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BSC Best Supportive Care
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CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials
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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im  Gesundheitswesen  (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des  Wirkstoffs
Ledipasvir/Sofosbuvir gemaR § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung
erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier
wurde dem IQWIiG am 16.08.2017 Gbermittelt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ubermittelt, der die Nutzenbewertung zur Anhorung stellt. Die Beschlussfassung Uber den
Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an die Anhérung.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung
beinhaltete die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen
Krankheitsbild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen
Versorgungsalltag, Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen
Praxis. Darliber hinaus konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen
Fragen erfolgen.

Fur die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusatzliche Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen
keine Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

Die Beteiligten auBRerhalb des IQWIG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die entspre-
chenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen
Nutzenbewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der
Website des G-BA veroffentlicht. Im  Anschluss daran fuhrt der G-BA ein
Stellungnahmeverfahren zu der Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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zur frihen Nutzenbewertung nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den
Beschluss des G-BA werden gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten
Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).
1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhange. In Kapitel 2 bis 4
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung
des pU im Dossier abweicht

Abschnitt 2.6 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckméaRigen Vergleichstherapie)

= Modul 4 A (Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen)

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen)

= Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fir die gesetzliche
Krankenversicherung)

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben
im Dossier des pU nach 8 4 Absatz 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Kommentierung der Angaben im Dossier des pU werden die Anforderungen
berucksichtigt, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe
Verfahrensordnung des G-BA [2]).

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines
Moduls beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Ledipasvir/Sofosbuvir
(LDV/SOF) gemaR § 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWIiG am 16.08.2017
ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von
Ledipasvir/Sofosbuvir (LDV/SOF) im Vergleich zur zweckmalRigen Vergleichstherapie bei
Jugendlichen zwischen 12 und < 18 Jahren mit chronischer Hepatitis C (CHC).

GemaR der Festlegung des G-BA zur zweckmaéligen Vergleichstherapie ergeben sich die in
Tabelle 2 dargestellten 2 Fragestellungen fir die Nutzenbewertung von LDV/SOF.

Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von LDV/SOF

Frage- Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie?

stellung

1 vorbehandelte Jugendliche zwischen 12 und Best supportive Care (BSC)¢
< 18 Jahren mit CHC®

2 therapienaive Jugendliche zwischen 12 und Kombination aus Ribavirin und Peginterferon
< 18 Jahren mit CHC® alfa

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b: unter Beriicksichtigung des Zulassungsstatus von LDV/SOF fiir die verschiedenen CHC-Genotypen in
Abhéngigkeit vom Zirrhose- und Vorbehandlungsstatus

c: Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte,
unterstltzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewabhrleistet.

d: Die Angaben der Fachinformationen der Kombinationspartner der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind
zu beachten.

BSC: Best supportive Care; CHC: chronische Hepatitis C; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU schlielt sich fur beide Fragestellungen der Festlegung der zweckmaliigen
Vergleichstherapie des G-BA an.

Eine Ubersicht iiber die vom pU vorgelegten Daten zeigt Tabelle 3.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-



Dossierbewertung A17-41 Version 1.0

Ledipasvir/Sofosbuvir (chronische Hepatitis C bei Jugendlichen) 13.11.2017

Tabelle 3: Vorgelegte Daten des pU zu den Fragestellungen

Frage- | Indikation Vorgelegte Daten des pU
stellung
1 vorbehandelte Jugendliche zwischen 12 und < 18 Jahren mit CHC
= Genotyp 1 einarmige Studie G337-1116
= Genotypen 3, 4, 5, 62 keine Daten
2 therapienaive Jugendliche zwischen 12 und < 18 Jahren mit CHC
= Genotyp 1 einarmige Studie G337-1116
= Genotypen 3, 4, 5, 62 keine Daten

a: Fur Genotyp 2 ist LDV/SOF nicht zugelassen [3].
CHC: chronische Hepatitis C; LDV/SOF: Ledipasvir/Sofosbuvir; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen.

Ergebnisse
Studienpool und Patientenpopulation

Fur die Nutzenbewertung wird die noch laufende, einarmige, offene Studie G337-1116 (im
Folgenden als Studie 1116 benannt) herangezogen, in der die Gabe von LDV/SOF bei
vorbehandelten und therapienaiven Kindern und Jugendlichen im Alter von 3 bis < 18 Jahren
mit CHC untersucht wird.

Aus den Studienunterlagen geht hervor, dass die Daten getrennt fur Jugendliche von 12 bis
< 18 Jahren (Gruppe 1) und Kinder von 3 bis < 12 Jahren (Gruppe 2) ausgewertet werden
sollen. Nach Angaben des pU liegen derzeit ausschlielRlich Ergebnisse fur die Gruppe 1 vor,
die der relevanten Patientenpopulation fur die vorliegende Nutzenbewertung entspricht.

Fur die Gruppe 1 war der Einschluss von Patientinnen und Patienten mit CHC der Genotypen
1, 4, 5 oder 6 geplant. Es wurden jedoch ausschlieRlich Jugendliche mit CHC des Genotyps 1
eingeschlossen, die entweder therapienaiv (N = 80) oder vorbehandelt (N = 20) waren.

Unter den therapienaiven Jugendlichen gab es 1 Patientin oder Patienten mit einer bestétigten
Diagnose einer kompensierten Zirrhose, jedoch war fiir 45 % der vorbehandelten bzw. 60 %
der therapienaiven Jugendlichen der Zirrhosestatus unbekannt. Das Vorliegen einer
dekompensierten Lebererkrankung war als Ausschlusskriterium definiert. Patientinnen und
Patienten mit einer HIV-, Hepatitis-A- sowie Hepatitis-B-Virus-Koinfektion wurden ebenfalls
aus der Studie ausgeschlossen.

Den Vorgaben zum Therapieregime entsprechend erhielten alle 100 Patientinnen und
Patienten der Gruppe 1 (Uber einen Zeitraum von 12 Wochen 1-mal téglich
90 mg LDV/400 mg SOF mg als Fixkombination.
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Verzerrungspotenzial

Da fiir die vorliegende Bewertung 1 einarmige Studie ohne vergleichende Bewertung mit der
zweckméligen Vergleichstherapie herangezogen wird, wird auf eine Bewertung der
Verzerrungsaspekte flr die eingeschlossene Studie, sowie fiir alle eingeschlossenen
Endpunkte verzichtet.

Auf Basis der limitierten Evidenz kénnen maximal Anhaltspunkte flr einen Zusatznutzen
ausgesprochen werden.

Bewertung der Studienergebnisse fir vorbehandelte Jugendliche mit CHC
Genotyp 1

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von LDV/SOF bei vorbehandelten Jugendlichen mit
CHC liegen Ergebnisse einer Teilpopulation aus der einarmigen Studie 1116 vor. Aufgrund
der besonderen Datenlage ist es jedoch dennoch mdéglich auf Basis der vorliegenden Evidenz
Aussagen zum Zusatznutzen von LDV/SOF zu treffen.

So zeigt sich in der Studie 1116, dass ausnahmslos alle vorbehandelten Patientinnen und
Patienten (100 %) unter LDV/SOF das SVR12 bzw. SVR24 erreichen. Bei Einsatz einer nicht
antiviralen BSC ist eine Viruselimination (beispielsweise durch eine spontane
Viruselimination) hingegen unwahrscheinlich. Auch ohne Vorliegen direkt vergleichender
Studien ist fur das SVR somit ein Vorteil von LDV/SOF ableitbar.

Zudem wurden in der gesamten Gruppe 1 der Studie 1116 und somit auch bei vorbehandelten
Jugendlichen unter LDV/SOF weder Todesfélle, noch SUE oder Abbriiche wegen UE
beobachtet (jeweils 0 %).

Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt hat der pU nicht vorgelegt, da die
Auswertung dieser Daten in der vorliegenden Interimsanalyse zur Studie 1116 nicht geplant
war.

Insgesamt ist in dieser besonderen Datenkonstellation (Erreichen des SVR bei 100 % und
Auftreten von SUE bei 0 % der Patientenpopulation) eine Ableitung des Zusatznutzens von
LDV/SOF mdglich, da diese Ergebnisse hinsichtlich der SVR von der zweckmaéfigen
Vergleichstherapie BSC mit hoher Sicherheit nicht erreicht werden kénnen. Auch stellt das in
der Studie 1116 unter LDV/SOF beobachtete Schadenspotenzial den Vorteil dieser
Wirkstoffkombination bei der SVR-Rate nicht infrage.

Es ergibt sich in der vorliegenden Situation ein Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen von LDV/SOF bei vorbehandelten Jugendlichen mit CHC Genotyp 1.

Dieser Zusatznutzen bezieht sich ausschlielRlich auf Jugendliche ohne oder mit kompensierter
Zirrhose. Patientinnen und Patienten mit einer dekompensierten Zirrhose wurden in der
eingeschlossenen Studie 1116 nicht untersucht.
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Genotypen 3, 4, 5und 6

Fur die Bewertung des Zusatznutzens bei vorbehandelten Patientinnen und Patienten mit
CHC der Genotypen 3, 4, 5 und 6 legt der pU keine Daten vor. Fir diese Patientinnen und
Patienten ist der Zusatznutzen nicht belegt.

Therapienaive Jugendliche mit CHC
Genotyp 1

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von LDV/SOF bei therapienaiven Jugendlichen liegen
ebenfalls Ergebnisse einer Teilpopulation aus der einarmigen Studie 1116 vor. Aufgrund der
besonderen Datenlage ist es — ahnlich wie fiir die vorbehandelte Patientenpopulation — auch
fiir die therapienaiven Patientinnen und Patienten moglich auf Basis der vorliegenden Evidenz
Aussagen zum Zusatznutzen von LDV/SOF zu treffen.

Ein SVR12 bzw. SVR24 wurde in der Studie 1116 unter LDV/SOF von 78 von 80 (97,5 %)
therapienaiven Patientinnen und Patienten erreicht.

Fur die zweckmaRige Vergleichstherapie Ribavirin + Peginterferon alfa beschreibt der pU,
dass weniger als 60 % der Jugendlichen mit CHC des Genotyps 1 ein SVR erreichen. In
Anbetracht der bisherigen vom IQWIiG durchgefiihrten Bewertungen im Bereich CHC bei
Erwachsenen ist davon auszugehen, dass derzeit keine Evidenz existiert, die fir
Ribavirin + Peginterferon alfa vergleichbar hohe SVR-Raten zeigt wie die Raten, die unter
LDV/SOF in der Studie 1116 beobachtet wurden. Fur das SVR ist somit von einem Vorteil
von LDV/SOF im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie Ribavirin + Peginterferon
alfa auszugehen, dessen GroRenordnung nicht bestimmt werden kann.

Wie flr vorbehandelte Jugendliche mit CHC beschrieben, traten unter LDV/SOF in der
gesamten Gruppe 1 der Studie 1116 und somit auch bei therapienaiven Jugendlichen weder
Todesfélle, noch SUE oder Abbriiche wegen UE auf (jeweils 0 %). Aus Sicht des pU ergibt
sich flr die Nebenwirkungen der Zusatznutzen von LDV/SOF per se aus der Vermeidung von
Interferon-induzierten Nebenwirkungen.

Die Ableitung des vom pU postulierten Vorteils von LDV/SOF im Vergleich zu
Ribavirin + Peginterferon alfa fur UE auf Grundlage der vom pU selektiv vorgelegten Daten
ist nicht sachgerecht. So traten beispielsweise in der grofiten vom pU genannten Studie mit
107 Kindern und Jugendlichen (Wirth 2010) unter der Gabe von Ribavirin + Peginterferon
alfa ebenfalls keine SUE oder Todesfélle auf. Lediglich 1 Patientin oder Patient brach die
Studienbehandlung wegen UE ab. In Anbetracht der bisherigen vom IQWIiG durchgefiihrten
Bewertungen im Bereich CHC bei Erwachsenen ist allerdings davon auszugehen, dass das
Schadenspotenzial von  LDV/SOF  zumindest nicht hoher als das von
Ribavirin + Peginterferon alfa ist.

Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt hat der pU nicht vorgelegt, da die Auswer-
tung dieser Daten in der vorliegenden Interimsanalyse zur Studie 1116 nicht geplant war.
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Es ergibt sich in der vorliegenden Situation ein Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen von LDV/SOF bei therapienaiven Jugendlichen mit CHC Genotyp 1 im
Vergleich zu Ribavirin + Peginterferon alfa.

Dieser Zusatznutzen bezieht sich ausschlielRlich auf Jugendliche ohne oder mit kompensierter
Zirrhose. Patientinnen und Patienten mit einer dekompensierten Zirrhose wurden in der
eingeschlossenen Studie 1116 nicht untersucht.

Genotypen 3, 4, 5 und 6

Fur die Bewertung des Zusatznutzens bei therapienaiven Patientinnen und Patienten mit CHC
der Genotypen 3, 4, 5 und 6 legt der pU keine Daten vor. Fir diese Patientinnen und Patienten
ist der Zusatznutzen nicht belegt.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der limitierten Evidenz kénnen maximal Anhaltspunkte flr einen Zusatznutzen
ausgesprochen werden. Aufgrund des fehlenden Vergleichs mit den jeweiligen zweckmaéRigen
Vergleichstherapien ist eine Quantifizierung des Ausmafes des Zusatznutzens nicht moglich.

Es ergibt sich in der vorliegenden Situation flr vorbehandelte und therapienaive Jugendliche
mit CHC Genotyp 1 jeweils ein Anhaltspunkt fur einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen
von LDV/SOF gegenlber der jeweiligen zweckmaRigen Vergleichstherapie. Dieser
Zusatznutzen bezieht sich ausschlieBlich auf Jugendliche ohne oder mit kompensierter
Zirrhose. Patientinnen und Patienten mit einer dekompensierten Zirrhose wurden in der
eingeschlossenen Studie 1116 nicht untersucht.

Fur Jugendliche mit CHC Genotypen 3, 4, 5 und 6 gibt es keinen Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von LDV/SOF im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Tabelle 4 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal des
Zusatznutzens von LDV/SOF.
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Tabelle 4. LDV/SOF — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens fiir Jugendliche
zwischen 12 und < 18 Jahren mit CHC

Frage- | Indikation ZweckmaRige Wahrscheinlichkeit und
stellung Vergleichstherapie? Ausmall des Zusatznutzens
1 vorbehandelte Jugendliche Best supportive Care (BSC)©

zwischen 12 und < 18 Jahren
mit chronischer Hepatitis C

= Genotyp 1° Anhaltspunkt fur einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen

= Genotypen 3, 4,5, 6 Zusatznutzen nicht belegt

2 therapienaive Jugendliche Kombination aus Ribavirin

zwischen 12 und < 18 Jahren und Peginterferon alfad

mit chronischer Hepatitis C

= Genotyp 1° Anhaltspunkt fur einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen

= Genotypen 3, 4,5, 6 Zusatznutzen nicht belegt

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b: In die Studie 1116 wurden ausschlielich Jugendliche mit CHC Genotyp 1 ohne Zirrhose oder mit
kompensierter Zirrhose sowie ohne HIV-, HAV- oder HBV-Koinfektion eingeschlossen. Daher kénnen
Aussagen zum Zusatznutzen nur flr diese Population getroffen werden.

c: Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte,
unterstltzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewabhrleistet.

d: Die Angaben der Fachinformationen der Kombinationspartner der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind
zu beachten.

BSC: Best supportive Care; CHC: chronische Hepatitis C; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HAV:

Hepatitis A-Virus; HBV: Hepatitis B-Virus; HIV: humanes Immundefizienzvirus; LDV/SOF:

Ledipasvir/Sofosbuvir; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von
Ledipasvir/Sofosbuvir (LDV/SOF) im Vergleich zur zweckmaliigen Vergleichstherapie bei
Jugendlichen zwischen 12 und < 18 Jahren mit chronischer Hepatitis C (CHC).

GemaR der Festlegung des G-BA zur zweckmaéfigen Vergleichstherapie ergeben sich die in
Tabelle 5 dargestellten 2 Fragestellungen fir die Nutzenbewertung von LDV/SOF.

Tabelle 5: Fragestellungen der Nutzenbewertung von LDV/SOF

Frage- Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie?

stellung

1 vorbehandelte Jugendliche zwischen 12 und Best supportive Care (BSC)¢
< 18 Jahren mit CHC®

2 therapienaive Jugendliche zwischen 12 und Kombination aus Ribavirin und Peginterferon
< 18 Jahren mit CHCP alfad

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b: unter Beriicksichtigung des Zulassungsstatus von LDV/SOF fiir die verschiedenen CHC-Genotypen in
Abhangigkeit vom Zirrhose- und Vorbehandlungsstatus [3]

c: Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte,
unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitét
gewabhrleistet.

d: Die Angaben der Fachinformationen der Kombinationspartner der zweckmagigen Vergleichstherapie sind
zu beachten.

BSC: Best supportive Care; CHC: chronische Hepatitis C; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU schliellt sich fur beide Fragestellungen der Festlegung der zweckmaéfRigen
Vergleichstherapie des G-BA an.

Eine Ubersicht tiber die vom pU vorgelegten Daten zeigt Tabelle 6.

Tabelle 6: Vorgelegte Daten des pU zu den Fragestellungen

Frage- | Indikation Vorgelegte Daten des pU
stellung
1 vorbehandelte Jugendliche zwischen 12 und < 18 Jahren mit CHC
= Genotyp 1 einarmige Studie G337-1116
= Genotypen 3, 4,5, 62 keine Daten
2 therapienaive Jugendliche zwischen 12 und < 18 Jahren mit CHC
= Genotyp 1 einarmige Studie G337-1116
= Genotypen 3, 4, 5, 62 keine Daten

a: Fur Genotyp 2 ist LDV/SOF nicht zugelassen [3].
CHC: chronische Hepatitis C; LDV/SOF: Ledipasvir/Sofosbuvir; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen.
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2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool
Der Studienpool der Bewertung wurde fir beide Fragestellungen anhand der folgenden
Angaben zusammengestellt:

Quellen des pU im Dossier:

= Studienlisten zu LDV/SOF (Stand zum 28.06.2017)
= bibliografische Recherchen zu LDV/SOF (letzte Suche am 28.06.2017)
= Suchen in Studienregistern zu LDV/SOF (letzte Suche am 28.06.2017)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:

= bibliografische Recherche zu LDV/SOF (letzte Suche am 27.09.2017)
= Suche in Studienregistern zu LDV/SOF (letzte Suche am 01.09.2017)
In Ubereinstimmung mit dem pU ergab die Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools
fiir vorbehandelte und therapienaive Jugendliche keine randomisierten kontrollierten Studien

(RCT) zum direkten Vergleich von LDV/SOF gegenlber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie.

Daher hat der pU nach weiteren Untersuchungen zu LDV/SOF recherchiert. Die Suche des
pU ergab flr beide Fragestellungen — vorbehandelte und therapienaive Jugendliche — die
einarmige Studie G337-1116 (im Folgenden als Studie 1116 benannt).

Auch fur weitere Untersuchungen wurde die Vollstandigkeit des Studienpools tberprift. Die
Prufung ergab keine weiteren relevanten Studien.

2.3.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung von LDV/SOF bei vorbehandelten und therapienaiven Jugendlichen
wird die in der folgenden Tabelle aufgefuhrte Studie eingeschlossen.

Tabelle 7: Studienpool — Non-RCT, einarmige Studie: LDV/SOF

Studie Studienkategorie

Studie zur Zulassung des zu Gesponserte Studie? Studie Dritter

bewertenden Arzneimittels

(Ja/ nein) (Ja/ nein) (ja/ nein)

Studie G337-1116 ja ja nein
(1116
a: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.
b: Die Studie wird im Folgenden mit dieser Kurzbezeichnung genannt.
LDV/SOF: Ledipasvir/Sofosbuvir; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Bei der vom pU fir beide Fragestellungen (vorbehandelte oder therapienaive Jugendliche)
vorgelegten Studie 1116 handelt es sich um eine einarmige Studie mit LDV/SOF. Aufgrund
der besonderen Datenkonstellation kdnnen auf Basis dieser Studie dennoch Aussagen zum
Zusatznutzen von LDV/SOF bei Jugendlichen mit CHC getroffen werden. Die Studie 1116
wird daher fur die Bewertung des Zusatznutzens herangezogen. Die Begriindung dafur wird
im Abschnitt 2.4.2 flr einzelne Fragestellungen erlautert.

Abschnitt 2.5 enthélt eine Liste der Quellen fir die eingeschlossene Studie.

2.3.2 Studiencharakteristika

Tabelle 8 und Tabelle 9 beschreiben die Studien zur Nutzenbewertung.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11-



Dossierbewertung A17-41 Version 1.0

Ledipasvir/Sofosbuvir (chronische Hepatitis C bei Jugendlichen) 13.11.2017
Tabelle 8: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — Non-RCT, einarmige Studie: LDV/SOF

Studie Studiendesign Population Intervention (Zahl der eingeschlossenen  Studiendauer Ortund Zeitraum  Primérer Endpunkt;
Patientinnen und Patienten) der Durchfiihrung sekundare Endpunkte?
1116  nicht therapienaive und Genotyp 1, 4, 5 oder 6°: Screening: 24 Zentren in primar: SVR12
randomisiert,  vorbehandelte Kinder Ledipasvir/Sofosbuvir bis zu 28 Tage Australien, sekundar: SVR24,
offen und Jug_endliche mit PK-Einfihrungsphase: Vgre_inig_tes gesundheitsbezogene
CHC mit Genotyp 1, Genotyp 3%: 10 Tage? Kdnigreich, Lebensqualitat, UE
3, 4,5 oder 6° Ledipasvir/Sofosbuvir + Ribavirin . Vereinigte Staaten
p Behandlungsphase: von Amerika
12¢ oder 24 Wochen
Gruppe 1: Beobachtung: 11/2014 — |
. . — laufend
Jugendliche zwischen 12 und < 18 Jahren i
(N9: 100) endpunktspezifisch Datenschnitt fiir
. f
Gruppe 2° Gruppe 1: 04/2016
Kinder zwischen 3 und < 12 Jahren
(N=k. A)

a: Priméare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fr diese Nutzenbewertung.

b: GeméaR dem Studienprotokoll und dessen Amendments war fur die Gruppe 1 der Einschluss von Jugendlichen mit CHC mit den Genotypen 1, 3 (nur im
Vereinigten Kdnigreich), 4, 5 oder 6 vorgesehen. Eingeschlossen wurden jedoch ausschlieBlich Jugendliche mit Genotyp 1.

c: Die Population ist fur die Bewertung nicht relevant und wird in den nachsten Tabellen nicht mehr dargestellt.

d: An der PK-Einfuhrungsphase nahm nur ein Teil der Patientinnen und Patienten teil (therapienaiv, keine Zirrhose, Gewicht von mindestens 45 kg).

e: Patientinnen und Patienten, die bereits an der PK-Einfiuihrungsphase teilgenommen haben, wurden nur so lange weiterbehandelt, bis die Gesamtbehandlungsdauer
von insgesamt 12 Wochen erreicht war.

f: Vom pU wurde fiir die Endpunkte SVR12 und SVR24 zusiatzlich eine Auswertung zum Datenschnitt vom 10.01.2017 Gbermittelt.

CHC: chronische Hepatitis C; LDV/SOF: Ledipasvir/Sofosbuvir; N: Anzahl eingeschlossener Patientinnen und Patienten; PK: Pharmakokinetik; RCT: randomisierte

kontrollierte Studie; SVR: dauerhaftes virologisches Ansprechen; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 9: Charakterisierung der Intervention — Non-RCT, einarmige Studie: LDV/SOF

Studie Intervention
1116 Jugendliche mit CHC mit Genotyp 1%

Ledipasvir 90 mg / Sofosbuvir 400 mg,1-mal/Tag, oral

fur 12 Wochen:
= therapienaive Jugendliche mit oder ohne Zirrhose
= vorbehandelte Jugendliche ohne Zirrhose

fur 24 Wochen:
= vorbehandelte Jugendliche mit Zirrhose®

a: Fir Gruppe 1 war der Einschluss von Jugendlichen mit CHC verschiedener Genotypen vorgesehen.
Eingeschlossen wurden jedoch ausschliellich Jugendliche mit Genotyp 1. Die Angaben zur Intervention sind
daher auf diese Patientinnen und Patienten beschrankt.

b: Laut Studienunterlagen lag bei keinem der vorbehandelten Jugendlichen eine bestatigte Diagnose der
Zirrhose vor. Bei 45 % der vorbehandelten Jugendlichen war der Zirrhosestatus unbekannt.

CHC: chronische Hepatitis C; LDV/SOF: Ledipasvir/Sofosbuvir; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Die Studie 1116 ist eine noch laufende, einarmige, offene Studie zur Untersuchung von
LDV/SOF mit vorbehandelten und therapienaiven Kindern und Jugendlichen im Alter von 3
bis < 18 Jahren mit CHC.

Aus den Studienunterlagen geht hervor, dass die Daten getrennt fur Jugendliche von 12 bis
< 18 Jahren (Gruppe 1) und Kinder von 3 bis < 12 Jahren (Gruppe 2) ausgewertet werden
sollen. Nach Angaben des pU liegen derzeit ausschlieBlich Ergebnisse fir die Gruppe 1 vor,
die der relevanten Patientenpopulation fir die vorliegende Nutzenbewertung entspricht.
Patientinnen und Patienten mit einer HIV-, Hepatitis-A- sowie Hepatitis-B-Virus-Koinfektion
wurden aus der Studie ausgeschlossen.

Fur die Gruppe 1 war der Einschluss von Jugendlichen mit CHC der Genotypen 1, 4, 5 oder 6
geplant, im Studienzentrum des Vereinigten Konigreichs zusétzlich auch des Genotyps 3.
Abhangig vom Genotyp, der Vorbehandlung, dem Zirrhosestatus und dem Land waren
unterschiedliche Therapieregime vorgesehen. In die Gruppe 1 wurden jedoch ausschlieBlich
Jugendliche mit CHC des Genotyps 1 eingeschlossen, die entweder therapienaiv (N = 80)
oder vorbehandelt (N = 20) waren. Den Vorgaben zum Therapieregime entsprechend
erhielten somit alle 100 Patientinnen und Patienten der Gruppe 1 Uber einen Zeitraum von 12
Wochen 1-mal tdglich 90 mg LDV/400 mg SOF als Fixkombination.

Ein Teil der Patientinnen und Patienten nahm zu Beginn der Studie an einer 10-t&gigen
Pharmakokinetik-Einfuhrungsphase teil, um die Eignung der Dosierung von LDV/SOF
(90 mg/400 mg) fur die betroffene Altersgruppe zu bestétigen. Die Patientinnen und Patienten
mussten hierfur therapienaiv sein, keine Zirrhose aufweisen und mindestens 45 kg wiegen. Im
Anschluss fuhrten die Patientinnen und Patienten die Therapie in der Behandlungsphase ohne
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Unterbrechung weiter bis sie die vorgesehene Gesamtbehandlungsdauer von 12 Wochen
erreichten. Nach Auswertung der Daten aus der Einfuhrungsphase wurden weitere
Patientinnen und Patienten auch direkt in die 12-wéchige Behandlungsphase aufgenommen.

Tabelle 10 zeigt die geplante Dauer der Nachbeobachtung der Patientinnen und Patienten fur
die einzelnen Endpunkte.

Tabelle 10: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — Non-RCT, einarmige Studie: LDV/SOF

Studie Geplante Nachbeobachtung
Endpunktkategorie
Endpunkt
1116
Mortalitét
Gesamtmortalitat 24 Wochen nach Therapieende?
Morbiditat
SVR12 12 Wochen nach Therapieende
SVR24 24 Wochen nach Therapieende
gesundheitsbezogene Lebensqualitat 24 Wochen nach Therapieende
Nebenwirkungen
UE 30 Tage nach Therapieende
SUE 24 Wochen nach Therapieende

a: Todesfalle wurden im Rahmen von SUE erfasst

k. A.: keine Angabe; LDV/SOF: Ledipasvir/Sofosbuvir; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; SVR: dauerhaftes virologisches Ansprechen; UE: unerwiinschtes
Ereignis

Tabelle 11 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten in der eingeschlossenen
Studie.
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Tabelle 11: Charakterisierung der Studienpopulationen — Non-RCT, einarmige Studie:
LDV/SOF

Studie LDV/SOF
Charakteristika
Kategorie
1116 Vorbehandelte Therapienaive
Patientinnen und Patienten Patientinnen und Patienten
N =20 N =80
Alter [Jahre], MW (SD) 15(1,7) 15(1,7)
Geschlecht [w/ m], % 65,0 /35,0 62,5/37,5
Ethnie, n (%)
weild 19 (95,0) 71 (88,8)
schwarz 0(0) 7(8,8)
asiatisch 0(0) 2(2,5)
unbekannt 1(5) 0(0)
HCV-Subgenotyp, n (%)
la 15 (75,0) 66 (82,5)
1b 5(25,0) 14 (17,5)
Zirrhose, n (%)
ja 0(0) 1(1,3)
nein 11 (55,0) 31(38,8)
unbekannt 9 (45,0) 48 (60,0)

HCV-RNA Viruslast zu Studienbeginn
[1U/mI], n (%)

<800 000 9 (45,0) 36 (45,0)

> 800 000 11 (55,0) 44 (55,0)
Ansprechen auf Vortherapie, n (%)

kein Ansprechen 13 (65) n. z.

Ruckfall 6 (30) n. z.

Unvertraglichkeit 1(5) n. z.
Therapieabbruch, n (%) 0(0) 11,32
Studienabbruch, n (%) 0(0) 2 (2,5)°

a: Fur diese Patientin oder Patienten liegen keine Daten zum SVR4 und SVR12, wohl aber zum SVR24 vor.

b: Laut Angaben des pU haben 2 Patientinnen und Patienten wahrend der Nachbeobachtungszeit keine Visiten
absolviert und wurden daher als Lost-to-Follow-up gewertet.

HCV: Hepatitis-C-Virus; LDV/SOF: Ledipasvir/Sofosbuvir; MW: Mittelwert; m: mannlich; n: Anzahl

Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl eingeschlossener Patientinnen und Patienten; n. z.:

nicht zutreffend; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RNA: Ribonukleinsdure; SD: Standardabweichung;

w: weiblich

Die 20 vorbehandelten sowie die 80 therapienaiven Jugendlichen der Studie 1116 waren im
Mittel 15 Jahre alt. Die meisten waren weiblich (65 bzw. 63 %) und weil} (95 bzw. 89 %).
Alle eingeschlossenen Patientinnen und Patienten hatten den Hepatitis C-Virus (HCV)
Genotyp 1. Unter den therapienaiven Patientinnen und Patienten gab es 1 Jugendlichen mit
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einer Dbestdtigten Diagnose einer kompensierten Zirrhose, jedoch war in beiden
Teilpopulationen bei vielen Patientinnen und Patienten (45 bzw. 60 %) der Zirrhosestatus
unbekannt. Das Vorliegen einer dekompensierten Lebererkrankung war in der Studie als
Ausschlusskriterium definiert.
2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen
2.4.1 Eingeschlossene Endpunkte
In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen (zur Begriindung
siehe Abschnitt 2.6.2.7.2):
=  Mortalitét

o Gesamtmortalitat
=  Morbiditat

o dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR12 und SVR24) als ausreichend valides
Surrogat bei Erwachsenen fiir den patientenrelevanten Endpunkt hepatozellulares
Karzinom

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét
= Nebenwirkungen
o SUE
o Abbruch wegen UE
o gegebenenfalls weitere spezifische UE

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab (siehe
Abschnitt 2.6.2.7.2).

Zur Studie 1116 liegt ein Studienbericht vom 16.06.2016 [4] mit Ergebnissen einer
Interimsanalyse zum Datenschnitt 28.04.2016 vor. In dieser Analyse sind keine
Auswertungen zum SVR24 und zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat enthalten, da diese
fir die Interimsanalyse nicht geplant waren. Fir den SVR24 wurden vom pU jedoch
Ergebnisse zum Datenschnitt 10.01.2017 tbermittelt.

Tabelle 12 zeigt, fur welche Endpunkte in den eingeschlossenen Studien Daten zur Verfligung
stehen.
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Tabelle 12: Matrix der Endpunkte — Non-RCT, einarmige Studie: LDV/SOF
Studie Endpunkte

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

w
.
= [ L
g 7 =
S = 2
E S 3
£ S N 2 =
: 2 - g 2
O} »n »n n < &

Studie 1116 ja ja ja nein? jab jab nein®

a: Die Auswertung von Daten zu gesundheitsbezogenen Lebensqualitat war in der vom pU vorgelegten
Interimsanalyse nicht geplant, sodass fiir die Bewertung keine entsprechenden Daten vorliegen.

b: Daten liegen nur fiir die Gesamtpopulation vor. Insgesamt sind jedoch in der Gesamtpopulation — und somit
auch in den Teilpopulationen der vorbehandelten und therapienaiven Patientinnen und Patienten — keine
Ereignisse aufgetreten.

c¢: Aufgrund der Datenlage ist eine Auswahl von spezifischen UE nicht maglich.

LDV/SOF: Ledipasvir/Sofosbuvir; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; SVR: dauerhaftes virologisches Ansprechen; UE: unerwiinschtes Ereignis

2.4.2 Ergebnisse

Da fir die vorliegende Bewertung eine einarmige Studie ohne vergleichende Bewertung mit
der zweckméRigen Vergleichstherapie herangezogen wird, wird auf eine Bewertung der
Verzerrungsaspekte fir die eingeschlossene Studie, sowie fiir alle eingeschlossenen
Endpunkte verzichtet.

Auf Basis der verfligbaren Daten konnen fir alle Endpunkte maximal Anhaltspunkte,
beispielsweise flr einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden.

2.4.2.1 Vorbehandelte Jugendliche mit CHC

Genotyp 1

Tabelle 13 fasst die Ergebnisse fur die Teilpopulation der vorbehandelten Jugendlichen mit
CHC Genotyp 1 aus der einarmigen Studie 1116 zusammen.
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Tabelle 13: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, Nebenwirkungen) — Non-RCT, einarmige
Studie: Vorbehandelte Jugendliche mit CHC Genotyp 1, LDV/SOF

Studie LDV/SOF
Endpunktkategorie N Patientinnen und Patienten mit Ereignis
Endpunkt n (%)
1116
Mortalitat
Gesamtmortalitat 20 0 (0)
Morbiditat
SVR12? 20 20 (100)
SVR242 20 20 (100)
Nebenwirkungen
UE (erganzend dargestellt) k. AP
SUE 20 0 (0)
Abbruch wegen UE 20 0 (0)
a: ausreichend valides Surrogat bei Erwachsenen fur den patientenrelevanten Endpunkt hepatozelluléres
Karzinom; Daten stammen aus der vom pU Ubermittelten Analyse zum Datenschnitt 10.01.2017
b: Fur die Teilpopulation der vorbehandelten Jugendlichen liegen keine Daten vor. Ergebnisse fir die
Gesamtpopulation: 71 von 100 Jugendlichen (71 %) erlitten ein UE. Daten zu einzelnen UE in der
Gesamtpopulation befinden sich in Anhang A.
CHC: chronische Hepatitis C; k. A.: keine Angabe; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1)
Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; LDV/SOF: Ledipasvir/Sofosbuvir; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; SVR 12 bzw. SVR24:
dauerhaftes virologisches Ansprechen 12 bzw. 24 Wochen nach Therapieende; UE: unerwiinschtes Ereignis

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von LDV/SOF bei vorbehandelten Jugendlichen (CHC
Genotyp 1) liegen Ergebnisse einer Teilpopulation aus der einarmigen Studie 1116 vor.
Aufgrund der besonderen Datenlage ist es jedoch dennoch mdglich auf Basis der
vorliegenden Evidenz Aussagen zum Zusatznutzen von LDV/SOF zu treffen.

So zeigt sich in der Studie 1116, dass ausnahmslos alle vorbehandelten Patientinnen und
Patienten (100 %; siehe Tabelle 13) unter LDV/SOF das SVR12 bzw. SVR24 erreichen. Bei
Einsatz einer nicht antiviralen BSC ist eine Viruselimination (beispielsweise durch eine
spontane Viruselimination) hingegen unwahrscheinlich. Auch ohne Vorliegen direkt
vergleichender Studien ist fur das SVR somit ein Vorteil von LDV/SOF ableitbar.

Fir die Bewertung des Schadenpotenzials legt der pU ebenfalls keine Daten fir einen
Vergleich von LDV/SOF mit der zweckméRigen Vergleichstherapie BSC vor. Allerdings
wurden in der gesamten Gruppe 1 der Studie 1116 und damit auch bei den vorbehandelten
Patientinnen und Patienten unter LDV/SOF weder Todesfalle, noch SUE oder Abbriiche
wegen UE beobachtet (jeweils 0 %; siehe Tabelle 13). Daten fiir die Patientenpopulation der
vorbehandelten Jugendlichen hat der pU dabei nicht separat vorgelegt.
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Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat hat der pU nicht vorgelegt, da die Auswer-
tung dieser Daten in der vorliegenden Interimsanalyse zur Studie 1116 nicht geplant war.

Insgesamt ist in dieser besonderen Datenkonstellation (Erreichen des SVR bei 100 % und
Auftreten von SUE bei 0 % der Patientenpopulation) eine Ableitung des Zusatznutzens von
LDV/SOF mdoglich. Die Ergebnisse kdénnen hinsichtlich SVR von der zweckmélRigen
Vergleichstherapie BSC mit hoher Sicherheit nicht erreicht werden. Auch stellt das in der
Studie 1116 unter LDV/SOF beobachtete Schadenspotenzial den Vorteil dieser
Wirkstoffkombination bei der SVR-Rate nicht infrage.

Auf Basis der limitierten Evidenz kénnen maximal Anhaltspunkte flr einen Zusatznutzen
ausgesprochen werden. Aufgrund des fehlenden Vergleichs mit der zweckmaéligen
Vergleichstherapie BSC ist eine Quantifizierung des AusmaRes des Zusatznutzens nicht
maoglich.

Es ergibt sich in der vorliegenden Situation ein Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen von LDV/SOF bei vorbehandelten Jugendlichen mit CHC Genotyp 1.

Dieser Zusatznutzen bezieht sich ausschlie3lich auf Jugendliche ohne oder mit kompensierter
Zirrhose. Patientinnen und Patienten mit einer dekompensierten Zirrhose wurden in der
eingeschlossenen Studie 1116 nicht untersucht.

Genotypen 3, 4,5 und 6

Fur die Bewertung des Zusatznutzens bei vorbehandelten Patientinnen und Patienten mit
CHC der Genotypen 3, 4, 5 und 6 legt der pU keine Daten vor. Fir diese Patientinnen und
Patienten ist der Zusatznutzen nicht belegt.

2.4.2.2 Therapienaive Jugendliche

CHC Genotyp 1

Tabelle 14 fasst die Ergebnisse fiir die Teilpopulation der therapienaiven Jugendlichen mit
CHC Genotyp 1 aus der Studie 1116 zusammen.
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Tabelle 14: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, Nebenwirkungen) — Non-RCT, einarmige
Studie: Therapienaive Jugendliche mit CHC Genotyp 1, LDV/SOF

Studie LDV/SOF
Endpunktkategorie N Patientinnen und Patienten mit Ereignis
Endpunkt n (%)
1116
Mortalitat
Gesamtmortalitat 80 0(0)
Morbiditat
SVR12? 80 78 (97,5)
SVR242 80 78 (97,5)
Nebenwirkungen
UE (erganzend dargestellt) k. AP
SUE 80 0(0)
Abbruch wegen UE 80 0(0)

a: Ausreichend valides Surrogat bei Erwachsenen fur den patientenrelevanten Endpunkt hepatozelluléres
Karzinom; Daten stammen aus der Analyse zum Datenschnitt 10.01.2017 (siehe Abschnitt 2.4.1 der
vorliegenden Nutzenbewertung). In der Interimsanalyse vom 16.06.2016 wird berichtet, dass 77 von 80
(96,3 %) Jugendliche SVR12 erreicht haben, da zu diesem Zeitpunkt die Daten fur einen Patienten gefehlt
haben. In der Analyse vom 10.01.2017 wurde bei diesem Patienten das SVR12 jedoch als erreicht gewertet,
da bei ihm sowohl zu Behandlungswoche 4 als auch zu Woche 24 nach Beendigung der Behandlung ein
virologisches Ansprechen (SVR24) festgestellt wurde.

b: Far die Teilpopulation der therapienaiven Patientinnen und Patienten liegen keine Daten vor. Ergebnisse fir
die Gesamtpopulation: 71 von 100 Jugendlichen (71 %) erlitten ein UE. Daten zu einzelnen UE in der
Gesamtpopulation befinden sich in Anhang A.

CHC: chronische Hepatitis C; k. A.: keine Angabe; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1)

Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; LDV/SOF: Ledipasvir/Sofosbuvir; RCT:

randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; SVR 12 bzw. SVR24:

dauerhaftes virologisches Ansprechen 12 bzw. 24 Wochen nach Therapieende; UE: unerwiinschtes Ereignis

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von LDV/SOF bei therapienaiven Jugendlichen (CHC
Genotyp 1) liegen ebenfalls Ergebnisse einer Teilpopulation aus der einarmigen Studie 1116
vor. Aufgrund der besonderen Datenlage ist es — dhnlich wie fir die vorbehandelte
Patientenpopulation — auch fiir die therapienaiven Patientinnen und Patienten mdglich auf
Basis der vorliegenden Evidenz Aussagen zum Zusatznutzen von LDV/SOF zu treffen.

Ein SVR12 bzw. SVR24 wurde in der Studie 1116 unter LDV/SOF von 78 von 80 (97,5 %)
therapienaiven Patientinnen und Patienten erreicht (Tabelle 14). Fur 2 von 80 (2,5 %)
Patientinnen und Patienten lagen laut Angaben des pU zum Zeitpunkt der Dossiererstellung
keine Daten zu SVR12 bzw. SVR24 vor, da sie wéhrend der Nachbeobachtungszeit keine
Visiten absolvierten und somit im Dossier als Lost-to-Follow-up beschrieben wurden.

Fur die zweckmaRige Vergleichstherapie Ribavirin + Peginterferon alfa beschreibt der pU,
dass weniger als 60 % der Jugendlichen mit CHC des Genotyps 1 ein SVR erreichen. Der pU
verweist dabei auf ausgewdhlte Studien [5-7]. Inwiefern die vom pU genannte SVR-Raten
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von < 60 % durch systematisch recherchierte Evidenz bestétigt werden kdnnen, ist unklar. In
Anbetracht der bisherigen vom IQWIiG durchgefiihrten Bewertungen im Bereich CHC bei
Erwachsenen [8-12] ist allerdings davon auszugehen, dass derzeit keine Evidenz existiert, die
fir Ribavirin + Peginterferon alfa vergleichbar hohe SVR-Raten zeigt, wie die Raten, die
unter LDV/SOF in der Studie 1116 beobachtet wurden (siehe Tabelle 14). Fir das SVR ist
somit von einem Vorteil von LDV/SOF im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie
Ribavirin + Peginterferon alfa auszugehen, dessen GréRenordnung nicht bestimmt werden
kann.

Fir die Bewertung des Schadenpotenzials legt der pU ebenfalls keine Daten fir einen
Vergleich von LDV/SOF mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie
Ribavirin + Peginterferon alfa vor. Allerdings traten, wie in Abschnitt 2.4.2.1 beschrieben,
unter LDV/SOF in der gesamten Gruppe 1 der Studie 1116 und damit auch bei therapienaiven
Jugendlichen weder Todesfalle noch SUE oder Abbriiche wegen UE auf (jeweils 0 %; siehe
Tabelle 14). Aus Sicht des pU ergibt sich fur die Nebenwirkungen der Zusatznutzen von
LDV/SOF per se aus der Vermeidung von interferoninduzierten Nebenwirkungen. Der pU
verweist hierzu auf ausgewéhlte, nicht systematisch recherchierte Studien [5-7,13-19].

Die Ableitung des vom pU postulierten Vorteils von LDV/SOF im Vergleich zu
Ribavirin + Peginterferon alfa fir UE auf Grundlage der vom pU selektiv vorgelegten Daten
ist nicht sachgerecht. So traten beispielsweise in der grofiten vom pU genannten Studie mit
107 Kindern und Jugendlichen (Wirth 2010 [6]) unter der Gabe von Ribavirin + Peginterferon
alfa ebenfalls keine SUE oder Todesfélle auf. Lediglich 1 Patientin oder Patient brach die
Studienbehandlung wegen UE ab. In Anbetracht der bisherigen vom IQWIiG durchgeflhrten
Bewertungen im Bereich CHC bei Erwachsenen [8-12] ist allerdings davon auszugehen, dass
das Schadenspotenzial von LDV/SOF zumindest nicht hoher als das von
Ribavirin + Peginterferon alfa ist.

Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat hat der pU nicht vorgelegt, da die Aus-
wertung dieser Daten in der vorliegenden Interimsanalyse zur Studie 1116 nicht geplant war.

Insgesamt ist in dieser besonderen Datenkonstellation (Erreichen des SVR bei 97,5 % und
Auftreten von SUE bei 0 % der Patientenpopulation) eine Ableitung des Zusatznutzens von
LDV/SOF mdglich. Unter Beriicksichtigung der bisherigen vom IQWIiG durchgefihrten
Bewertungen im Bereich CHC bei Erwachsenen [8-12] ist zum einen davon auszugehen, dass
fir Ribavirin + Peginterferon alfa keine vergleichbar hohen SVR-Raten wie unter LDV/SOF
vorliegen. Zum anderen ist fur das Schadenspotenzial von LDV/SOF anzunehmen, dass
dieses zumindest nicht hoher als das von Ribavirin + Peginterferon alfa ist.

Auf Basis der verfugbaren Daten kdnnen maximal Anhaltspunkte fir einen Zusatznutzen,
ausgesprochen werden. Aufgrund des fehlenden WVergleichs mit der zweckmaligen
Vergleichstherapie Ribavirin + Peginterferon alfa ist eine Quantifizierung des Ausmafes des
Zusatznutzens nicht moglich.
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In der Gesamtabwagung ergibt sich in der vorliegenden Situation ein Anhaltspunkt fir einen
nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von LDV/SOF bei therapienaiven Jugendlichen mit
CHC Genotyp 1 im Vergleich zu Ribavirin + Peginterferon alfa.

Dieser Zusatznutzen bezieht sich ausschlielRlich auf Jugendliche ohne oder mit kompensierter
Zirrhose. Patientinnen und Patienten mit einer dekompensierten Zirrhose wurden in der
eingeschlossenen Studie 1116 nicht untersucht.

Genotypen 3, 4,5 und 6

Fur die Bewertung des Zusatznutzens bei therapienaiven Patientinnen und Patienten mit CHC
der Genotypen 3, 4, 5 und 6 legt der pU keine Daten vor. Fir diese Patientinnen und Patienten
ist der Zusatznutzen nicht belegt.

2.4.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmal? des Zusatznutzens — Zusammenfassung
Tabelle 15 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
LDV/SOF im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 15: LDV/SOF — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens fiir Jugendliche
zwischen 12 und < 18 Jahren mit CHC

Frage- | Indikation ZweckmaRige Wahrscheinlichkeit und
stellung Vergleichstherapie? Ausmall des Zusatznutzens
1 vorbehandelte Jugendliche Best supportive Care (BSC)©

zwischen 12 und < 18 Jahren
mit chronischer Hepatitis C

= Genotyp 1° Anhaltspunkt fur einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen

= Genotypen 3, 4,5, 6 Zusatznutzen nicht belegt

2 therapienaive Jugendliche Kombination aus Ribavirin

zwischen 12 und < 18 Jahren und Peginterferon alfa

mit chronischer Hepatitis C

= Genotyp 1° Anhaltspunkt fur einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen

= Genotypen 3, 4,5, 6 Zusatznutzen nicht belegt

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b: In die Studie 1116 wurden ausschlielich Jugendliche mit CHC Genotyp 1 ohne Zirrhose oder mit
kompensierter Zirrhose sowie ohne HIV-, HAV- oder HBV-Koinfektion eingeschlossen. Daher kénnen
Aussagen zum Zusatznutzen nur flr diese Population getroffen werden.

c: Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte,
unterstltzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewabhrleistet.

d: Die Angaben der Fachinformationen der Kombinationspartner der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind
zu beachten.

BSC: Best supportive Care; CHC: chronische Hepatitis C; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HAV:
Hepatitis A-Virus; HBV: Hepatitis B-Virus; HIV: humanes Immundefizienzvirus; LDV/SOF:
Ledipasvir/Sofosbuvir; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Zusammenfassend gibt es fur vorbehandelte und therapienaive Jugendliche mit CHC
Genotyp 1 jeweils einen Anhaltspunkt fur einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von
LDV/SOF gegentiber der jeweiligen zweckméRigen Vergleichstherapie. Dieser Zusatznutzen
bezieht sich ausschlieflich auf Jugendliche ohne oder mit kompensierter Zirrhose.
Patientinnen und Patienten mit einer dekompensierten Zirrhose wurden in der
eingeschlossenen Studie 1116 nicht untersucht.

Fur Jugendliche mit CHC Genotypen 3, 4, 5 und 6 gibt es keinen Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von LDV/SOF im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies entspricht mit Ausnahme der Einschéatzung zu Jugendlichen mit CHC Genotyp 3 nicht
der Einschatzung des pU. Der pU leitet fir LDV/SOF bei vorbehandelten und therapienaiven
Jugendlichen mit CHC Genotyp 1 einen Anhaltspunkt fur erheblichen Zusatznutzen ab. Fir
Jugendliche mit den Genotypen 4, 5 und 6 beansprucht der pU einen Anhaltspunkt fur einen
nicht quantifizierbaren Zusatznutzen.

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

2.5 Liste der eingeschlossenen Studien

Balistreri WF, Murray KF, Rosenthal P, Bansal S, Lin CH, Kersey K et al. The safety and
effectiveness of ledipasvir-sofosbuvir in adolescents 12-17 years old with hepatitis C virus
genotype 1 infection. Hepatology 2017; 66(2): 371-378.

Gilead Sciences. A phase 2, open-label, multicenter, multi-cohort study to investigate the
safety and efficacy of ledipasvir/sofosbuvir fixed dose combination in adolescents and
children with chronic HCV-infection [online]. In: EU Clinical Trials Register. [Zugriff:
11.10.2017]. URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract _number:2014-003578-17.

Gilead Sciences. Safety and efficacy of ledipasvir/sofosbuvir fixed dose combination +/-
ribavirin in adolescents and children with chronic HCV-infection: full text view [online]. In:
ClinicalTrials.gov. 31.08.2017 [Zugriff: 11.10.2017]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02249182.

Gilead Sciences. A phase 2, open-label, multicenter, multi-cohort study to investigate the
safety and efficacy of ledipasvir/sofosbuvir fixed dose combination +/- ribavirin in
adolescents and children with chronic HCV-Infection: study GS-US-337-1116; interim
clinical study report [unveroffentlicht]. 2016.
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2.6 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.6.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3 A, Abschnitt 3.1)

Die Angaben des pU zur zweckmaRigen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.1) des Dossiers.

Der pU folgt in seinem Dossier der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch
den G-BA. Er benennt fur vorbehandelte Jugendliche BSC und fiir therapienaive Jugendliche
die Kombination aus Ribavirin und Peginterferon alfa als Vergleichstherapie.

In der vorliegenden Nutzenbewertung wird der Festlegung des G-BA fur die zweckmalige
Vergleichstherapie ebenfalls gefolgt.

2.6.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4 A)
2.6.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu Einschlusskriterien fur die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.

Fragestellung

Die Fragestellung des pU ist die Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens
der Fixkombination LDV/SOF bei Jugendlichen von 12 bis < 18 Jahren zur Behandlung der
CHC vom Genotyp 1, 4, 5 oder 6 bei Patienten ohne, mit kompensierter oder mit
dekompensierter Zirrhose sowie bei Patientinnen und Patienten nach Lebertransplantation und
fir die Behandlung der CHC vom Genotyp 3 bei Patienten mit kompensierter Zirrhose
und / oder nach Versagen einer vorherigen Behandlung im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie. Es sollen RCT eingeschlossen werden. Werden bei der Recherche nach
RCT keine fiir die Nutzenbewertung relevanten Studien identifiziert, wird auch nach Studien
mit geringerem Evidenzgrad gesucht. Dabei sollen, wenn verfugbar, patientenrelevante
Endpunkte der Kategorien Mortalitdt, Morbiditdt, UE und gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat zur Bewertung herangezogen werden.

Der pU teilt, entsprechend der Festlegung des G-BA, die oben genannte Patientenpopulation
in 2 Fragestellungen auf: therapienaive und vorbehandelte Jugendliche.

Die Ein- und Ausschlusskriterien formuliert der pU getrennt fur randomisierte und nicht
randomisierte Studien. Bei den Letzteren legt der pU keine Einschrankungen hinsichtlich der
Vergleichstherapie fest.

Den Ein- und Ausschlusskriterien des pU wird gefolgt. Es sei jedoch darauf hingewiesen,
dass der pU bei der Beschreibung der jeweiligen Dosierungen der Intervention nicht die
zulassungsrelevante Patientengruppe mit CHC mit Genotyp 3 mit kompensierter Zirrhose
und / oder Versagen einer vorherigen Behandlung benennt, sondern die entsprechende
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Patientengruppe mit dekompensierter Zirrhose. Dies ist jedoch ohne Relevanz fir die
vorliegende Nutzenbewertung.

2.6.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse

Die Angaben des pU zur Methodik fiir die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie
fir die Informationssynthese und -analyse befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.2.4,
4.2.5) des Dossiers.

Verzerrungsaspekte

Die Methodik des pU zur Bewertung von Verzerrungsaspekten befindet sich in Modul 4 A
(Abschnitt 4.2.4) des Dossiers.

Der pU beschreibt die Bewertung der Verzerrungsaspekte bei der eingeschlossenen nicht
vergleichenden Studie 1116 auf Studien- und Endpunktebene. Da eine Bewertung von
Verzerrungspotenzial bei nicht vergleichenden Studien nicht sinnvoll ist, wird auf die
Kommentierung dieses VVorgehens des pU verzichtet.

Studiendesign / Patientencharakteristika / Endpunkte

Die Methodik des pU zur Darstellung von Studiendesign und zu Patientencharakteristika
sowie zur Auswahl der Endpunkte fur die Bewertung befindet sich in Modul 4 A (Abschnitte
4.25.1, 4.2.5.2) des Dossiers.

Studiendesign

Der pU gibt an, dass die Beschreibung von Design und Charakteristika der eingeschlossenen
Studien anhand des Consolidated-Standards-of-Reporting-Trials(CONSORT)-Statements
Items 2b bis 14 erfolgte und der Patientenfluss mittels CONSORT-Flow-Chart in Anhang 4-E
dargestellt wird. Da der pU eine nicht randomisierte, nicht vergleichende Studie zur
Bewertung heranzieht, gibt er an, dass Kriterien bezuglich der Randomisierung als nicht
zutreffend gekennzeichnet werden. Der pU gibt an, dass das Transparent-Reporting-of-
Evaluations-with-Non-Randomized-Design(TREND)-Statement auf dem CONSORT-
Statement basiert und daher davon ausgegangen wird, dass nicht randomisierte Studien
adaquat mittels des CONSORT-Statements beschrieben werden kénnen. Das Vorgehen des
pU ist hinreichend beschrieben.

Patientencharakteristika

Die vom pU aufgefuhrten Merkmale sind fiir die Charakterisierung der Patientenpopulation
umfassend. In der vorliegenden Nutzenbewertung werden fur die eingeschlossene Studie die
Merkmale Alter, Geschlecht, Ethnie, HCV-Subgenotyp, Zirrhosestatus, HCV-RNA Viruslast
zu Studienbeginn, Ansprechen auf Vortherapie und Zahl der Patientinnen und Patienten mit
Therapie- und Studienabbruch dargestelt.
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Endpunkte

Der pU nennt die von ihm flr die Bewertung des Zusatznutzens herangezogenen Endpunkte
und beschreibt, warum diese aus seiner Sicht als patientenrelevant einzuschatzen sind. Die
abschlieBende Auswahl der fir die Bewertung des Zusatznutzens relevanten Endpunkte
erfolgt unter Beruicksichtigung von Patientenrelevanz, Validitat und Operationalisierung und
wird in Abschnitt 2.6.2.7.2 der vorliegenden Nutzenbewertung dargestellt.

Statistische Methodik (Metaanalysen, Sensitivitatsanalysen,
Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche)

Der pU macht in Modul 4 A (Abschnitte 4.2.5.3 bis 4.2.5.6) keine Angaben zur statistischen
Methodik (Metaanalysen, Sensitivitatsanalysen, Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte
Vergleiche), da die genannten Analysen fiir die eingeschlossene nicht vergleichende Studie
1116 nicht durchgeftihrt wurden.

2.6.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung
Der Kommentar zur Methodik und zu Ergebnissen der Informationsbeschaffung wird in 2
Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.6.2.3.1 Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte
423,43.1.1,43.2.1.1,4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1, Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.

Direkter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
Studienliste des pU
Die Prufung der Studienliste des pU ergab keinen Hinweis auf Unvollstandigkeit.

Bibliografische Recherche

Der pU fuhrte die geforderte Recherche in bibliografischen Datenbanken zum direkten
Vergleich auf Basis von RCT durch.

Die Recherche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Suche in Studienregistern

Der pU fihrte die geforderte Suche in Studienregistern zum direkten Vergleich auf Basis von
RCT durch.

Die Suche des pU ist nicht geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.
Dies hat folgenden Grund:
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Der pU verwendet im ICTRP Search Portal die Advanced Search, die hadufig keine
ausreichende Sensitivitat aufweist [20,21].

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCT ist aufgrund
des beschriebenen Mangels bei der Suche in Studienregistern nicht geeignet, die
Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.

Um die Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools zu tberprifen, wurde eine Suche in
den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials Register
und PharmNet.Bund - Klinische Prifungen durchgefihrt. Weiterhin wurde mittels
Kombination verschiedener Suchtechniken (einfache Boolesche Suche sowie ,.similar
articles” Funktion in PubMed) die Vollstandigkeit der bibliografischen Recherche tberprift.

Die Vollstandigkeitspriifung ergab keine relevante Studie.

Weitere Untersuchungen

Da der pU keine RCT zu LDV/SOF identifiziert, fuhrt er eine zusatzliche Informations-
beschaffung zu nicht randomisierten Studien mit LDV/SOF durch.

Studienliste des pU
Die Prufung der Studienliste des pU ergab keinen Hinweis auf Unvollstéandigkeit.

Bibliografische Recherche

Zur ldentifizierung nicht randomisierter Studien hat der pU eine separate bibliografische
Recherche zu LDV/SOF durchgefihrt.

Die Recherche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Suche in Studienregistern

Zur Identifizierung nicht randomisierter Studien hat der pU eine separate Suche in
Studienregistern zu LDV/SOF durchgeftihrt.

Die Suche des pU ist nicht geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.
Dies hat folgenden Grund:

Der pU verwendet im ICTRP Search Portal die Advanced Search, die hadufig keine
ausreichende Sensitivitat aufweist [20,21].

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zu weiteren Untersuchungen zu LDV/SOF ist aufgrund
des beschriebenen Mangels bei der Suche in Studienregistern nicht geeignet, die
Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.
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Um die Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools zu tberprifen, wurde eine Suche in
den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials Register
und PharmNet.Bund - Kilinische Prifungen durchgefihrt. Weiterhin wurde mittels
Kombination verschiedener Suchtechniken (einfache Boolesche Suche sowie ,similar
articles” Funktion in PubMed) die Vollstandigkeit der bibliografischen Recherche tberpruift.

Die Vollstandigkeitspriifung ergab keine zusétzliche relevante Studie.

2.6.2.3.2 Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.3.2.3.1) des
Dossiers.

Fragestellung 1 und 2 — vorbehandelte und therapienaive Jugendliche mit CHC
Genotyp 1

Der pU hat im Anwendungsgebiet keine RCT zu LDV/SOF bei Jugendlichen fir einen
direkten oder indirekten Vergleich eingeschlossen und auch keine nicht randomisierten
vergleichenden Studien vorgelegt.

Die Suche des pU nach weiteren Untersuchungen ergab die Studie 1116. Es handelt sich
dabei um eine noch laufende einarmige, offene Studie mit LDV/SOF mit vorbehandelten und
therapienaiven Kindern und Jugendlichen im Alter von 3 bis < 18 Jahren mit CHC. Gemal
den Studienunterlagen werden die Daten getrennt fir Jugendliche von 12 bis < 18 Jahren
(Gruppe 1) und Kinder von 3 bis < 12 Jahren (Gruppe 2) ausgewertet.

Der pU schlief3t fir beide Fragestellungen — vorbehandelte und therapienaive Jugendliche —
die Studie 1116 in die Bewertung ein und leitet auf ihrer Grundlage fiir beide Fragestellungen
einen Zusatznutzen ab (siehe 2.6.2.8.2). Daten zur Vergleichstherapie legt der pU nicht vor.
Einen indirekten Vergleich strebt der pU nicht an und begriindet dies mit dem Fehlen eines
Briickenkomparators.

In der vorliegenden Bewertung wird die vom pU eingeschlossene einarmige Studie 1116
herangezogen. Dies ist darin begrindet, dass in der vorliegenden besonderen Situation auf
Grundlage dieser Studie und der weiteren besonderen Datenkonstellation Aussagen zum
Zusatznutzen von LDV/SOF getroffen werden kénnen. Fur die Begrindung siehe Abschnitt
2.4.2.1.

Genotyp 3, 4, 5und 6

Fur vorbehandelte und therapienaive Jugendliche mit CHC mit Genotyp 3, 4, 5 oder 6 legt der
pU keine Studien mit LDV/SOF vor. Mit Ausnahme des Genotyp 3 leitet der pU flr die
weiteren Genotypen 4, 5 und 6 dennoch einen Zusatznutzen ab (siehe 2.6.2.8.2).
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Diesem Vorgehen wird nicht gefolgt. In der vorliegenden Nutzenbewertung wird fir
vorbehandelte oder therapienaive Jugendliche mit CHC sowohl mit Genotyp 3 als auch mit
Genotyp 4, 5 oder 6 jeweils kein Zusatznutzen abgeleitet.

2.6.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Im Dossier des pU wurden keine RCT zur Beschreibung des Zusatznutzens von LDV/SOF
herangezogen.

2.6.2.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf
Basis randomisierter kontrollierter Studien

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche auf Basis von RCT zur Beschreibung
des Zusatznutzens von LDV/SOF herangezogen.

2.6.2.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur
Beschreibung des Zusatznutzens von LDV/SOF herangezogen.

2.6.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen
2.6.2.7.1 Studiendesign und Population

Die Angaben des pU zum Design und zu den Patientenpopulationen der eingeschlossenen
Studien befinden sich in Modul 4 A (Abschnitt 4.3.2.3.2.1) des Dossiers.

Die Angaben des pU zum Studiendesign und den Patientencharakteristika der Studie 1116
sind weitgehend ausreichend.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU beschreibt mit Verweis auf [22], dass die Anzahl der gemeldeten Neuinfektionen laut
Robert Koch-Institut (RKI) seit dem Jahr 2000 in Deutschland bei beiden Geschlechtern fast
identisch ist, wobei es wechselnd mehr weibliche oder mehr ménnliche Jugendliche betrifft
[23]. Er gibt an, dass in der Studie 1116 der Anteil der weiblichen Jugendlichen mit 63 %
etwas hoher als der der ménnlichen war. Jedoch liege die Geschlechterverteilung in der Studie
1116 in einer vergleichbaren GrolRenordnung wie die von Robert Koch-Institut tber die
letzten Jahre gemeldeten Zahlen.

Die Tatsache, dass die meisten Patientinnen und Patienten in der Studie 1116 (84 %) Uber
eine vertikale Infektionsubertragung infiziert wurden, entspricht aus Sicht des pU den
Angaben in der Leitlinie zum wesentlichen Ubertragungsweg bei Kindern in Deutschland.
Der pU gibt an, dass bei Jugendlichen intravendser Drogengebrauch und Sexualkontakte eine
Rolle spielen wirden [24].
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Auch der Anteil an weiRen Patientinnen und Patienten in der Studie 1116 (90 %) entspricht
laut pU den Bevolkerungsanteilen in Deutschland.

Zusammenfassend schlieft der pU, dass von einer Ubertragbarkeit der Studiendaten von
Studie 1116 auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen sei.

Der pU legt keine weiteren Daten zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor. Die vorliegenden Angaben des pU sind weitgehend
sachgerecht. Insgesamt gibt es keine Hinweise darauf, dass die Studienergebnisse nicht auf
den deutschen Versorgungskontext zu Ubertragen sind.

2.6.2.7.2 Ergebnisse

Die Angaben des pU zu Studienergebnissen befinden sich in Modul 4 A (Abschnitt 4.3.2.3.3)
des Dossiers.

Berucksichtigte Endpunkte
Mortalitat
=  Gesamtmortalitat: eingeschlossen

Der pU legt Auswertungen fir Todesfalle vor, die von Studieneinschluss bis zum Ende der
Nachbeobachtungsphase fir SUE erhoben wurden. Diese Auswertungen werden fir die
vorliegende Nutzenbewertung fir den Endpunkt Gesamtmortalitdt herangezogen.

Morbiditat
= Dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR): eingeschlossen

Den Endpunkt SVR betrachtet der pU als einen patientenrelevanten Endpunkt und zieht die
Ergebnisse in seine Bewertung ein. Der pU erldutert, dass das Erreichen eines SVR mit dem
Rickgang der CHC-assoziierten Mortalitdt und Morbiditat sowie der daraus resultierenden
Reduktion des Risikos fir die zirrhoseassoziierten Komplikationen (portale Hypertension,
Aszites sowie hepatozellulares Karzinom [HCC]) verbunden ist. Des Weiteren werde durch
die Eliminierung des HCV das Risiko einer Dekompensation der Leber und der Entwicklung
von Insulinresistenz und Diabetes signifikant verringert. Auch gehe eine Verbesserung der
Lebensqualitat mit dem Erreichen des SVR einher [25-27]. Druber hinaus argumentiert der
pU, dass der G-BA SVR in friheren Verfahren als patientenrelevanten Endpunkt anerkannt
hat [28-35].

Der Einschatzung des pU zur Patientenrelevanz des SVR wird nicht gefolgt. Die vom pU
dargelegten Ausfuhrungen beschreiben die Eigenschaft eines Surrogats, Effekte auf einen
unmittelbar patientenrelevanten Endpunkt durch Effekte auf einen anderen Endpunkt zu
erklaren. Daher wird in der vorliegenden Nutzenbewertung das SVR fir Patientinnen und
Patienten ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose nicht als direkt patientenrelevanter
Endpunkt, sondern ein fir Erwachsene ausreichend valides Surrogat fiir den Endpunkt HCC
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bewertet. Da diese Einschétzung auf Daten aus Beobachtungsstudien beruht, ist sie mit einer
erhdhten Unsicherheit verbunden.

Fur Patientinnen und Patienten mit dekompensierter Zirrhose stellt SVR kein ausreichend
valides Surrogat dar. Solche Patienten wurden jedoch in der vorliegenden Bewertung nicht
betrachtet. Zur ausflihrlichen Begrindung der Validitdt des Surrogats siehe die
Nutzenbewertung zu Boceprevir [8].

Da Daten zu SVR12 und SV24 vorliegen, werden beide zur Bewertung herangezogen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in der Studie 1116 mit dem Instrument
Pediatric Quality of Life Inventor v4.0 Short Form 15 erhoben. Angaben zur Validitét dieses
Fragebogens legt der pU nicht vor. Der pU zieht den Endpunkt allerdings nicht zur
Bewertung heran, da die Auswertung von Daten zu gesundheitsbezogenen Lebensqualitét in
der vom pU vorgelegten Interimsanalyse vom 16.06.2016 nicht geplant war. Seit Ende
September 2017 sind die Ergebnisse dieses Endpunkts jedoch publiziert [36].

Nebenwirkungen
= Gesamtrate UE: nicht eingeschlossen, jedoch ergédnzend dargestellt

Die Gesamtrate der UE wird nicht eingeschlossen, da in der Operationalisierung der
Nebenwirkungen auch Ereignisse abgebildet sind, die nicht patientenrelevant sind. Die
Gesamtrate der UE wird lediglich erganzend dargestelit.

= Gesamtrate SUE: eingeschlossen
= Abbruch wegen UE: eingeschlossen
= Spezifische UE: nicht eingeschlossen

Der pU legt Daten zu SOC Infektionen und parasitdre Erkrankungen und psychiatrische
Erkrankungen sowie zu PT Andmie und Exanthem vor und bezeichnet diese als weitere UE
von Interesse. Der pU gibt an, dass er diese UE aus Konsistenzgriinden darstellt, da sie bereits
in den Dossiers zu SOF und LDV/SOF fur Erwachsene als UE von Interesse definiert waren
[37,38].

Es ist unklar, inwieweit die vom pU vorgelegte Auswahl die vollstdndige Darstellung
relevanter spezifischer UE sicherstellt. Zudem werden aufgrund der vorliegenden
Datensituation, insbesondere der fehlenden aussagekréftigen Daten zu spezifischen UE unter
der zweckmafRigen Vergleichstherapie, die Ergebnisse spezifischer UE in die vorliegende
Nutzenbewertung nicht eingeschlossen.
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2.6.2.8 Kommentar zur abschlieRenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens

2.6.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in Modul
4 A (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.

Im Abschnitt 4.4.1 seines Dossiers diskutiert der pU, inwiefern in seiner Bewertung eine
besondere Fallkonstellation vorliegt, die eine Ableitung des Zusatznutzens aus nicht
vergleichender Evidenz rechtfertigt. Als Argumentation verweist der pU auf Aussagen des
G-BA in fruheren Verfahren im Anwendungsgebiet HCV, in denen der G-BA Zusatznutzen
auf Basis einzelner Studienarme bewertet hat [28,33,35,39].

Die Studie 1116 wird trotz fehlender Daten zur Vergleichstherapie zur Bewertung des Zusatz-
nutzens von LDV/SOF herangezogen. Die Begriindung ist Abschnitt 2.4.2 zu entnehmen.

2.6.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieRlich dessen Wahrscheinlichkeit
und Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal, und zu Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

Therapienaive und vorbehandelte Jugendliche mit CHC mit Genotyp 1

Fur Jugendliche mit einer CHC Genotyp 1, unabhéngig vom Behandlungsstatus beansprucht
der pU einen Anhaltspunkt fur einen erheblichen Zusatznutzen.

Fur vorbehandelte Jugendliche gibt der pU mit Verweis auf den Beschluss des G-BA zu
LDV/SOF bei Erwachsenen [28] an, dass eine Viruselimination unter der zweckmafigen
Vergleichstherapie BSC unwahrscheinlich ist und nur in seltenen Einzelfallen auftritt. Dem
stellt der pU die SVR12-Rate von 100 % unter LDV/SOF in der Studie 1116 gegeniber. Der
pU weist zudem auf ein sehr gutes Vertraglichkeitsprofil von LDV/SOF hin.

Dem pU wird insofern gefolgt, als in Anbetracht der vorliegenden Daten zu SVR-Raten und
Nebenwirkungen von LDV/SOF in dieser besonderen Datenkonstellation fur vorbehandelte
Jugendliche ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen abgeleitet wird. Allerdings ist die
GroRenordnung dieses Vorteils auf Basis der vorgelegten Datenlage nicht bestimmbar. Das
Ausmal des Zusatznutzens ist somit nicht quantifizierbar.

Fur therapienaive Patientinnen und Patienten begriindet der pU den Zusatznutzen von
LDV/SOF mit der Gegenuberstellung der SVR12-Raten unter der Vergleichstherapie
Ribavirin + Peginterferon alfa (< 60 %) mit den SVR Raten unter LDV/SOF in der Studie
1116 (96,3 % [Angaben aus der Interimsanalyse vom 16.06.2016]). Die Angaben des pU zu
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Ribavirin + Peginterferon alfa beruhen dabei auf Daten aus nicht systematisch identifizierten
Publikationen. Neben diesem Nutzenvorteil von LDV/SOF besteht aus Sicht des pU zudem
ein Vorteil im Schadenspotenzial, der sich aus der Vermeidung der Nebenwirkungen einer
interferonhaltigen  Therapie ergebe. Zur Beschreibung von interferoninduzierten
Nebenwirkungen referenziert der pU mehrere, ebenfalls nicht systematisch recherchierte
Studien [5-7,13-19].

Die Ableitung des vom pU postulierten Vorteils von LDV/SOF im Vergleich zu Ribavirin +
Peginterferon alfa bei Schadenspotenzial auf Grundlage der selektiv vorgelegten Daten ist
nicht sachgerecht. Beispielsweise in der grofiten vom pU genannten Studie Wirth 2010 [6]
traten unter Ribavirin + Peginterferon alfa UE in einer ahnlichen Gré3enordnung wie unter
LDV/SOF in der Studie 1116 auf.

Hinzu kommt, dass bei 57 % der Patientinnen und Patienten in der 1116 Studie der Zirrhose-
status unbekannt ist. Fir Patientinnen und Patienten mit kompensierter Zirrhose ware laut
Fachinformation [3] gegebenenfalls eine zusatzliche Behandlung mit Ribavirin oder eine
ldangere Behandlung tber 24 Wochen (in der Studie 1116 waren es 12 Wochen) angezeigt.
Somit sind die in der Studie 1116 beobachteten UE potenziell unterschatzt.

Weitere Angaben zur Begrundung der Aussagen zum Zusatznutzen sind Abschnitt 2.4.2 der
vorliegenden Nutzenbewertung zu entnehmen.

In Anbetracht des Vorteils von LDV/SOF bei SVR-Raten wird in dieser besonderen
Datenkonstellation fir therapienaive Jugendliche ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen
abgeleitet. Allerdings ist die GroRenordnung dieses Vorteils auf Basis der vorgelegten
Datenlage nicht bestimmbar. Das Ausmal} des Zusatznutzens ist somit nicht quantifizierbar.

Therapienaive und vorbehandelte Jugendliche mit CHC mit Genotypen 3, 4, 5 und 6

Fir Jugendliche mit CHC mit den Genotypen 4, 5 und 6 leitet der pU einen Anhaltspunkt fir
einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen ab. Fir Jugendliche mit CHC mit Genotyp 3
beansprucht der pU keinen Zusatznutzen.

Der pU verweist dabei auf das VVorgehen der Europdischen Arzneimittelagentur (European
Medicines Agency [EMA]) im Rahmen der Zulassungserweiterung von LDV/SOF, die
aufgrund der identischen Erkrankungsursache, der Vergleichbarkeit des Krankheitsbildes und
der Pharmakokinetik von einer Ubertragbarkeit der Daten zu LDV/SOF von Erwachsenen auf
Jugendliche ausgehe [40].

Fir den Genotyp 4 merkt der pU zudem an, dass der Zusatznutzen von LDV/SOF fir
Erwachsene vom G-BA bereits bestétigt worden sei. Vor dem Hintergrund der Vergleichbar-
keit von Erkrankungsursache, Krankheitsbild, Pharmakokinetik, Wirksamkeit und Sicherheit
sei dieser flr Erwachsene mit CHC mit Genotyp 4 festgestellte Zusatznutzen bei identischer
zweckmaéRiger Vergleichstherapie auf die therapienaiven Jugendlichen lbertragbar [28].
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Fir Jugendliche mit CHC Genotypen 5 und 6 sieht der pU den Zusatznutzen zudem als
implizit gegeben an, weil der G-BA im Verfahren zur Bewertung des Zusatznutzens von
Sofosbuvir/Velpatasvir bei Erwachsenen LDV/SOF als zweckmallige Vergleichstherapie
festgelegt hatte [39].

Der Argumentation des pU und seiner Einschatzung hinsichtlich des Zusatznutzens von
LDV/SOF bei Jugendlichen mit CHC mit Genotypen 4, 5 und 6 wird nicht gefolgt, da er
keine Daten fir die Bewertung des Zusatznutzens vorlegt.

2.6.2.9 Kommentar zur Begrindung far die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte

2.6.2.9.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche auf Basis von RCT zur Beschreibung
des Zusatznutzens von LDV/SOF eingesetzt.

2.6.2.9.2 Begriundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien
und weiterer Untersuchungen

Im Dossier wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien und weiteren
Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens von LDV/SOF herangezogen.

Der pU weist jedoch auf die von ihm herangezogene nicht randomisierte, nicht vergleichende
Studie 1116 hin und erldutert, dass eine besonders gelagerte Fallkonstellation vorliegt, die
eine Bewertungsentscheidung auf Grundlage dieser Studie rechtfertigt.

Die Studie 1116 wird trotz fehlender systematisch zusammengestellter Daten zur
Vergleichstherapie zur Bewertung des Zusatznutzens von LDV/SOF herangezogen. Die
Begrundung ist Abschnitt 2.4.2 zu entnehmen.

2.6.2.9.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfugbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten
noch nicht vorliegen kdnnen.

2.6.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU gibt an, das SVR als patientenrelevanten Endpunkt in Bezug auf die Heilung der
Infektion durch das HCV einzuschlieBen. Da SVR von G-BA in friiheren Verfahren als
patientenrelevant anerkannt wurde, ist der Endpunkt laut pU nicht als Surrogatendpunkt zu
betrachten.

Dieser Einschatzung des pU wird nicht gefolgt. SVR wird in der vorliegenden Bewertung als
ein fur Erwachsene ausreichend valides Surrogat fir HCC betrachtet. Zur Begriindung siehe
Abschnitt 2.6.2.7.2.
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3 Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Erkrankung der Hepatitis-C-Virus(HCV)-Infektion stellt der pU nachvollziehbar und
plausibel dar. Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemaR der Fachinformation
von Ledipasvir/Sofosbuvir (LDV/SOF) als jugendliche Patientinnen und Patienten im Alter
von 12 bis <18 Jahren mit einer chronischen Hepatitis C(CHC)-Virusinfektion [3]. Die
Zielpopulation umfasst Patientinnen und Patienten mit CHC vom Genotyp 1, 4, 5 oder 6
sowie Patientinnen und Patienten mit CHC vom Genotyp 3 mit kompensierter Zirrhose
und / oder Versagen einer vorherigen Behandlung.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU besteht fur Kinder und Jugendliche ein therapeutischer Bedarf an erheblich
wirksameren Therapien mit deutlich verbesserten Nebenwirkungsprofilen.

3.1.3 GKV-Patienten in der Zielpopulation

In der Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS1) [41], die in den Jahren
2008 bis 2011 durchgefuhrt wurde, wird die HCV-Antikorper-Préavalenz von Erwachsenen
auf 0,3 % (0,1 % bis 0,5 %) geschatzt.

Der pU weist daraufhin, dass die tatsachliche Pravalenz vermutlich hoher ist. In der DEGS1-
Studie [41], die in der Allgemeinbevdlkerung durchgefihrt wurde, sind spezifische Patienten-
und Risikogruppen (z. B. Personen aus Heil- und Pflegeanstalten, Krankenhdusern sowie
Justizvollzugsanstalten oder intravendse Drogenkonsumenten) unterreprasentiert.

Um eine mogliche Unterschatzung zu adressieren, geht der pU fur die weitere Berechnung
von einer HCV-Antikorper-Préavalenz von 0,4 % aus. Diese Prévalenz ubertragt der pU auf
Jugendliche. AufRerdem ermittelt der pU eine Spanne der HCV-Antikorper-Pravalenz von
0,05 % bis 0,8 % [42-47].

Im Weiteren geht der pU davon aus, dass nur diagnostizierte Falle fir eine Behandlung zur
Verfligung stehen und setzt die Diagnoserate mit 46 % an [48-50]. Er hebt hervor, dass die
Diagnoserate mit ,,erheblichen Unsicherheiten” verbunden ist.

Die Anzahl der Jugendlichen im Alter von 12 bis <18 Jahren schéatzt der pU auf 4,5
Millionen [51]. Unter Zugrundelegung der oben genannten Pravalenzraten ergeben sich laut
pU 8280 (1035 bis 16 560) diagnostizierte jugendliche Patientinnen und Patienten mit CHC in
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Deutschland. Der pU erldutert, dass die so ermittelte Anzahl jene bereits geheilten
Patientinnen und Patienten einschlief3t.

Um die bereits geheilten Patientinnen und Patienten vom Patientenpool abzuziehen, geht der
pU Uber mehrere Schritte vor:

i) Zunéchst unterteilt der pU die diagnostizierten Patientinnen und Patienten mit CHC nach
Genotyp. Dafur legt er fiir den Anteil der Genotypen 1 bis 4 die Publikationen von Ross et al.
(2000) [52], Schroter etal. (2002) [53] und Wirth etal. (2005) [13], die unter anderem
Jugendliche eingeschlossen haben, sowie fir den Anteil der Genotypen 5 und 6 die
Publikation von Huppe et al. (2008) [54] zugrunde. Daraus ergeben sich folgende Anteile:
Genotyp 1 =78 %, Genotyp 3 = 15,3 %, Genotyp 4 = 3,4 %, Genotyp 5 = 0,1 % und Genotyp
6 = 0,1 % (siehe Tabelle 16).

i) AnschlieBend werden anhand der Publikation von Bortolotti et al. (2008) [55] Patientinnen
und Patienten nach dem Behandlungsstatus (therapienaiv 76,6 % vs. vorbehandelt 23,4 %)
unterteilt.

iii) Die geheilten Patientinnen und Patienten werden vom Patientenpool abgezogen. Die
Heilungsquote von Peginterferon (peg-IFN) + Ribavirin (RBV) variiert je nach Genotyp. Die
vom pU angesetzten Heilungsquoten fir Genotyp 1, 3 und 4 basieren auf Publikationen von
Wirth et al. (2005) [13], Jara et al. (2008) [17], Wirth et al. (2010) [6], Schwarz et al. (2011)
[15] und Sokal et al. (2010) [19]. Fir Genotyp 5 und 6 findet der pU keine Angaben, weshalb
er die gleiche Heilungsquote wie bei Genotyp 1 annimmit.

Tabelle 16: Zwischenschritte zum Herausrechnen von erfolgreich therapierten Patientinnen
und Patienten

Genotyp 1 | Genotyp 2 | Genotyp 3 | Genotyp 4 | Genotyp 5 | Genotyp 6
Anteil (%), davon 78 - 15,3 3.4 0,1 0,1
therapienaiv (%) 76,6 - 76,6 76,6 76,6 76,6
vorbehandelt mit peg- 23,4 - 23,4 23,4 23,4 23,4
IFN + RBV (%), davon
Erfolg (%) 50,2 - 92,4 43,3 50,2 50,2
Versagerquote (%) 49,8 - 7,6 56,7 49,8 49,8
Rekonstruktion der Angaben des pU
peg-IFN: Peginterferon; RBV: Ribavirin

iv) Dadurch, dass LDV/SOF fir therapienaive Patientinnen und Patienten vom Genotyp 3
ohne Zirrhose nicht zugelassen ist, wird diese Patientengruppe ebenfalls abgezogen.
Unabhéangig vom Genotyp und Behandlungsstatus teilt der pU die Patientengruppen nach dem
Zirrhosestatus (ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose) auf. Basierend auf die
Publikationen von Huppe et al. (2008) [54] und Hippe etal. (2016) [56] ermittelt er einen
gewichteten Anteil von 95,4 % fiir Patientinnen und Patienten ohne Zirrhose und 4,6 % fur
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Patientinnen und Patienten mit kompensierter Zirrhose. Diese Anteile gelten zwar fur
Erwachsene, werden aber durch den pU in Ermangelung valider Daten auf Jugendliche
ubertragen.

Weiterhin schéatzt der pU den GKV-Anteil auf 87,5 % [51,57]. Somit errechnet der pU 4567
(571 bis 9134) therapienaive — darunter 4328 (541 bis 8656) mit Genotyp 1 und 240 (31 bis
477) mit Genotyp 3, 4, 5 oder 6 — und 713 (89 bis 1426) vorbehandelte — darunter 659 (82 bis
1318) mit Genotyp 1 und 55 (6 bis 108) mit Genotyp 3, 4, 5 oder 6 — GKV-Patienten.

Bewertung des VVorgehens des pU

Der pU geht von einer GKV-Zielpopulation von 5280 (660 bis 10 560) Patientinnen und
Patienten aus. Diese Angaben sind mit groRer Unsicherheit versehen. Im Folgenden wird auf
kritische Stellen hingewiesen:

Der pU geht von einer HCV-Antikorper-Pravalenz von 0,4 % (0,05 % bis 0,8 %) aus [42-47],
ohne die Quellen zu analysieren und zu diskutieren. In der Publikation von Gerner et al.
(2006) [42] wurde eine Querschnittserhebung durchgefuhrt, in der 2000 Kinder und
Jugendliche (Durchschnittsalter: 8,1 Jahre; Minimum: 7 Monate; Maximum: 17,5 Jahre) in
der Kinderklinik Wuppertal auf HCV-Antikorper getestet wurden. Eine HCV-Antikorper-
Prévalenz von 0,8 % wurde berichtet. Bei den anderen Publikationen [43-47] handelt es sich
nicht um eine epidemiologische Studie. Die in der Einleitung stehenden Angaben zur
Pravalenz beziehen sich auf einen internationalen Kontext und werden auf andere Quelle
referenziert. Durch die breite Spanne (0,05 % bis 0,8 %) wird die Unsicherheit der HCV-
Antikorper-Prévalenz bei Jugendlichen allerdings zum Ausdruck gebracht.

Den Basiswert fur die HCV-Antikorper-Pravalenz setzt der pU analog zu den Erwachsenen
mit 0,4 % an. Jedoch ist es fraglich, inwiefern dieser Anteil von Erwachsenen auf Jugendliche
Ubertragbar ist, wenn man davon ausgeht, dass ein Hauptubertragungsweg auf Kinder und
Jugendliche durch die Mutter erfolgt. Eine Metaanalyse [58] zeigt, dass die Mutter-Kind-
Ubertragung bei Miittern bei 4,2 % bis 15,2 % liegt, je nachdem, ob eine HIV-Koinfektion
vorliegt. Eine deutsche Studie [59] zeigt, dass die Mutter-Kind-Ubertragung bei 3,3 % (3 von
90 Kindern) liegt. Zudem liefert der pU eine Quelle des RKI [60] mit den gemeldeten HCV-
Fallen in der zu betrachtenden Altersgruppe (12 bis 17 Jahre) der Jahre 2001 bis 2016. Eine
Abnahme der gemeldeten HCV-Falle ist zu verzeichnen: von 118 im Jahr 2001 auf 21 im Jahr
2016. Die Anzahl der Falle variiert zwischen 17 und 25 im Zeitraum 2012 bis 2016.
Ausgehend von den geringen gemeldeten HCV-Féllen dirfte die Pravalenz nicht hoch sein.
Daher scheint insgesamt eine Pravalenz von 0,4 % Uberschétzt zu sein.

Des Weiteren setzt der pU die Diagnoserate mit 46 % an. Diese Diagnoserate ist der Anteil
der diagnostizierten Falle mit Antikdrpernachweis bezogen auf alle HCV-Antikorper-
positiven Falle. Aus den zitierten Quellen [48-50] ist die Diagnoserate von 46 % bezogen auf
HCV-Antikorper-positiven Féalle jedoch nicht ableitbar. Alle 3 Quellen [48-50] weisen
lediglich eine Diagnoserate auf Basis des HCV-RNA-Nachweises aus.
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Ad i) Die Genotyp-Anteile entnimmt der pU den Publikationen von Ross et al. (2000) [52],
Schroter et al. (2002) [53], Wirth et al. (2005) [13], und Huppe et al. (2008) [54]. Die ersten 3
Studien wurden zwar in Deutschland durchgefiihrt, aber die jeweilige Stichprobe ist klein.
Aullerdem entspricht das Alter der untersuchten Patientenpopulationen nicht dem
zugelassenen Alter laut Fachinformation. So waren z. B. in der Publikation von Wirth et al.
(2005) [13] 62 Patientinnen und Patienten im Alter von 2 bis 17 Jahren (Durchschnittsalter
10,6 Jahre) eingeschlossen. Da in diesen 3 Studien die Genotypen 5 und 6 kaum vertreten
waren, Ubertrdgt der pU die Anteile von Erwachsenen [54] auf Jugendliche. Es ist fraglich,
inwiefern diese Anteile tatséchlich Gbertragbar sind.

Ad ii) Das Verhéltnis von therapienaiven zu vorbehandelten Patientinnen und Patienten
entnimmt der pU der Publikation von Bortolotti et al. (2008) [55]. In der Studie wurden
zwischen 1998 und 2005 insgesamt 504 Kinder und Jugendliche im Alter von 1 bis 16 Jahren
in Italien eingeschlossen. Es ist fraglich, inwiefern das Verhéltnis auf Deutschland und auch
auf die hier untersuchte Altersgruppe (12 bis 17 Jahre) tbertragbar ist.

Ad iii) Die vom pU angesetzten Heilungsquoten je nach Genotyp basieren auf Publikationen
von Wirth et al. (2005) [13], Jara et al. (2008) [17], Wirth et al. (2010) [6], Schwarz et al.
(2011) [15] und Sokal et al. (2010) [19]. Die Stichprobe in der jeweiligen Studie ist klein. Der
pU zieht die durch peg-IFN + RBV erfolgreich vorbehandelten Patientinnen und Patienten
von allen vorbehandelten Patientinnen und Patienten ab. Dies ist nachvollziehbar. Die spontan
geheilten therapienaiven Patientinnen und Patienten (sowohl HCV-Antikorper positiv als
auch HCV-RNA negativ) berlcksichtigt er jedoch nicht in seiner Berechnung.

Ad iv) In der Publikation von Hippe et al. (2008) [54] und Huppe et al. (2016) haben jeweils
5,4 % und 15,7 % der Patientinnen und Patienten eine Zirrhose. Der vom pU ermittelte
gewichtete Anteil von 4,6 % fir Patientinnen und Patienten kann daher, wenn man die oben
genannten Publikationen betrachtet, eine Unterschatzung darstellen. Allerdings ist es fraglich,
inwiefern dieser Anteil von Erwachsenen auf Jugendliche tbertragbar ist.

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation,
sowie zu entsprechenden Patientengruppen, sind rechnerisch nachvollziehbar, aber aufgrund
von methodischen Schwéchen und einzelner nicht nachvollziehbaren Angaben mit Unsicher-
heit versehen. Der Unsicherheit wird mit einer breiten Spanne (660 bis 10 560 Patientinnen
und Patienten in der GKV-Zielpopulation) Rechnung getragen. Dennoch scheint der
Basiswert von 5280 Uberschétzt zu sein, wenn angenommen wird, dass die zugrunde liegende
Basispravalenz von 0,4 % zu hoch ist. Die Aufteilung in therapienaive und vorbehandelte
Populationen (76,6 % vs. 23,4 %) ist ebenfalls unsicher aufgrund der fraglichen Uber-
tragbarkeit von Italien auf Deutschland und auch auf die hier untersuchte Altersgruppe (12 bis
17 Jahre). Grundsatzlich stitzt sich der pU in seiner Berechnung der GKV-Zielpopulation nur
auf die diagnostizierten Falle. Wenn man davon ausgeht, dass die zum heutigen Zeitpunkt
noch nicht diagnostizierten Falle auch fir eine antivirale Initialtherapie infrage kommen, kann
die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation auch groier sein.
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Zukiinftige Anderung der Anzahl der GKV-Patienten

Der pU gibt an, dass insbesondere aufgrund hoher Raten des dauerhaften virologischen
Ansprechens keine Zunahme der Pravalenz zu erwarten ist.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Die Einschatzung zur Wahrscheinlichkeit und dem Ausmal eines Zusatznutzens ist Abschnitt
2.4.3 zu entnehmen.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.3) des Dossiers.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben zur Behandlungsdauer sind nachvollziehbar und plausibel und entsprechen den
Fachinformationen [3,61-63].

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben zum Verbrauch sind nachvollziehbar und plausibel und entsprechen den
Fachinformationen [3,61-64].

Peginterferon (peg-1FN) wird kdorperoberflachenabhédngig und Ribavirin (RBV) wird
gewichtsabhéngig verabreicht. Um die Dosierung zu ermitteln, zieht der pU die Ergebnisse
eines Kinder- und Jugendgesundheitssurveys des Bundesgesundheitsblatts [65] heran. Die 12-
Jahrigen haben ein Gewicht von durchschnittlich 48,8 kg und eine Korperoberflache von
durchschnittlich 1,46 m?. Die 17-Jahrigen haben ein Gewicht von durchschnittlich 66,7 kg
und eine Korperoberfliche wvon durchschnittlich 1,78 m2.  Dieses Vorgehen ist
nachvollziehbar.

Der pU setzt eine Untergrenze von 600 mg RBV pro Tag bei peg-IFN-2b + RBV an, mit
einem Verweis auf die Fachinformation von RBV (Copegus) [61]. Dort findet die
Untergrenze keine Entsprechung. In einer anderen Fachinformation von RBV (Rebetol) [64]
findet sich jedoch die Untergrenze in Hohe von 600 mg RBV pro Tag wieder.

3.2.3 Kosten

Die Angaben des pU zu den Kosten von LDV/SOF und der zweckmaligen
Vergleichstherapie geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 15.06.2017 wieder. Es ist zu
bemangeln, dass fir RBV nicht die wirtschaftlichste Packung zugrunde gelegt wird.
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3.2.4 Kaosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt Kosten fir eine HCV-RNA-Bestimmung ausschlie3lich fiir peg-IFN-2a + RBV
(48 Wochen) und peg-IFN-2b + RBV (52 Wochen) an. Fiir peg-IFN-2a + RBV (24 Wochen)
und peg-IFN-2b + RBV (24 Wochen) gibt er hingegen keine Kosten fur eine HCV-RNA-
Bestimmung an. Da bei dem Regime peg-IFN-2a + RBV nach 24 Wochen [62] und bei dem
Regime peg-IFN-2a + RBV nach 12 bzw. 24 Wochen [63] das virologische Ansprechen
beurteilt wird, sind Kosten fiir eine HCV-RNA-Bestimmung auch bei diesen beiden Regimen
anzusetzen.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten von LDV/SOF sind nachvollziehbar und
plausibel. Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten der zweckmaRigen
Vergleichstherapie sind in der GréRRenordnung plausibel.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU erwartet, dass im Jahr 2017 ca. 70 %, 2018 ca. 60 % und 2019 ca. 50 % der
medikamentds behandelten Jugendlichen mit CHC LDV/SOF erhalten.

3.3 Konsequenzen fir die Bewertung

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation,
sowie zu entsprechenden Patientengruppen, sind rechnerisch nachvollziehbar, aber aufgrund
von methodischen Schwdchen und einzelner nicht nachvollziehbaren Angaben mit
Unsicherheit versehen. Der Unsicherheit wird mit einer breiten Spanne (660 bis 10 560
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation) Rechnung getragen. Dennoch scheint
der Basiswert von 5280 Uberschatzt zu sein, wenn angenommen wird, dass die zugrunde
liegende Basispravalenz von 0,4 % zu hoch ist. Die Aufteilung in therapienaive und
vorbehandelte Populationen (76,6 % vs. 23,4 %) ist ebenfalls unsicher aufgrund der
fraglichen Ubertragbarkeit von Italien auf Deutschland und auch auf die hier untersuchte
Altersgruppe (12 bis 17 Jahre). Grundsatzlich stutzt sich der pU in seiner Berechnung der
GKV-Zielpopulation nur auf die diagnostizierten Félle. Wenn man davon ausgeht, dass die
zum heutigen Zeitpunkt noch nicht diagnostizierten Félle auch fir eine antivirale
Initialtherapie infrage kommen, kann die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation auch groRer sein.

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten von LDV/SOF sind nachvollziehbar und
plausibel. Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten der zweckmaRigen
Vergleichstherapie sind in der GréRenordnung plausibel.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete
LDV/SOF wird bei Erwachsenen und Jugendlichen im Alter von 12 bis <18 Jahren zur
Behandlung der chronischen Hepatitis C (CHC) angewendet.

Die vorliegende Nutzenbewertung wurde unter Berlicksichtigung des Zulassungsstatus von
LDV/SOF fir die verschiedenen CHC-Genotypen in Abhédngigkeit vom Zirrhose- und
Vorbehandlungsstatus durchgefthrt.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmalfigen Vergleichstherapie
Tabelle 17 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 17: LDV/SOF — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens fir Jugendliche
zwischen 12 und < 18 Jahren mit CHC

Frage- | Indikation ZweckmaRige Wabhrscheinlichkeit und
stellung Vergleichstherapie? Ausmal des Zusatznutzens
1 vorbehandelte Jugendliche Best supportive Care (BSC)¢
zwischen 12 und < 18 Jahren
mit chronischer Hepatitis C
= Genotyp 1° Anhaltspunkt fiir einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen
= Genotypen 3,4, 5,6 Zusatznutzen nicht belegt
2 therapienaive Jugendliche Kombination aus Ribavirin
zwischen 12 und < 18 Jahren und Peginterferon alfa
mit chronischer Hepatitis C
= Genotyp 1° Anhaltspunkt fiir einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen
= Genotypen 3, 4,5, 6 Zusatznutzen nicht belegt

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b: In die Studie 1116 wurden ausschlielich Jugendliche mit CHC Genotyp 1 ohne Zirrhose oder mit
kompensierter Zirrhose sowie ohne HIV-, HAV- oder HBV-Koinfektion eingeschlossen. Daher kénnen
Aussagen zum Zusatznutzen nur flr diese Population getroffen werden.

c: Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte,
unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitét
gewabhrleistet.

d: Die Angaben der Fachinformationen der Kombinationspartner der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind
zu beachten.

BSC: Best supportive Care; CHC: chronische Hepatitis C; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HAV:
Hepatitis A-Virus; HBV: Hepatitis B-Virus; HIV: humanes Immundefizienzvirus; LDV/SOF:
Ledipasvir/Sofosbuvir; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fir die Behandlung infrage

kommenden Patientengruppen

Tabelle 18: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung
der Therapie

Bezeichnung der
Patientengruppe

Anzahl der GKV-
Patienten in der

Kommentar

vorbehandelte
Jugendliche zwischen 12
und < 18 Jahren mit
chronischer Hepatitis C

713 (89-1426)

Genotyp 1

659 (82-1318)

Genotyp 3, 4,5, 6

55 (6-108)

therapienaive
Jugendliche zwischen 12
und < 18 Jahren mit
chronischer Hepatitis C

4567 (571-9134)

Genotyp 1

4328 (541-8656)

Genotyp 3, 4,5, 6

240 (31-477)

(zu Zielpopulation?

bewertendes

Arzneimittel)

Ledipasvir/ Gesamt 5280 (660-10 560) | Die Angaben des pU zur Anzahl der
Sofosbuvir Patientinnen und Patienten in der GKV-

Zielpopulation, sowie zu entsprechenden
Patientengruppen, sind rechnerisch
nachvollziehbar, aber aufgrund von
methodischen Schwéchen und einzelnen
nicht nachvollziehbaren Angaben mit
Unsicherheit versehen. Der Unsicherheit
wird mit einer breiten Spanne (660 bis

10 560 Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation) Rechnung getragen.
Dennoch scheint der Basiswert von 5280
Uberschétzt zu sein, wenn angenommen
wird, dass die zugrunde liegende
Basisprévalenz von 0,4 % zu hoch ist. Die
Aufteilung in therapienaive und
vorbehandelte Populationen (76,6 % vs.
23,4 %) ist ebenfalls unsicher aufgrund
der fraglichen Ubertragbarkeit von Italien
auf Deutschland und auch auf die hier
untersuchte Altersgruppe (12 bis 17
Jahre). Grundsétzlich stutzt sich der pU in
seiner Berechnung der GKV-
Zielpopulation nur auf die
diagnostizierten Falle. Wenn man davon
ausgeht, dass die zum heutigen Zeitpunkt
noch nicht diagnostizierten Falle auch fir
eine antivirale Initialtherapie infrage
kommen, kann die Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation auch gréRer sein.

a: Angaben des pU, gerundete Werte
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 19: Jahrestherapiekosten flr die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patient

Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Jahrestherapiekosten
pro Patient in €2

Kommentar

LDV/SOF = RBV

BSC

vorbehandelte Jugendliche
zwischen 12 und < 18 Jahren
mit chronischer Hepatitis C

52 993,38-110 098,11

patientenindividuell
unterschiedlich

LDV/SOF = RBV

Peg-IFN + RBV

therapienaive Jugendliche
zwischen 12 und < 18 Jahren
mit chronischer Hepatitis C

35 328,92-110 098,11

6339,69-23 497,76

Die vom pU angegebenen
Jahrestherapiekosten von
LDV/SOF+RBV und der
zweckmaRigen Vergleichs-
therapie sind in der
GroRenordnung plausibel.

a: Angaben des pU

BSC: Best supportive Care; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; LDV/SOF: Ledipasvir/Sofosbuvir; peg-
IFN: Peginterferon; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RBV: Ribavirin

4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an
eine qualitatsgesicherte Anwendung® ohne Anpassung prasentiert.

,.Die Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung von LDV/SOF sind in der
Fach- und Gebrauchsinformation sowie dem Risk-Management-Plan beschrieben. Die
Behandlung sollte nur von einem in der Behandlung der CHC erfahrenen Arzt
durchgefuhrt werden. Die empfohlene Dosis entspricht einer Tablette pro Tag (siehe

Tabelle 1-16).
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Tabelle 1-16: Empfohlene Behandhngsdavern fiir Harvoni®<RBV

Patientengruppe Behandlung und Daner

(emm=chhefheh Patiepten mot HTV-

Eomfektion)

Erwachseneundjugendliche Patienten ab 12 Jahran mit CHC vom HCV-GT 1,4, j oder 6
Patenten obne Zmhoze Harvonifir 12 W

— Harvenikann fiir 8 W beitherzpienarcen Patienten mt
emer Infektion vomGenotyp L im Betracht gezopgen
werden.

Patenten mut konpensierer Zuvhose Harvoni+RBV far12 W

oder

Harvoni(ohne EBV) fiir 24 W

—  Harvoni(ohne EBV) kann fiir 12 W ber Patienten rmt
emem gemmgen Rk emerklinis chen
Erankherts progmession. die nachfolzend Cptonen fireme
Wederbehandiung haben m Betracht gezogen werden.

Patienten nachLebertmansplantation obme Harvoni+FBV' far 12 W

Zmrhose odermitkonpensierter Zmhose | _  Harvoni(ohne RBV) kanx fir12 W (bei Patienten ohne
Zmrhose)oder 24 W (bei Patienten not Fivhose) bei
Patienten m Betracht gezogen werden_ fiirdie BBV nicht
m Frage kopant oderbeidensn emes EBV-
Unvertrighchkeit besiht,

Patienten nut dekompensierter Zathose Harvoni+FBV" far 12 W

unabhingigvom Transphntatonsstats ~  Harvoni(ohne RBV) kann fir24 W bei Patientenin
Betracht gezogen werden, firde EBV micht m Frage
koomt oder beldenen ema EBV-Unvertrighchkert

besteht.
Patienteng ruppe Behandlung und Daver
(emmschhefhceh Patienten put HIV-
Eomfektion)
Erwachseneundjugendliche Patienten ab 12 Tahren mit CHC vom HCV-GT 3
Patienten nut kompensierter Fimhosze Harvoni+BREV fir 24 W
und/oder Versagenemervorhenzen
Behandhing

a: Dosienmg von BBV siehe Fachinformation
CHC: Chronische Hepatitis C, T : Genotyp; HIV: Humanes Inmnmdefizienzvime, BBV: Fibaviring W: Wochen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von LDV/SOF wurde nicht bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstorung und bei hamodialysepflichtigen Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz untersucht. Es liegen keine Daten fur Kinder und Jugendliche unter 12
Jahren vor. Patienten mit einer Hepatitis B-Virus (HBV)-Koinfektion unterliegen dem
Risiko einer HBV-Reaktivierung und sollten entsprechend aktuell geltender klinischer
Richtlinien berwacht und behandelt werden.

Kontraindiziert ist die gleichzeitige Anwendung von starken P-Glykoprotein (P-gp)-
Induktoren sowie von Rosuvastatin, einem HMG-CoA-Reduktase-Inhibitor. Wird eine
gleichzeitige Anwendung von LDV/SOF mit Amiodaron als notwendig erachtet, wird eine
engmaschige Uberwachung empfohlen. HIV (humanes Immundefizienzvirus)-koinfizierte
Patienten, die neben LDV/SOF eine Fixkombination aus
Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxilfumarat oder eine Kombination
aus Tenofovirdisoproxilfumarat und einem geboosterten HIV-Protease-Inhibitor erhalten,
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sollten auf Tenofovir-assoziierte Nebenwirkungen Uberwacht werden. LDV/SOF sollte
nicht von Patienten mit seltener hereditéarer Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption eingenommen werden. Bei Patienten, die zusatzlich mit
Vitamin-K-Antagonisten behandelt werden, wird eine engmaschige Uberwachung der INR
(International Normalized Ratio)-Werte empfohlen. Wahrend der Schwangerschaft oder
der Stillzeit wird die Anwendung von LDV/SOF nicht empfohlen.*
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Anhang A — Ergebnisse zu Nebenwirkungen

Tabelle 20: Haufige UE (in der SOC und im PT >5 %) — Non-RCT, einarmige Studie:
Gesamtpopulation (therapienaive und vorbehandelte Jugendliche mit CHC Genotyp 1),
LDV/SOF

Studie Patientinnen und Patienten mit
Ereignis
n (%)
SOcC? LDV/SOF
pPT? N =100
1116
Gesamtrate UE 71 (71)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 40 (40)
Diarrhoe 14 (14)
Uebelkeit 11 (11)
Erbrechen 11 (11)
Abdominalschmerzen 7(7)
Schmerzen Oberbauch 70
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 17 (17)
Ermuedung 13 (13)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 24 (24)
Nasopharyngitis 70
Infektion der oberen Atemwege 6 (6)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen 9(9)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 11 (11)
Erkrankungen des Nervensystems 30 (30)
Kopfschmerzen 27 (27)
Psychiatrische Erkrankungen 70
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdruese 5(5)
Dysmenorrhoe 5(5)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 23 (23)
Husten 10 (10)
Schmerzen im Oropharynx 10 (10)
Nasenverstopfung 6 (6)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 14 (14)

a: MedDRA Version 18.1; SOC- und PT-Bezeichnungen ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen
LDV/SOF: Ledipasvir/Sofosbuvir; MedDRA: Medizinisches Wérterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Anhang B — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstdndiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin/eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die wissenschaftliche Forschungsauftrage
fiir das Institut bearbeiten, haben gemé&lR 8 139b Abs. 3 Nr. 2 SGB V ,,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschlielich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen.
Das Institut hat von dem Berater ein ausgefilltes Formular ,,Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte* erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der
Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefdhrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version
,frihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Fragel | Frage2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage 6 | Frage 7
Ergénzende | Ergdnzende | Erganzende
Frage Frage Frage
Dietrich, nein ja/nein ja/nein ja/nein nein nein nein
Christoph F.

Eingebundene Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen

Fur die Bewertung war die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusatzliche Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen
keine Rickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband angestellt, fur diese selbstandig
oder ehrenamtlich tatig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig? (Zu den
oben genannten Einrichtungen zé&hlen beispielsweise auch Kliniken, Einrichtungen der
Selbstverwaltung, Fachgesellschaften, Auftragsinstitute)

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten (z. B. als Gutachter,
Sachverstandiger, Mitglied eines Advisory Boards, Mitglied eines Data Safety Monitoring
Boards (DSMB) oder Steering Committees)?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie das von der Nutzenbewertung betroffene
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen Entwicklung
des zu bewertenden Arzneimittels direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten (z. B.
fiir Vortrage, Schulungstétigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)?

Erganzende Frage zu Frage 3: Haben Sie von dem von der Nutzenbewertung betroffenen
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen Entwicklung
des zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fiir Vortrége, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie oder haben die von lhnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen
innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer
Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem
pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem
industriellen Interessenverband finanzielle Unterstlitzung z. B. fir Forschungsaktivitaten, die
Durchfiihrung  Klinischer ~ Studien, andere  wissenschaftliche  Leistungen  oder
Patentanmeldungen erhalten? (Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tétig sind, geniigen
Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie personlich abseits einer Anstellung oder
Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen im
Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden
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Produkts finanzielle Unterstitzung fur Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie oder haben die von lhnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen
innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder
geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstutzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fir Fortbildungen /
Kongresse) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband
im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem
Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution im Gesundheitswesen, insbesondere von
einem pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten?
Besitzen Sie Anteile eines ,,Branchenfonds®”, der auf pharmazeutische Unternehmen oder
Hersteller von Medizinprodukten ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente fir ein
pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt oder eine medizinische Methode oder
Gebrauchsmuster fur ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer Leitlinie oder Studie beteiligt, die
eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e? Gibt es sonstige Umsténde, die
aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Interessenkonflikt bewertet werden
kénnen (z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw.
Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder persdnliche Interessen)?
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