [-65,6;-8,5]
Studie mit Non-Respondern
ATTAIN®
AUC zu Woche 60
FO-F2 172 204,0 6,2 182 | 210,3 6,1 -6,3 (8,7) [-23,4;10,8]
F3-F4 135 226,2 7,1 148 | 2214 6,9 4,8 (9,9) [-14,7;26,3]
Studien mit therapienaiven Patienten
PILLAR
AUC zu Woche 72
FO-F2 42 | 2441 | 93 | 45 | 28472 9,3 -40,1 (12,5) [-64,7;-15,6]
F3-F4 5 2595 | 30,2 5 277,1 29,0 -17,6 (40,1) [-96,8;61,5]
QUEST-1
AUC zu Woche 72
FO-F2 181 | 2401 6,5 90 | 276,9 181 -36,8 (8,6) [-53,7;-19,9]
F3-F4 76 272,0 10,1 40 | 266,3 76 5,7 (13,5) [-20,8;32,3]
QUEST-2
AUC zu Woche 72
FO-F2 194 229,8 6,1 100 | 257,7 7,8 -27,8 (8,5) [-44,6;-11,1]
F3-F4 52 278,7 12,2 32 270,2 14,5 8,5 (15,9) [-22,8;39,8]

‘zu Baseline * Interaktionstest: p=0,48 °Interaktionstest: p=0,40
**Jeweils in Kombination mit Ribavirin und Peginterferon alfa
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Mean Difference

Mean Difference

Study or Subgroup  Mean Difference  SE Weight IV, Random, 95% CIl M, Random, 95% CI
54.1F0-F2

Pillar 401 12568 18.2% -40.10[-64.60,-15.60] —

GCuest -368 86 23.0% -36.80[-53.66,-19.94] ——

GCuest 2 278 85 231% -2780[-44.4E6,-11.14] —

Subtotal (95% CI) 64.3% -33.74 [-44.40, -23.07] e 3
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 087, df= 2 (P=069); F= 0%

Test for averall effect Z=6.20 (P = 0.00001}

54.2F3-F4

Pillar 176 4041 39% -1760[-96.19 6099

Guest1 587 1348 171% 570 20,76, 32.16] B e
GCuest 2 85 159 147% 8.50 [-22.66, 39.66] e
Subtotal (95% CI) 35.7% 5.36 [-14.18, 24.90] il
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chif= 037, df =2 (P=083); F=0%

Test for averall effect £=0.54 (P = 0.59)

Taotal (95% CI) 100.0% -20.65 [-37.37, -3.92] e
Heterogeneity: Tau®= 243.04; ChiF=13.09, df =5 {FP=002); F=62% -_1 oo -EIIZI 0 E'EI mu-

Test for averall effect 2= 242 (P=0.02)

Test for subaroup differences: Chi®=11.845, df=

1(F=0.0008) "=91.6%

Simeprevir besser Placeho besser

Abbildung 66: Meta-Analyse FSS stratifiziert nach Metavir Score aus RCT; Simeprevir

versus Placebo

Tabelle 4-61: Ergebnisse fur FSS stratifiziert nach Viruslast aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Simeprevir Placebo / Telaprevir+* Behandlungsunterschied
Gruppe

N* Mittelwert (SE) | N° | Mittelwert (SE) Mitte[g/;/_)i;:fjllf:‘]te renz
Studie mit Relapsern
PROMISE*
AUC zu Woche 72
<800.000 39 246,6 13,0 23 273,4 16,1 -26,7 (17,3) [-60,8;7,3]
>800.000 211 | 266,7 |58 108 | 2966 |75 -29,9 (8,1) [-45,7;14,0]
Studie mit Non-Respondern
ATTAIN®
AUC zu Woche 60
<800.000 43 210,5 12,6 50 | 199,3 11,7 11,2 (17,2) [-22,9;45,3]
>800.000 332 2114 4,6 332 | 2234 4,6 -11,9 (6,5) [-24,6;0,7]
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Studie
Gruppe

Simeprevir** Placebo / Telaprevir**

Behandlungsunterschied

N* Mittelwert (SE) | N° | Mittelwert (SE)

Mittelwertdifferenz
[95%-KI]

Studien mit therapienaiven Patienten

PILLAR

AUC zu Woche 72

<800.000 5 240,1 | 28,5 7 2810 | 234 -40,9 (34,7) [-109,5;27,6]
>800.000 42 2456 |93 43 | 2862 |96 -40,7 (12,8) [-65,9;-15,5]
QUEST-1

AUC zu Woche 72

<800.000 46 240,6 | 13,6 34 | 2820 |14)9 -41,5 (15,9) [-72,8;-10,1]
>800.000 217 | 2525 |59 96 |2720 |78 -19,5 (8,2) [-35,6;-3,4]
QUEST-2

AUC zu Woche 72

<800.000 58 2335 | 10,0 35 | 2642 |12.2 -30,7 (13,8) [-57,8;-3,6]
>800.000 197 | 2430 |63 97 | 2576 |82 -14,7 (8,8) [-32,0;2,7]

‘zu Baseline * Interaktionstest: p=0,87 °Interaktionstest: 0,21
**Jeweils in Kombination mit Ribavirin und Peginterferon alfa

Mean Difference

Mean Difference

Study or Subgroup  Mean Difference  SE  Woeight I, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
5.5.1 <= 800000IU/mL

Fillar -409 347 1.9% -4090[-108.91, 27.11]

Cuest -4148 154 90% -41.480 7266 -1034]

Quest 2 -307 138 120%  -3070[-A47.75,-3.69) —
Subtotal (95% CI) 22.8% -35.80[-55.36, -16.24] -l
Heterogeneity: Tau®*=0.00; Chi*=029, df=2 (P=087); F=0%

Testfor overall effect: £= 359 (P = 0.0003)

5.5.2 800000 IU/mL

Fillar 407 128 139% -40.70[-B5.79,-15.61] —
Quest -18948 82 3349% -1950[-35.47,-3.473) —a—
Quest2 147 88 294% -14.70 [F31.95, 2.59] —&—
Subtotal (95% CI) Tr.2% -22.31[-35.44,-9.19] L
Heterogeneity: Tau®= 42 48, Chi*= 291, df=2 (P =023 F=31%

Test for overall effect: £=3.33 (P = 0.0009)

Total (95% CI) 100.0% -24.76 [-34.11, -15.41] <%
Heterogeneity: Tau®*=0.00; Chi*=4.78, di=5 (P =044), F= 0% J !

Test for overall effect Z= 519 (P = 0.00001)
Testfor subgroup differences: Chif=1.26, df=1 (P =0.26), F= 20.6%

80 <25 0 25 A0

Simeprevir hesser Placeho bhesser

Abbildung 67: Meta-Analyse FSS stratifiziert nach Viruslast aus RCT; Simeprevir versus

Placebo
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Tabelle 4-62: Ergebnisse fur FSS stratifiziert nach Genotyp aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studi . . . Behandl terschied
udie Simeprevir** Placebo / Telaprevir** ehandiungsunterschie

Gruppe

i ; Mittelwertdiff
N* | Mittelwert (SE) | N* | Mittelwert (SE) Ittelwertdrrierenz

[95%-K1]
Studie mit Relapsern
PROMISE*
AUC zu Woche 72
la 107 | 2605 | 8,6 52 | 2912 | 113 -30,7 (12,1) [-54,5;-6,9]
1b 143 | 26555 | 6,7 79 | 2941 |84 -28,6 (9,25) [-46,6;-10,6]
Studie mit Non-Respondern
ATTAIN®
AUC zu Woche 60
la 162 229,8 6,6 163 | 237,9 6,6 -8,1 (9,3) [-26,5;10,2]
1b 213 197,3 55 219 | 207,2 54 -9,9 (7,7) [-25,1;5,3]
Studien mit therapienaiven Patienten
PILLAR
AUC zu Woche 72
la 25 2452 | 133 21 | 290,3 | 14,7 -45,1 (18,9) [-82,1;-8,0]
1b 21 2439 | 121 29 | 2819 |11,0 -38,0 (15,6) [-68,6;-7,3]
QUEST-1
AUC zu Woche 72
la 146 274,6 7,4 74 289,0 9,3 -14,4 (10,0) [-34,1;5,3]
1b 117 221,8 7,6 56 254,3 9,8 -32,5(10,1) [-52,4;-12,6]
QUEST-2
AUC zu Woche 72
la 105 | 257,1 |85 57 | 2635 | 10,6 -6,4 (11,6) [-29,2;16,3]
1b 150 | 2294 |69 75 | 2565 |89 -27,1 (9,8) [-46,3;-8,0]

‘zu Baseline * Interaktionstest: p=0,89 °Interaktionstest: p=0,88
**Jeweils in Kombination mit Ribavirin und Peginterferon alfa
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