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Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

BMG Bundesministerium fir Gesundheit
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EBM einheitlicher BewertungsmaRstab

EQ-5D European Quality of Life-5 Dimensions

EQ-5D VAS Visual Analogue Scale des European Quality of Life-5 Dimensions

GKV gesetzliche Krankenversicherung
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HR Hazard Ratio

IDR Inzidenzdichteverhaltnis

IE internationale Einheiten

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Kl Konfidenzintervall

MID Minimum Important Difference

MWD Mittelwertdifferenz

oBvV Ombitasvir

PEG pegyliertes Interferon

PTV Paritaprevir

puU pharmazeutischer Unternehmer

R Ritonavir

RBV Ribavirin

RCT randomized controlled trial (randomisierte kontrollierte Studie)

RR relatives Risiko

SF-36 Short Form 36

SGB Sozialgesetzbuch

SMD standardisierte Mittelwertdifferenz

SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

SVR sustained virological response (anhaltendes virologisches
Ansprechen)
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TVR Telaprevir

UE unerwiinschtes Ereignis

WPAI Work Productivity and Activity Impairment
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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 der Fixkombination
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir gemall 8 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte
auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem
IQWIiG am 21.01.2015 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 Krankheits-
bild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapie-
optionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dartiber hinaus konnte
eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fur die Bewertung war zudem die Einbindung von Patientinnen und Patienten bzw.
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 ggf. zusétzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Rickmeldungen von Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen ein.

Die Beteiligten aulRerhalb des IQWIiG, 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 Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website
des G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu
dieser Bewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur frihen Nutzenbewertung nach
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Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden ggf. die in
der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers 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 6 Kapitel plus Anhange. In Kapitel 2 bis 5
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.
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Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung
Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.8 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

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

Abschnitt 2.9 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3 A, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckmaRigen
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 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen)

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

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers

Abschnitte 4.1 bis 4.3 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 1 (Zusammenfassung der Aussagen im Dossier)

= Modul 2 (Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene
Anwendungsgebiete)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine qualitatsgesicherte
Anwendung)

Kapitel 5 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 5.1 bis 5.5 = 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

Die Kommentierung der Angaben im Dossier des pU erfolgte unter Beriicksichtigung der
Anforderungen, 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.
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWIG mit der Nutzenbewertung der Fixkombination
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir (OBV/PTV/R) gemédR §35a SGBYV beauftragt. Die
Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das
Dossier wurde dem IQWIiG am 21.01.2015 tbermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens der Fixkombination
aus OBV/PTV/R im Vergleich zur dualen Therapie aus Peginterferon und Ribavirin
(PEG + RBV) oder einer Triple-Therapie aus Telaprevir, Peginterferon und Ribavirin
(TVR + PEG + RBV) als zweckmaRiger Vergleichstherapie bei Patienten mit chronischer
Hepatitis C (CHC) Genotyp 1 sowie 4.

Die Fixkombination OBV/PTV/R ist ausschliellich in Kombination mit anderen
Arzneimitteln zugelassen. Sie wird je nach Patientengruppe zusammen mit Dasabuvir (DSV)
und / oder Ribavirin verabreicht. Dabei ist die Ribavirin-freie Kombination ausschlieBlich bei
Patienten mit CHC-Genotyp 1b ohne Zirrhose zugelassen.

Der pU schlieRt sich der zweckmalRiigen Vergleichstherapie des G-BA an, konkretisiert diese,
indem er flr therapienaive Patienten mit CHC-Genotyp 1 ohne Zirrhose sowie fir
therapieerfahrene Patienten mit CHC-Genotyp 1 ohne oder mit kompensierter Zirrhose die
Triple-Therapie mit TVR + PEG + RBV als zweckmaliige Vergleichstherapie festlegt. Fur
alle anderen Patientengruppen ist die duale Therapie aus PEG + RBV die zweckmalige
Vergleichstherapie.

Aus den Fachinformationen zu OBV/PTV/R, DSV, TVR und PEG bzw. RBV ergeben sich
teils unterschiedliche Therapieregime fir bestimmte Patientengruppen. Weitere
Unterscheidungen ergeben sich aus der Festlegung der zweckmafigen Vergleichstherapie des
G-BA. Dies fuhrt zu insgesamt 16 Fragestellungen fir die Nutzenbewertung. Die
Fragestellungen sind in Tabelle 2 dargestellt. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit der
vorliegenden Dossierbewertung wurde dabei von der Reihenfolge der Fragestellungen des pU
abgewichen.
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Tabelle 2: Fragestellungen fur die Nutzenbewertung von Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir

Fragestellungsnr. | Population Intervention zweckmaliige
vorliegende Vergleichs-
Bewertung?® therapie
(Fragestellungsnr.
des pU)

Genotyp 1, therapienaive Patienten chne Zirrhose
1 therapienaive Patienten mit CHC- OBV/PTV/IR + DSV + RBV | TVR +PEG +
(3) Genotyp 1a ohne Zirrhose RBV
2 therapienaive Patienten mit CHC- OBV/PTVIR + DSV TVR + PEG +
(1) Genotyp 1b ohne Zirrhose RBV

Genotyp 1, therapieerfahrene Patienten ohne Zirrhose
3 therapieerfahrene Patienten mit OBV/PTV/R + DSV + RBV | TVR + PEG +
(4) CHC-Genotyp 1a ohne Zirrhose RBV
4 therapieerfahrene Patienten mit OBV/PTV/R + DSV TVR + PEG +
(2) CHC-Genotyp 1b ohne Zirrhose RBV

Genotyp 1, therapienaive Patienten mit kompensierter Zirrhose
5 therapienaive Patienten mit CHC- OBV/PTVIR + DSV + RBV | PEG + RBV
7) Genotyp 1la mit kompensierter

Zirrhose
6 therapienaive Patienten mit CHC- OBV/PTV/IR + DSV + RBV | PEG + RBV
(5) Genotyp-1b mit kompensierter

Zirrhose

Genotyp 1, therapieerfahrene Patienten mit kompensierter Zirrhose
7 therapieerfahrene Patienten mit OBV/PTV/IR + DSV + RBV | TVR + PEG +
(8) CHC-Genotyp 1a mit kompensierter RBV

Zirrhose
8 therapieerfahrene Patienten mit OBV/PTV/IR + DSV +RBV | TVR + PEG +
(6) CHC-Genotyp 1b mit kompensierter RBV

Zirrhose

Genotyp 1, spezielle Patientenpopulationen
9 Patienten mit CHC-Genotyp 1 nach | OBV/PTV/R + DSV + RBV | PEG + RBV
(13) Lebertransplantation
10 Patienten mit CHC-Genotyp 1 mit OBV/PTV/R + DSV + RBV | PEG + RBV
(15) HIV-Koinfektion

(Fortsetzung)
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Tabelle 2: Fragestellungen fur die Nutzenbewertung von Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
(Fortsetzung)

Fragestellungsnr. Population Intervention zweckmaliige
vorliegende Vergleichs-
Bewertung?® therapie
(Fragestellungsnr.
des pU)

Genotyp 4, spezielle Patientenpopulationen
11 therapienaive Patienten mit CHC- OBV/PTV/R + RBV PEG + RBV
(9) Genotyp 4 ohne Zirrhose
12 therapieerfahrene Patienten mit OBV/PTV/R + RBV PEG + RBV
(10) CHC-Genotyp 4 ohne Zirrhose
13 therapienaive Patienten mit CHC- OBV/PTV/R + RBV PEG + RBV
(11) Genotyp 4 mit kompensierter

Zirrhose
14 therapieerfahrene Patienten mit CV- | OBV/PTV/R + RBV PEG + RBV
(12) Genotyp 4 mit kompensierter

Zirrhose
15 Patienten mit CHC-Genotyp 4 nach | OBV/PTV/R + RBV PEG + RBV
(14) Lebertransplantation
16 Patienten mit CHC-Genotyp 4 mit OBV/PTVIR + RBV PEG + RBV
(16) HIV-Koinfektion

a: Die Nummerierung der Fragestellungen entspricht der Darstellung fiir die vorliegende Nutzenbewwertung,
die Reihenfolge weicht dabei von jener des pU in Modul 4 A des Dossiers ab.

CHC: chronische Hepatitis C; DSV: Dasabuvir; OBV: Ombitasvir; PEG: Peginterferon; PTV: Paritaprevir; R:
Ritonavir; RBV: Ribavirin; TVR: Telaprevir

Die Bewertung wurde bezuglich patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im
Dossier vorgelegten Daten vorgenommen.

Ergebnisse

Studienpool

Nur fur die Fragestellungen 1 bis 3 lagen geeignete Daten fiir die Nutzenbewertung vor. Fir
die Bearbeitung von Fragestellung 1 (therapienaive Patienten mit CHC-Genotyp la ohne
Zirrhose) und Fragestellung 2 (therapienaive Patienten mit CHC-Genotyp 1b ohne Zirrhose)
wurde die randomisierte kontrollierte Studie (RCT) MALACHITE-1 und flr die Bearbeitung
von Fragestellung 3 (therapieerfahrene Patienten mit CHC-Genotyp 1la ohne Zirrhose) wurde
die RCT MALACHITE-II in die Nutzenbewertung eingeschlossen.

Studiencharakteristika
Fragestellungen 1 (therapienaive Patienten mit CHC-Genotyp 1a ohne Zirrhose) und 2
(therapienaive Patienten mit CHC-Genotyp 1b ohne Zirrhose)

Bei der Studie MALACHITE-I handelte es sich um eine unverblindete RCT mit 5
Behandlungsarmen (A bis E), wobei in den Behandlungsarmen A und B therapienaive
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Patienten mit CHC-Genotyp 1a ohne Zirrhose untersucht wurden, in den Armen D und E
therapienaive Patienten mit CHC-Genotyp 1b. Im Interventionsarm C wurden ebenfalls
Patienten mit Genotyp 1b untersucht, wobei die dort verabreichte Wirkstoffkombination mit
OBV/PTV/R + DSV + RBV fiir diese Patienten nicht der Zulassung entsprach. Fir die
Nutzenbewertung relevant war daher der Vergleich der Behandlungsarme A und B bzw. D
und E.

In die fur die Fragestellung 1 relevanten Behandlungsarme A und B wurden erwachsene,
therapienaive Patienten mit CHC-Genotyp la ohne Zirrhose eingeschlossen. Insgesamt
wurden auf diesen Vergleich 103 Patienten randomisiert (Interventionsarm A: N =69,
Vergleichsarm B: N = 34).

In die fur die Fragestellung 2 relevanten Behandlungsarme D und E wurden erwachsene,
therapienaive Patienten mit CHC-Genotyp 1b ohne Zirrhose eingeschlossen. Insgesamt
wurden auf diesen Vergleich 124 Patienten randomisiert (Interventionsarm D: N =83,
Vergleichsarm E: N = 41).

In Interventionsarm A wurde den Patienten OBV/PTV/R in Kombination mit DSV und RBV
Uber einen Zeitraum von 12 Wochen verabreicht. In Interventionsarm D wurde den Patienten
OBV/PTV/R in Kombination mit DSV Uber einen Zeitraum von 12 Wochen verabreicht.

In den Vergleichsarmen B und E erhielten die Patienten jeweils die Triple-Therapie aus
TVR + PEG + RBV. Die Behandlungsdauer mit TVR in Kombination mit PEG + RBV betrug
12 Wochen, je nach Ansprechen auf die Behandlung wurde die Behandlung fur weitere 12
oder 36 Wochen mit PEG + RBV weitergefiihrt. Die maximale Behandlungsdauer konnte
damit entweder 24 oder 48 Wochen dauern. Die eingesetzten Therapieregime und die
Dosierungen der Wirkstoffe entsprachen jeweils fiir Patienten mit CHC-Genotyp 1a oder 1b
ohne Zirrhose der Zulassung.

Fragestellung 3 (therapieerfahrene Patienten mit CHC-Genotyp 1a ohne Zirrhose)

Bei der Studie MALACHITE-IlI handelte es sich um eine unverblindete RCT mit 2
Behandlungsarmen. In die Studie eingeschlossen wurden CHC-Patienten mit CHC-Genotyp 1
ohne Zirrhose, die zu einem friiheren Zeitpunkt bereits mit PEG + RBV behandelt worden
waren. Insgesamt wurden auf diesen Vergleich 154 Patienten randomisiert (Interventionsarm
A: N =103, Vergleichsarm B: N = 51).

In Arm A wurden die Patienten mit OBV/PTV/R in Kombination mit DSV und RBV
behandelt. Die Kombination mit Ribavirin ist in dieser Wirkstoffkombination nicht far
Patienten mit einer HCV-Infektion vom Genotyp 1b ohne Zirrhose zugelassen. Aus diesem
Grund war fir die vorliegende Nutzenbewertung ausschlieBlich die Teilpopulation der
Patienten mit CHC-Genotyp la relevant, die 26 Patienten umfasste (Interventionsarm A:
N = 19, Vergleichsarm B: N = 7). Die Patienten mit CHC-Genotyp 1b werden im Folgenden
nicht weiter betrachtet.
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Das Therapieregime der Intervention OBV/PTV/R + DSV + RBV (Behandlungsarm A)
entsprach mit einer 12-wdchigen Behandlungsdauer und der eingesetzten Dosierung der
Zulassung fiir therapieerfahrene Patienten mit CHC-Genotyp 1a ohne Zirrhose. Im
Vergleichsarm B wurden Patienten mit der Triple-Therapie aus TVR + PEG + RBV
behandelt. Die Dosierungen entsprachen jeweils der Zulassung. Die Behandlungsdauer mit
TVR in Kombination mit PEG + RBV betrug 12 Wochen, je nach Ansprechen auf die
Behandlung wurden die Patienten weitere 12 oder 36 Wochen mit PEG + RBV behandelt. Die
maximale Behandlungsdauer konnte damit entweder 24 oder 48 Wochen dauern.

GemaR Zulassung kontraindizierte Begleitmedikationen waren in den Studien MALACHITE-
I und MALACHITE-II nicht erlaubt. Die geplante Nachbeobachtungsdauer betrug in beiden
Studien fir alle Patienten 48 Wochen nach Behandlungsende. Unerwinschte Ereignisse (UE)
wurden in den Studien bis 30 Tage nach Behandlungsende nachbeobachtet.

Behandlungsdauer / Beobachtungsdauer in den Studien MALACHITE-I und
MALACHITE-II

Die Vorgaben der jeweiligen Fachinformation fuhren zu festgelegten Behandlungsdauern fir
die Kombinationstherapie OBV/PTV/R + DSV (+ RBV) bzw. die Triple-Therapie mit
TVR + PEG + RBV. Dabei wurden Patienten im OBV/PTV/R + DSV (+ RBV)-Arm uber 12
Wochen, die Patienten im TVR + PEG + RBV-Arm je nach Ansprechen auf die Behandlung
24 oder 48 Wochen behandelt. UE wurden in den Studien fur 30 Tage nach Behandlungsende
nachbeobachtet. Daraus ergaben sich deutlich unterschiedliche Beobachtungsdauern mit einer
minimalen Differenz von 12 Wochen und einer maximalen Differenz von 36 Wochen. Das
hatte zur Folge, dass die Effektschatzungen fir UE und Mortalitdt auf Basis naiver
Proportionen keine adaquate Auswertung darstellen und Auswertungen auf Basis von
Inzidenzdichteverhéltnissen (IDR) an bestimmte VVoraussetzungen geknipft sind, damit sie als
valider Schatzer fir das Hazard Ratio (HR) akzeptiert werden kdnnen. Die Daten zu den
Endpunktkategorien UE waren insgesamt nicht abschlieRend interpretierbar. In Folge dessen
wurde in der Gesamtschau der Nebenwirkungen keine abschlieBende quantitative Aussage
zum Schaden von OBV/PTV/R getroffen.

Verzerrungspotenzial und Aussagesicherheit

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials war fir die Studien MALACHITE-1 und
MALACHITE-II sowohl auf Studienebene als auch auf Endpunktebene identisch.

Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt dauerhaftes virologisches Ansprechen 12
Wochen nach Behandlungsende (SVR 12) wurde wie das der Studien insgesamt als niedrig
angesehen. Aufgrund des Studiendesigns wurden alle patientenberichteten Endpunkte (Visual
Analogue Scale des European Quality of Life-5 Dimensions [EQ-5D VAS], Short Form 36
[SF-36], Hepatitis-C-Virus Patient Reported Outcomes [HCVPRO]) als potenziell hoch
verzerrt angesehen, da subjektive Endpunkte in offenen Studien generell als potenziell hoch
verzerrt einzustufen sind. Das Verzerrungspotenzial fiir die Endpunkte Mortalitdt sowie
Gesamtraten der SUE wurde als hoch angesehen, da sich die Beobachtungszeitrdume
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zwischen den Behandlungsgruppen deutlich unterscheiden. Fir den Endpunkt
Therapieabbruch aufgrund von UE wird das Verzerrungspotenzial dagegen als niedrig
eingeschatzt, weil die unterschiedlichen Beobachtungsdauern Ergebnis der geplant begrenzten
Therapiedauern waren. Wegen der deutlich unterschiedlichen Beobachtungsdauern im
Interventions- und Vergleichsarm (in der Studie MALACHITE-II zusétzlich aufgrund der
geringen Zahl von Patienten in der relevanten Teilpopulation) waren die Daten zu UE in
weiten Teilen nicht sinnvoll auswertbar. Abgesehen von Therapieabbruch aufgrund von UE
waren die Ergebnisse zu UE daher nicht abschlieBend quantitativ interpretierbar.

Zusammenfassend konnten in der Konsequenz fur Endpunkte zum SVR 12 und far
Therapieabbruch aufgrund von UE maximal Hinweise auf einen Zusatznutzen abgeleitet
werden, fur die potenziell hoch verzerrten Endpunkte zu Mortalitat, zu patientenberichteten
Endpunkten und UE, flir die eine Auswertung noch sinnvoll moglich war, maximal
Anhaltspunkte flir einen Zusatznutzen.

Ergebnisse fur Fragestellung 1 (therapienaive Patienten mit CHC-Genotyp 1a ohne
Zirrhose)

Mortalitat

In der betrachteten Patientenpopulation trat ein Todesfall im OBV/PTV/R + DSV + RBV-
Arm auf, im TVR + PEG + RBV-Arm verstarb kein Patient. Daher gibt es keinen
Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von OBV/PTV/R + DSV +RBV gegeniber
TVR + PEG + RBV. Ein Zusatznutzen fir den Endpunkt Mortalitat ist damit nicht belegt.

Morbiditat — Dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR 12) als ausreichend valides
Surrogat fur den patientenrelevanten Endpunkt hepatozellulares Karzinom

Das SVR wurde als ausreichend valides Surrogat fur den Endpunkt hepatozelluldres
Karzinom eingeschlossen. Fir das SVR 12 zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von OBV/PTV/R + DSV + RBV. Daraus ergab sich fir den Endpunkt
hepatozelluldares Karzinom (berucksichtigt tber den SVR 12) ein Hinweis auf einen
Zusatznutzen von OBV/PTV/R + DSV + RBV im Vergleich zu TVR + PEG + RBV.

Morbiditat — Gesundheitszustand uber EQ-5D VAS (unter Behandlung)

Fur den Endpunkt Gesundheitszustand zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von OBV/PTV/R + DSV + RBV. Um die Relevanz dieses Ergebnisses zu prifen,
wurde die standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD) in Form von Hedges g betrachtet.
Hierbei lag das 95 %-Konfidenzintervall (KI) der SMD nicht vollstiandig oberhalb der
Irrelevanzschwelle von 0,2. Es war daher mdglich, dass der Effekt in einem sicher
irrelevanten Bereich lag. Daher gibt es keinen Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -9-



Dossierbewertung A15-04 Version 1.0

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V 29.04.2015

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — SF-36 (unter Behandlung)

Fur den SF-36 wurden der korperliche und der psychische Summenscore betrachtet. Es
wurden jeweils die Mittelwertdifferenzen als auch die préspezifizierte Responderanalyse des
pU eingeschlossen, wobei Patienten als Responder angesehen wurden, bei denen der
Summenscore gegenuber Studienbeginn um weniger als 5 Punkte abnahm.

Bei Betrachtung der Mittelwertdifferenzen zeigte sich fur den korperlichen Summenscore ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von OBV/PTV/R + DSV + RBV. Um die
Relevanz dieses Ergebnisses zu priifen, wurde die SMD in Form von Hedges g betrachtet.
Hierbei lag das 95 %-KI der SMD vollstandig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2. Daher
kann davon ausgegangen werden, dass der Effekt nicht in einem sicher irrelevanten Bereich

lag.

Daruiber hinaus zeigte sich ein Hinweis auf Effektmodifikation durch das Merkmal Viruslast
(HCV-RNA zu Studienbeginn). Dabei ergab sich fir Patienten mit einer HCV-RNA von
< 800 000 IE/ml ein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von OBV/PTV/R + DSV + RBV
im Vergleich zu TVR+PEG+RBV. Fur Patienten mit einer HCV-RNA von
>800 000 IE/ml ergab sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen wvon
OBV/PTV/R + DSV + RBV im Vergleich zu TVR + PEG + RBV. Ein Zusatznutzen fir diese
Subgruppe ist fur den Endpunkt SF-36 (korperlicher Summenscore) damit nicht belegt.

In der Responderanalyse zeigte sich fir den kdorperlichen Summenscore in der
Gesamtpopulation fur Fragestellung 1 kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Allerdings war die Rate der Patienten mit Response im
OBV/PTV/R + DSV + RBV-Arm hoher als im TVR + PEG + RBV-Arm, sodass dieses
Ergebnis das Ergebnis der Auswertung der Mittelwertdifferenzen nicht infrage stellt.
Subgruppenanalysen liegen fir die Responderanalyse nicht vor.

Insgesamt liegt fur den korperlichen Summenscore des SF-36 ein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von OBV/PTVI/R + DSV + RBV im Vergleich zu TVR + PEG + RBV fir
Patienten mit einer HCV-RNA von < 800 000 IE/ml vor.

Bei Betrachtung der Mittelwertdifferenzen zeigte sich flr den psychischen Summenscore des
SF-36 kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Es zeigte sich ein Hinweis auf Effektmodifikation durch das Merkmal Fibrosestatus, erhoben
mittels METAVIR-Score. Daraus ergaben sich dennoch keine getrennten Aussagen fir die
Subgruppen. Es gibt insgesamt keinen Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von
OBV/PTV/R + DSV + RBV im Vergleich zu TVR + PEG + RBV, ein Zusatznutzen ist flr
den Endpunkt SF-36 (psychischer Summenscore) nicht belegt.

In der Responderanalyse zeigte sich fir den psychischen Summenscore des SF-36 kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Fir den psychischen

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -10 -



Dossierbewertung A15-04 Version 1.0

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V 29.04.2015

Summenscore waren die Ergebnisse auf Basis der Mittelwertdifferenzen und der
Responderanalyse fiir die Gesamtpopulation damit kongruent.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — HCVPRO (unter Behandlung)

Fur den Endpunkt HCVPRO zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten
von OBV/PTV/R + DSV + RBV. Um die Relevanz dieses Ergebnisses zu prifen, wurde die
SMD in Form von Hedges g betrachtet. Hierbei lag das 95 %-KI der SMD nicht vollstandig
oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2. Es war daher mdglich, dass der Effekt in einem
sicher irrelevanten Bereich lag. Daraus ergab sich kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen
von OBV/PTV/R + DSV + RBV im Vergleich zu TVR + PEG + RBV, ein Zusatznutzen fur
den Endpunkt HCVPRO ist damit nicht belegt.

Nebenwirkungen

Im OBV/PTV/R + DSV + RBV-Arm traten im bisherigen Studienverlauf keine SUE auf. Im
TVR + PEG + RBV-Arm trat bei 3 Patienten (8,8 %) mindestens ein SUE auf. Die
Berechnung eines IDR wurde nicht durchgefihrt, weil in einem Arm kein Ereignis beobachtet
wurde. Fir den Endpunkt Therapieabbruch aufgrund von UE zeigte die Auswertung keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Fiur den Endpunkt
Therapieabbruch wegen UE gab es keinen Anhaltspunkt fiir einen gréfieren oder geringeren
Schaden von OBV/PTV/R + DSV + RBV im Vergleich mit TVR + PEG + RBV, ein groRerer
oder geringerer Schaden ist fur diesen Endpunkt damit nicht belegt.

Aufgrund der Datenlage war eine valide Auswahl von UE von besonderem Interesse nicht
mdoglich. Aus der Betrachtung der vorhandenen Daten ergaben sich jedoch keine Anzeichen
fir einen groRBeren Schaden von OBV/PTV/R+ DSV +RBV im Vergleich zu
TVR + PEG + RBV.

Ergebnisse fur Fragestellung 2 (therapienaive Patienten mit CHC-Genotyp 1b ohne
Zirrhose)

Mortalitat

In der betrachteten Patientenpopulation verstarb im bisherigen Studienverlauf kein Patient.
Daher gibt es keinen Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von OBV/PTV/R + DSV + RBV
gegenuber TVR + PEG + RBV. Ein Zusatznutzen flr den Endpunkt Mortalitéat ist damit nicht
belegt.

Morbiditat — SVR 12 als ausreichend valides Surrogat fur den patientenrelevanten Endpunkt
hepatozellulares Karzinom

Das SVR wurde als ausreichend valides Surrogat fur den Endpunkt hepatozelluldres
Karzinom eingeschlossen. Fir das SVR 12 zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von OBV/PTV/R + DSV. Daraus ergab sich fur den Endpunkt hepatozellulares
Karzinom (berlcksichtigt tber den SVR 12) ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von
OBV/PTVIR + DSV im Vergleich zu TVR + PEG + RBV.
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Morbiditat — EQ-5D VAS (unter Behandlung)

Fur den Endpunkt Gesundheitszustand zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von OBV/PTV/R + DSV. Um die Relevanz dieses Ergebnisses zu priifen, wurde
die SMD in Form von Hedges g betrachtet. Hierbei lag das 95 %-KI der SMD vollstédndig
oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2. Daher kann davon ausgegangen werden, dass der
Effekt nicht in einem sicher irrelevanten Bereich lag.

Es zeigte sich ein Beleg fur eine Effektmodifikation fir das Merkmal Fibrosestatus,
ausgedriickt anhand des METAVIR-Scores. Daraus ergab sich fir Patienten mit einem
METAVIR-Score von FO-F1 kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
OBV/PTV/R + DBV im Vergleich zu TVR + PEG + RBV, damit ist ein Zusatznutzen flr
diese Subgruppe nicht belegt.

Bei Patienten mit einem METAVIR-Score von > F2 ergab sich ein Anhaltspunkt fur einen
Zusatznutzen von OBV/PTV/R + DBV im Vergleich zu TVR + PEG + RBV.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — SF-36 (unter Behandlung)

Fur den SF-36 wurden der korperliche und der psychische Summenscore betrachtet. Es
wurden jeweils die Mittelwertdifferenzen als auch die préaspezifizierte Responderanalyse des
pU eingeschlossen, wobei Patienten als Responder angesehen wurden, bei denen der
Summenscore gegenuber Studienbeginn um weniger als 5 Punkte abnahm.

Bei Betrachtung der Mittelwertdifferenzen zeigte sich fur den korperlichen Summenscore ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von OBV/PTV/R + DSV.

Auch in der Responderanalyse ergab sich fur den korperlichen Summenscore ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von OBV/PTV/R + DSV.

Insgesamt zeigte sich flr den korperlichen Summenscore des SF-36 ein Anhaltspunkt fur
einen Zusatznutzen von OBV/PTV/R + DBV im Vergleich zu TVR + PEG + RBV.

Bei Betrachtung der Mittelwertdifferenzen zeigte sich fiir den psychischen Summenscore ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von OBV/PTV/R + DSV. Um die Relevanz
dieses Ergebnisses zu priifen, wurde die SMD in Form von Hedges' g betrachtet. Hierbei lag
das 95 %-KI der SMD vollstandig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2. Daher kann
davon ausgegangen werden, dass der Effekt nicht in einem sicher irrelevanten Bereich lag.

Es zeigte sich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das Merkmal Fibrosestatus,
ausgedriickt anhand des METAVIR-Scores. Dabei ergab sich fur Patienten mit einem
METAVIR-Score von FO-F1 kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
OBV/PTV/R + DBV im Vergleich zu TVR + PEG + RBV. Ein Zusatznutzen ist fur diese
Subgruppe nicht belegt. Fir Patienten mit einem METAVIR-Score von > F2 ergab sich ein
Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von OBV/PTV/R+ DBV im Vergleich zu
TVR + PEG + RBV.
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In der Responderanalyse zeigte sich fir den psychischen Summenscore ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von OBV/PTV/R + DSV. Beide Auswertungen zum
psychischen Summenscore des SF-36, sowohl auf Basis der Mittelwertdifferenzen und der
Responderanalyse, sind damit flr die Gesamtpopulation von Fragestellung 2 kongruent.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — HCVPRO (unter Behandlung)

Fur den Endpunkt HCVPRO zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten
von OBV/PTV/R + DSV. Um die Relevanz dieses Ergebnisses zu prifen, wurde die SMD in
Form von Hedges' g betrachtet. Hierbei lag das 95 %-KI der SMD vollstdndig oberhalb der
Irrelevanzschwelle von 0,2. Daher kann davon ausgegangen werden, dass der Effekt nicht in
einem sicher irrelevanten Bereich lag.

Es zeigten sich mehrere Hinweise auf eine Effektmodifikation, von denen nur das Merkmal
HCV-RNA zu Studienbeginn fur die Ergebnisinterpretation relevant war. Fur das Merkmal
HCV-RNA zu Studienbeginn ergab sich fir Patienten mit < 800 000 IE/ml kein Anhaltspunkt
fir einen Zusatznutzen, sodass ein Zusatznutzen von OBV/PTV/R + DBV im Vergleich zu
TVR + PEG + RBV fur diese Subgruppe nicht belegt ist. Fir Patienten mit HCV-RNA
>800 000 IE/ml ergab sich dagegen ein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von
OBV/PTVIR + DBV im Vergleich zu TVR + PEG + RBV.

Nebenwirkungen

Fur den Endpunkt SUE zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
OBV/PTVI/R + DSV. Bereits bis Woche 12 nach Behandlungsbeginn waren 4 der 6 SUE im
Vergleichsarm aufgetreten, sodass sich auch hier ein statistisch signifikanter Effekt zeigte
(eigene Berechnung: RR: 0,06 [0,00; 1,01]; p=0,004). Der statistisch signifikante
Unterschied aus der fur die Nutzenbewertung relevanten Auswertung beruhte daher nicht
allein auf den unterschiedlichen Beobachtungsdauern der Behandlungsarme. Es ergab sich ein
Anhaltspunkt fur einen geringeren Schaden von OBV/PTV/R + DSV im Vergleich zu
TVR + PEG + RBV.

Fur den Endpunkt Therapieabbruch aufgrund von UE zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von OBV/PTV/R + DSV. Daraus ergab sich flr diesen Endpunkt ein
Hinweis auf einen geringeren Schaden von OBV/PTV/R + DSV im Vergleich zu
TVR + PEG + RBV.

Aufgrund der Datenlage war eine valide Auswahl von UE von besonderem Interesse nicht
mdoglich. Aus der Betrachtung der vorhandenen Daten ergaben sich jedoch keine Anzeichen
fiir einen grofieren Schaden von OBV/PTV/R + DSV im Vergleich zu TVR + PEG + RBV.
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Ergebnisse fur Fragestellung 3 (therapieerfahrene Patienten mit CHC-Genotyp 1a ohne
Zirrhose)

Mortalitat

In der Studie MALACHITE-II verstarb im bisherigen Studienverlauf kein Patient in der
relevanten Teilpopulation. Daher gibt es keinen Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen
OBV/PTVI/R + DSV + RBV im Vergleich zu TVR + PEG + RBV, ein Zusatznutzen fir den
Endpunkt Mortalitét ist damit nicht belegt.

Morbiditat — SVR 12 als ausreichend valides Surrogat fur den patientenrelevanten Endpunkt
hepatozellulares Karzinom

Das SVR wurde als ausreichend valides Surrogat fir den Endpunkt hepatozelluléres
Karzinom eingeschlossen. Fir das SVR 12 zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von OBV/PTV/R + DSV + RBV. Daraus ergab sich fir den Endpunkt
hepatozelluldres Karzinom (berucksichtigt tber den SVR 12) ein Hinweis auf einen
Zusatznutzen von OBV/PTV/R + DSV + RBV im Vergleich zu TVR + PEG + RBV.

Morbiditat — EQ-5D VAS (unter Behandlung)

Fur den Endpunkt Gesundheitszustand zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Es gibt daher keinen Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von OBV/PTV/R + DSV + RBV im Vergleich zu TVR + PEG + RBV, ein
Zusatznutzen bezuglich des Endpunkts Gesundheitszustand ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — SF-36 (unter Behandlung)

Fir den SF-36 wurden der korperliche und der psychische Summenscore betrachtet. Es
wurden jeweils die Mittelwertdifferenzen als auch die praspezifizierte Responderanalyse des
pU eingeschlossen, wobei Patienten als Responder angesehen wurden, bei denen der
Summenscore gegenuber Studienbeginn um weniger als 5 Punkte abnahm.

Fur den korperlichen Summenscore zeigte sich weder fiir die Mittelwertdifferenzen noch fur
die Responderanalyse ein statistisch  signifikanter ~ Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Daraus ergab sich kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von
OBV/PTV/R + DSV + RBV im Vergleich zu TVR +PEG +RBV, ein Zusatznutzen
bezlglich des Endpunkts SF-36 (kdérperlicher Summenscore) ist damit nicht belegt.

Bei Betrachtung der Mittelwertdifferenzen zeigte sich flr den psychischen Summenscore des
SF-36 ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von OBV/PTV/R + DSV + RBV.
Um die Relevanz dieses Ergebnisses zu priifen, wurde die SMD in Form von Hedges g
betrachtet. Hierbei lag das 95%-KI der SMD nicht vollstindig oberhalb der
Irrelevanzschwelle von 0,2. Es war daher mdglich, dass der Effekt in einem sicher
irrelevanten Bereich lag. Daraus ergab sich kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von
OBV/PTVIR + DSV + RBV im Vergleich zu TVR + PEG + RBV, ein Zusatznutzen fir den
Endpunkt SF-36 (psychischer Summenscore) ist damit nicht belegt.
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In der Responderanalyse zeigte sich fur den psychischen Summenscore des SF-36 kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Die Ergebnisse der
beiden Analysen zum SF-36 sind damit kongruent.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — HCVPRO (unter Behandlung)

Fur den Endpunkt HCVPRO zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten
von OBV/PTV/R + DSV + RBV. Um die Relevanz dieses Ergebnisses zu prifen, wurde die
SMD in Form von Hedges' g betrachtet. Hierbei lag das 95 %-KI der SMD nicht vollstandig
oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2. Es war daher mdglich, dass der Effekt in einem
sicher irrelevanten Bereich lag. Daraus ergab sich kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen
von OBV/PTV/R + DSV + RBV im Vergleich zu TVR + PEG + RBV, ein Zusatznutzen fur
den Endpunkt HCVPRO ist damit nicht belegt.

Nebenwirkungen

In der relevanten Teilpopulation der Studie MALACHITE-II traten im bisherigen
Studienverlauf keine SUE auf.

Fur den Endpunkt Therapieabbruch aufgrund von UE zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von OBV/PTV/R + DSV + RBV. Daraus ergab sich fiir diesen
Endpunkt ein Hinweis auf einen geringeren Schaden von OBV/PTV/R + DSV + RBV im
Vergleich zu TVR + PEG + RBV. Diesem Ergebnis lagen allerdings nur 0 vs. 2 Patienten mit
Ereignissen zugrunde.

Aufgrund der Datenlage war eine valide Auswahl von UE von besonderem Interesse nicht
mdoglich. Aufgrund der geringen Patientenzahl in der relevanten Teilpopulation der Studie
wurde auf die Betrachtung einzelner UE verzichtet.

Ergebnisse fur Fragestellungen 4 bis 16

Fur weitere Patientengruppen mit CHC-Genotyp 1 oder 4 lagen keine direkt vergleichenden
RCT zum Vergleich von OBV/PTV/R mit der zweckmé&Bigen Vergleichstherapie vor.
Fragestellungen 4 bis 10 bilden die Patientengruppen mit CHC-Genotyp 1 ab. Sie umfassen
therapieerfahrene Patienten mit CHC-Genotyp 1b ohne Zirrhose, therapienaive und
therapieerfahrene Patienten mit kompensierter Zirrhose, Patienten nach Lebertransplantation
und Patienten mit HIV-Koinfektion. Fragestellungen 11 bis 16 bilden die Patientengruppen
mit CHC-Genotyp 4 ab. Sie umfassen therapienaive und therapieerfahrene Patienten ohne
Zirrhose und mit kompensierter Zirrhose, Patienten nach Lebertransplantation und Patienten
mit HIV-Koinfektion. Der pU schloss fur diese Patientengruppen weitere Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel in den genannten Patientengruppen in die Nutzenbewertung
ein. Bei den vorgelegten Untersuchungen handelte es sich Uberwiegend um RCT, von denen
der pU jeweils den Interventionsarm betrachtete, in dem OBV/PTV/R laut seinen Angaben
gemal Zulassung verabreicht wurde. Eine systematische Gegenuberstellung mit Daten zur
zweckméRigen Vergleichstherapie erfolgte nicht. Es lag keine systematische Suche nach
Vergleichsdaten mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie vor. Die Vollstandigkeit der
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vorgelegten Vergleichsdaten ist damit unklar. Folglich waren die Daten der vom pU
vorgelegten weiteren Untersuchungen nicht fir die Nutzenbewertung geeignet.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden das Ausmal und die Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens der Fixkombination Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir im Vergleich zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie wie folgt bewertet:

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Ausmall und Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens von Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -16 -
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Tabelle 3: Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir — Ausmal’ und Wahrscheinlichkeit des

Zusatznutzens

Anwendungsgebiet

ZweckmaRige
Vergleichstherapie®

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens

therapienaive Patienten mit
CHC-Genotyp 1a ohne
Zirrhose

Duale Therapie (Kombination aus
Peginterferon und Ribavirin)
oder

Triple-Therapie (Kombination
aus einem Proteaseinhibitor
[Telaprevir oder Boceprevir],
Peginterferon und Ribavirin)

Hinweis auf nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen

therapienaive Patienten mit
CHC-Genotyp 1b ohne
Zirrhose

Duale Therapie (Kombination aus
Peginterferon und Ribavirin)
oder

Triple-Therapie (Kombination
aus einem Proteaseinhibitor
[Telaprevir oder Boceprevir],
Peginterferon und Ribavirin)

Hinweis auf nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen

therapieerfahrene Patienten
mit CHC-Genotyp 1a ohne
Zirrhose

Duale Therapie (Kombination aus
Peginterferon und Ribavirin)
oder

Triple-Therapie (Kombination
aus einem Proteaseinhibitor
[Telaprevir oder Boceprevir],
Peginterferon und Ribavirin)

Hinweis auf nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen

therapieerfahrene Patienten
mit CHC-Genotyp 1b ohne
Zirrhose

Duale Therapie (Kombination aus
Peginterferon und Ribavirin)
oder

Triple-Therapie (Kombination
aus einem Proteaseinhibitor

[Telaprevir oder Boceprevir],
Peginterferon und Ribavirin)

Zusatznutzen nicht belegt

therapienaive Patienten mit
CHC-Genotyp 1a mit
kompensierter Zirrhose

Duale Therapie (Kombination aus
Peginterferon und Ribavirin)

Zusatznutzen nicht belegt

therapienaive Patienten mit
CHC-Genotyp 1b mit
kompensierter Zirrhose

Duale Therapie (Kombination aus
Peginterferon und Ribavirin)

Zusatznutzen nicht belegt

(Fortsetzung)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 3: Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir — Ausmal’ und Wahrscheinlichkeit des

Zusatznutzens (Fortsetzung)

Anwendungsgebiet

ZweckmaRige
Vergleichstherapie®

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens

therapieerfahrene Patienten
mit CHC-Genotyp 1la mit
kompensierter Zirrhose

Duale Therapie (Kombination aus
Peginterferon und Ribavirin)
oder

Triple-Therapie (Kombination
aus einem Proteaseinhibitor
[Telaprevir oder Boceprevir],
Peginterferon und Ribavirin)

Zusatznutzen nicht belegt

therapieerfahrene Patienten
mit CHC-Genotyp 1b mit
kompensierter Zirrhose

Duale Therapie (Kombination aus
Peginterferon und Ribavirin)
oder

Triple-Therapie (Kombination
aus einem Proteaseinhibitor
[Telaprevir oder Boceprevir],
Peginterferon und Ribavirin)

Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit CHC-Genotyp 1
nach Lebertransplantation

Duale Therapie (Kombination aus
Peginterferon und Ribavirin)

Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit CHC-Genotyp 1
mit HIV-Koinfektion

Duale Therapie (Kombination aus
Peginterferon und Ribavirin)

Zusatznutzen nicht belegt

therapienaive Patienten mit
CHC-Genotyp 4 ohne
Zirrhose

Duale Therapie (Kombination aus
Peginterferon und Ribavirin)

Zusatznutzen nicht belegt

therapieerfahrene Patienten
mit CHC-Genotyp 4 ohne
Zirrhose

Duale Therapie (Kombination aus
Peginterferon und Ribavirin)

Zusatznutzen nicht belegt

therapienaive Patienten mit
CHC-Genotyp 4 mit
kompensierter Zirrhose

Duale Therapie (Kombination aus
Peginterferon und Ribavirin)

Zusatznutzen nicht belegt

therapieerfahrene Patienten
mit CHC-Genotyp 4 mit
kompensierter Zirrhose

Duale Therapie (Kombination aus
Peginterferon und Ribavirin)

Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit CHC-Genotyp 4
nach Lebertransplantation

Duale Therapie (Kombination aus
Peginterferon und Ribavirin)

Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit CHC-Genotyp 4
mit HIV-Koinfektion

Duale Therapie (Kombination aus
Peginterferon und Ribavirin)

Zusatznutzen nicht belegt

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

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

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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2.2 Fragestellungen

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens der Fixkombination
aus Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir (OBV/PTV/R) im Vergleich zur dualen Therapie aus
Peginterferon und Ribavirin (PEG + RBV) oder einer Triple-Therapie aus Telaprevir,
Peginterferon und Ribavirin (TVR + PEG + RBV) als zweckmaRiger Vergleichstherapie bei
Patienten mit chronischer Hepatitis C (CHC) Genotyp 1 sowie 4.

Die Fixkombination OBV/PTV/R ist ausschlieBlich in Kombination mit anderen
Arzneimitteln zugelassen. Sie wird je nach Patientengruppe zusammen mit Dasabuvir (DSV)
und / oder Ribavirin verabreicht. Dabei ist die Ribavirin-freie Kombination ausschlieBlich bei
Patienten mit CHC-Genotyp 1b ohne Zirrhose zugelassen.

Der pU schlieRt sich der zweckmaliigen Vergleichstherapie des G-BA an, konkretisiert diese,
indem er flr therapienaive Patienten mit CHC-Genotyp 1 ohne Zirrhose sowie fir
therapieerfahrene Patienten mit CHC-Genotyp 1 ohne oder mit kompensierter Zirrhose die
Triple-Therapie mit TVR + PEG + RBV als zweckmalige Vergleichstherapie festlegt. Fir
alle anderen Patientengruppen ist die duale Therapie aus PEG + RBV die zweckmalige
Vergleichstherapie.

Aus den Fachinformationen zu OBV/PTV/R, DSV, TVR und PEG bzw. RBV ergeben sich
teils unterschiedliche Therapieregime flr bestimmte Patientengruppen [3-7]. Weitere
Unterscheidungen ergeben sich aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des
G-BA. Dies flhrt zu insgesamt 16 Fragestellungen fur die Nutzenbewertung (siehe Abschnitt
2.9.2.1). Dies entspricht dem Vorgehen des pU.

Tabelle 4 zeigt die verschiedenen Fragestellungen der vorliegenden Nutzenbewertung. Aus
Griinden der Ubersichtlichkeit der vorliegenden Dossierbewertung wurde dabei von der
Reihenfolge der Fragestellungen des pU abgewichen.
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Tabelle 4: Fragestellungen fur die Nutzenbewertung von Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir

Fragestellungsnr. | Population Intervention zweckmaliige
vorliegende Vergleichs-
Bewertung?® therapie
(Fragestellungsnr.
des pU)

Genotyp 1, therapienaive Patienten chne Zirrhose
1 therapienaive Patienten mit CHC- OBV/PTV/IR + DSV + RBV | TVR + PEG +
(3) Genotyp 1a ohne Zirrhose RBV
2 therapienaive Patienten mit CHC- OBV/PTVIR + DSV TVR + PEG +
(1) Genotyp 1b ohne Zirrhose RBV

Genotyp 1, therapieerfahrene Patienten ohne Zirrhose
3 therapieerfahrene Patienten mit OBV/PTV/R + DSV + RBV | TVR + PEG +
(4) CHC-Genotyp 1a ohne Zirrhose RBV
4 therapieerfahrene Patienten mit OBV/PTV/R + DSV TVR + PEG +
(2) CHC-Genotyp 1b ohne Zirrhose RBV

Genotyp 1, therapienaive Patienten mit kompensierter Zirrhose
5 therapienaive Patienten mit CHC- OBV/PTVIR + DSV + RBV | PEG + RBV
7) Genotyp 1la mit kompensierter

Zirrhose
6 therapienaive Patienten mit CHC- OBV/PTV/IR + DSV + RBV | PEG + RBV
(5) Genotyp-1b mit kompensierter

Zirrhose

Genotyp 1, therapieerfahrene Patienten mit kompensierter Zirrhose
7 therapieerfahrene Patienten mit OBV/PTV/IR + DSV + RBV | TVR + PEG +
(8) CHC-Genotyp 1a mit kompensierter RBV

Zirrhose
8 therapieerfahrene Patienten mit OBV/PTV/IR + DSV +RBV | TVR +PEG +
(6) CHC-Genotyp 1b mit kompensierter RBV

Zirrhose

Genotyp 1, spezielle Patientenpopulationen
9 Patienten mit CHC-Genotyp 1 nach | OBV/PTV/R + DSV + RBV | PEG + RBV
(13) Lebertransplantation
10 Patienten mit CHC-Genotyp 1 mit OBV/PTV/R + DSV + RBV | PEG + RBV
(15) HIV-Koinfektion

(Fortsetzung)
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Tabelle 4: Fragestellungen fur die Nutzenbewertung von Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir

(Fortsetzung)

Fragestellungsnr. Population Intervention zweckmaliige
vorliegende Vergleichs-
Bewertung?® therapie
(Fragestellungsnr.
des pU)

Genotyp 4, spezielle Patientenpopulationen
11 therapienaive Patienten mit CHC- OBV/PTV/R + RBV PEG + RBV
(9) Genotyp 4 ohne Zirrhose
12 therapieerfahrene Patienten mit OBV/PTV/R + RBV PEG + RBV
(10) CHC-Genotyp 4 ohne Zirrhose
13 therapienaive Patienten mit CHC- OBV/PTV/R + RBV PEG + RBV
(11) Genotyp 4 mit kompensierter

Zirrhose
14 therapieerfahrene Patienten mit CV- | OBV/PTV/R + RBV PEG + RBV
(12) Genotyp 4 mit kompensierter

Zirrhose
15 Patienten mit CHC-Genotyp 4 nach | OBV/PTV/R + RBV PEG + RBV
(14) Lebertransplantation
16 Patienten mit CHC-Genotyp 4 mit OBV/PTVIR + RBV PEG + RBV
(16) HIV-Koinfektion

a: Die Nummerierung der Fragestellungen entspricht der Darstellung fiir die vorliegende Nutzenbewwertung,
die Reihenfolge weicht dabei von jener des pU in Modul 4 A des Dossiers ab.

CHC: chronische Hepatitis C; DSV: Dasabuvir; OBV: Ombitasvir; PEG: Peginterferon; PTV: Paritaprevir; R:
Ritonavir; RBV: Ribavirin; TVR: Telaprevir

Die Bewertung wurde bezuglich patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im
Dossier vorgelegten Daten vorgenommen.

2.3 Fragestellung 1: Therapienaive Patienten mit CHC-Genotyp 1a ohne Zirrhose

23.1

Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:

Quellen des pU im Dossier:

= Studienlisten zu Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir (bis zum 04.11.2014 abgeschlossene

Studien)

= bibliografische Recherche zu Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir (letzte Suche am

04.11.2014)

= Suche in Studienregistern zu Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir (letzte Suche am

03.11.2014)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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= Suche in Studienregistern zu Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir (letzte Suche am
09.02.2015)

Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

2.3.1.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wurde die in der folgenden Tabelle aufgefuhrte Studie
eingeschlossen.

Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: therapienaive Patienten mit CHC-Genotyp
1a ohne Zirrhose, OBV/PTV/R + DSV + RBV vs. TVR + PEG + RBV

Studie Studienkategorie
Studie zur Zulassung des zu gesponserte Studie® Studie Dritter
bewertenden Arzneimittels
(Ja/ nein) (Ja/ nein) (ja/ nein)
MALACHITE-I nein ja nein
(M13-774)

a: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt
war.

CHC: chronische Hepatitis C; OBV: Ombitasvir; PEG: pegyliertes Interferon; PTV: Paritaprevir; R: Ritonavir;
RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TVR: Telaprevir; vs.: versus

Abschnitt 2.3.4 enthélt eine Liste der Quellen flr die eingeschlossenen Studien.

2.3.1.2 Studiencharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studien zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich: therapienaive Patienten mit CHC-Genotyp 1a ohne
Zirrhose, OBV/PTV/R + DSV + RBV vs. TVR + PEG + RBV

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primérer Endpunkt;
randomisierten Patienten) Durchfuhrung sekundéare Endpunkte®
MALACHITE-I RCT, offen, Therapienaive  Patienten mit GT 1la: Screening: bis zu 43 Zentren® in Primér: Anteil der
parallel Erwachsene Arm A: 5 Wochen Argentinien, Australien, Patienten mit SVR 12
(= 18-65Jahre)  OBV/PTV/R + DSV + Behandlungsphase: Chile, Finnland, Ungarn, Sekundar: Anteil der
mit chronischer ~ RBV (N = 69) Arm A. C und D: Kanada, Norwegen, Patienten mit SVR 24°,
Hepatitis C Arm B: 12 Wochen Polen, Rumanien, gesundheitshezogene
vomGT laund  TyR + PEG + RBV Arm B und E: 24 oder Slowakische Republik | ebensqualitat, UE
1b ohne (N = 34) 48 Wochen 03/2013 - 06/2015
Zirrhose Patienten mit GT 1b* (responsegesteuert)
Arm C: Nachbeobachtung:
OBV/PTVIR + DSV + 48 Wochen;
RBV (N = 84) UE wurden bis 30 Tage
Arm D: nach Behandlungsende
OBV/PTVIR + DSV nachbeobachtet
(N=83) Datenschnitt fiir die
Arm E: primare Analyse 11/2014
TVR + PEG + RBV
(N =41)

a: Diese Arme sind flr die Fragestellung 1 nicht relevant und werden in den weiteren Tabellen zur Fragestellung 1 nicht mehr dargestellt.

b: In Modul 4 sind 44 Untersuchungsstandorte angegeben

c: Priméare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fir diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.

d: Daten zu SVR24 zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung noch nicht verfugbar

CHC: chronische Hepatitis C; GT: Genotyp; N: Anzahl randomisierter Patienten; n: relevante Teilpopulation; OBV: Ombitasvir; PEG: pegyliertes Interferon; PTV:
Paritaprevir; R: Ritonavir; RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TVR: Telaprevir; UE: unerwiinschte Ereignisse; vs.: versus
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Tabelle 7: Charakterisierung der Interventionen — RCT, direkter Vergleich: therapienaive Patienten mit CHC Genotyp 1a ohne Zirrhose,
OBV/PTV/R + DSV + RBV vs. TVR + PEG + RBV

Studie Intervention Vergleich Begleitmedikation
MALACHITE-l Woche 1-12: Woche 1-12: Zu Studienbeginn verboten:
OBV/PTVIR TVR 750 mg oral alle 8 = Anti-HCV Medikamenten einschlieRlich TVR, Boceprevir, PEG und RBV

(25 mg/150 mg/100 mg)
einmal taglich oral

+ DSV 250 mg zweimal
t&glich oral

+ RBV 1000 oder 1200 mg
zweimal taglich oral
(gewichtsabhéngig:

<75 kg = 1000 mg;

> 75 kg = 1200 mg)

Stunden
+ PEG 180 pg einmal
wochentlich subkutan

+ RBV 1000 oder 1200 mg
zweimal taglich oral
(gewichtsabhéngig:
<75 kg = 1000 mg;
> 75 kg = 1200 mg)

Woche 13-24 oder 13-48
(responsegesteuert):

PEG + RBV, gleiche

Dosierung wie in Woche 1-12

2 Wochen vor Beginn der Studienmedikation bis 2 Wochen nach Studienende
verboten:

= Starke oder moderate CYP3A Substrate, Inhibitoren und Induktoren: Alfuszosin,
Amiodaron, Astemizol, Atorvastatin, Carbamazepin, Chinidin, Cisaprid,
Clarithromycin, Conivaptan, Dronedaron, Efavirenz, Eleptriptan, Eplerenon,
Everolimus, Fusidinsdure, Itraconazol, Johanniskraut, Ketoconazol, Lovastatin,
Midazolam (oral), Nefazodon, Phenobarbital, Phenytoin, Pimozid, Rifampin,
Salmeterol, Sildenafil, Simvastatin, Telithromycin, Triamzolam, Voriconazol

= CYP2CS8 Inhibitoren: Gemfibroziol, Thrimethoprim

= Weitere verbotene Medikamente: Bepridil, Bosentan, Buprenorphin,
Domperidon, Ergot Derivate, Johanniskraut, Methadone, Mifepriston, Modafinil,
Montelukast, Mutterkornalkaloide, , Pioglitazon, Propafenon, Quercetin,
Quinidin, Rifabutin, Tadalafil, Troglitazon, Troleandomycin

» Hormonale Kontrazeptiva®

2 Wochen vor Beginn der Studienmedikation verboten:

= Antiarrhythmika (Klasse la und I11), pflanzliche Wirkstoffe, jedes Medikament,
das kontraindiziert ist fur RBV, TVR oder peg-IFN

a: Auler, wenn sie vom Priifarzt erlaubt wurden

CHC: chronische Hepatitis C; HCV: Hepatitis C Virus; OBV: Ombitasvir; PEG: pegyliertes Interferon; PTV: Paritaprevir; R: Ritonavir; RBV: Ribavirin; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; TVR: Telaprevir; vs.: versus
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Bei der Studie MALACHITE-I handelte es sich um eine randomisierte kontrollierte Studie
(RCT) mit 5 Behandlungsarmen, wobei fur die hier betrachtete Fragestellung 1 nur die Arme
A und B relevant sind. Nur hier wurden Patienten mit Genotyp 1a eingeschlossen. Die Arme
C, D und E untersuchten ausschlie3lich Patienten mit Genotyp 1b und werden daher fir
Fragestellung 1 nicht weiter betrachtet.

In die fur die Fragestellung 1 relevanten Behandlungsarme A und B wurden erwachsene,
therapienaive Patienten mit CHC-Genotyp la ohne Zirrhose eingeschlossen. Insgesamt
wurden auf diesen Vergleich 103 Patienten randomisiert (Interventionsarm A: N =69,
Vergleichsarm B: N = 34).

In Interventionsarm A wurde den Patienten OBV/PTV/R in Kombination mit DSV und RBV
uber einen Zeitraum von 12 Wochen verabreicht. Im Vergleichsarm B erhielten die Patienten
die Triple-Therapie aus TVR + PEG + RBV. Die Behandlungsdauer mit TVR in Kombination
mit PEG + RBV betrug 12 Wochen, je nach Ansprechen auf die Behandlung wurde die
Behandlung fiir weitere 12 oder 36 Wochen mit PEG + RBV weitergefiihrt. Die maximale
Behandlungsdauer konnte damit entweder 24 oder 48 Wochen dauern. Die eingesetzten
Therapieregime und die Dosierungen der Wirkstoffe entsprachen jeweils flr Patienten mit
CHC-Genotyp 1a ohne Zirrhose der Zulassung.

GemdaR Fachinformation kontraindizierte Arzneimittel waren in der Studie als
Begleitmedikation nicht erlaubt.

Die geplante Nachbeobachtungsdauer betrug fur alle Patienten 48 Wochen nach
Behandlungsende. Unerwiinschte Ereignisse (UE) wurden in der Studie fir 30 Tage nach
Behandlungsende nachbeobachtet.

Behandlungsdauer / Beobachtungsdauer in der Studie

Die Vorgaben der jeweiligen Fachinformation fuhren zu festgelegten Behandlungsdauern fir
die Kombinationstherapie OBV/PTV/R + DSV + RBV bzw. die Triple-Therapie mit
TVR + PEG + RBV. Dabei wurden Patienten im OBV/PTV/R + DSV + RBV-Arm uber 12
Wochen, die Patienten im TVR + PEG + RBV-Arm je nach Ansprechen auf die Behandlung
24 oder 48 Wochen behandelt. UE wurden in der Studie fir 30 Tage nach Behandlungsende
nachbeobachtet. Daraus ergeben sich deutlich unterschiedliche Beobachtungsdauern mit einer
minimalen Differenz von 12 Wochen und einer maximalen Differenz von 36 Wochen. Das
hat zur Folge, dass die Effektschatzungen fir UE und Mortalitdt auf Basis naiver
Proportionen keine adaquate Auswertung darstellen und Auswertungen auf Basis von
Inzidenzdichteverhéltnissen (IDR) an bestimmte VVoraussetzungen geknipft sind, damit sie als
valider Schatzer fir das Hazard Ratio (HR) akzeptiert werden koénnen (siehe Abschnitt
2.9.2.4.2). Die Daten zu UE sind insgesamt nicht abschlieRend interpretierbar. In Folge
dessen wird in der Gesamtschau der Nebenwirkungen keine abschlielende quantitative
Aussage zum Schaden von OBV/PTV/R getroffen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -25-



Dossierbewertung A15-04 Version 1.0
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V 29.04.2015

Tabelle 8 zeigt die Charakteristika der Patienten mit CHC-Genotyp 1 in den relevanten
Armen der Studie MALACHITE-I.
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, direkter VVergleich: therapienaive Patienten mit CHC Genotyp la ohne

Zirrhose, OBV/PTV/R + DSV + RBV vs. TVR + PEG + RBV

Studie N Alter Geschlecht Fibrosestatus Viruslast Ethnie 1L28B- Studien-

Gruppe [Jahre] [w/m] [FO-F1/F2/>F3] [< 800 000 / [Weil / Schwarz / Genotyp abbrecher
MW (SD) % % >800000 IE/mI] Asiaten/Andere] CcC/CT/TT n (%)
% % %

MALACHITE-I
OBV/PTVIR + 69 46 (12) 30/70 72,1/17,6/10,3 29,0/71,0 899/14/43/43* 28/58/14 3(4,3%
DSV + RBV
TVR + PEG + 34 45 (14) 50/50 70,6/20,6/8,8 23,5/76,5 88,2/0/88/2,9 32/53/15 3 (8,89
RBV

a: eigene Berechnung
CHC: chronische Hepatitis C; DSV: Dasabuvir; IE: internationale Einheiten; MW: Mittel

SD: Standardabweichung; TVR: Telaprevir; vs.: versus; w: weiblich

Patienten mit Ereignis; OBV: Ombitasvir; PEG: pegyliertes Interferon; PTV: Paritaprevir; R: Ritonavir; RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

wert; m: mannlich; N: Anzahl eingeschlossene Patienten; n: Anzahl
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Das Geschlechterverhdltnis betrug im OBV/PTV/R + DSV + RBV-Arm 30 % Frauen und
70 % Manner, im Vergleichsarm war es dagegen ausgeglichen.

Uber 70 % der Patienten in beiden Behandlungsarmen hatten keine oder eine leichte
Leberschadigung, ausgedrickt durch einen METAVIR-Score von FO oder F1. Eine schwere
Fibrose trat bei maximal ca. 10 % der Patienten auf. Die Viruslast zu Studienbeginn war bei
uber 70 % der Patienten hoch (> 800 000 IE/ml). Fast 90 % der Studienteilnehmer hatten eine
helle Hautfarbe; Patienten asiatischer Herkunft waren mit unter 10 % vertreten, Patienten mit
schwarzer Hautfarbe nahezu gar nicht. Etwas Uber die Halfte der Patienten hatten den IL28B-
Genotyp CT, weitere ca. 15 % den Genotyp TT; der Genotyp CC trat bei etwa 30 % der
Patienten auf.

Die Zahl der Studienabbrecher lag in beiden Behandlungsgruppen bei unter 10 %.
Tabelle 9 zeigt das Verzerrungspotenzial auf Studienebene.

Tabelle 9: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT, direkter Vergleich: therapienaive
Patienten mit CHC Genotyp 1a ohne Zirrhose, OBV/PTV/R + DSV + RBV vs.
TVR + PEG + RBV
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CHC: chronische Hepatitis C; DSV: Dasabuvir; OBV: Ombitasvir; PEG: pegyliertes Interferon; PTV:
Paritaprevir; R: Ritonavir; RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TVR: Telaprevir; vs.:
Versus

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig eingestuft. Dies entspricht der
Einschétzung des pU.

Einschrankungen, die sich durch das offene Studiendesign ergeben, sind im Abschnitt 2.3.2.2
beim endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial beschrieben.

2.3.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

2.3.2.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen (zur Begrundung
siehe Abschnitt 2.9.2.4.3):
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Mortalitat

o Gesamtmortalitat

= Morbiditat

o Dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR 12) als ausreichend valides Surrogat fiir
den patientenrelevanten Endpunkt hepatozelluldres Karzinom

o Gesundheitszustand Uber Visual Analogue Scale des European Quality of Life-5
Dimensions (EQ-5D-VAS)

= Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
o Short Form 36 (SF-36)
o Hepatitis-C-Virus Patient Reported Outcomes (HCVPRO)

= Nebenwirkungen
o Gesamtrate der schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse (SUE)
s Therapieabbruch aufgrund von UE
o spezifische UE

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 A) weitere Endpunkte herangezogen hat.

Der pU zieht zur Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat insgesamt 5 Instrumente
heran. Neben den oben genannten Fragebdgen SF-36 und HCVPRO sind dies EQ-5D,
Hepatitis-C-Virus Treatment Satisfaction (HCVTSat) und Work Productivity and Activity
Impairment (WPAI). Der EQ-5D wurde nicht in Ganze zur Nutzenbewertung eingeschlossen,
sondern nur die VAS. Diese wurde auBerdem als MalR fir den allgemeinen
Gesundheitszustand betrachtet, also als Morbiditatsendpunkt. Die Fragebdégen HCVTSat und
WPAI wurden nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen, da sie nicht als Instrumente zur
Messung von gesundheitsbezogener Lebensqualitidt angesehen werden. Néhere Ausfiihrungen
hierzu befinden sich in Abschnitt 2.9.2.4.3.

Nicht eingeschlossen wurden weiterhin alle Endpunkte, die der pU als UE von speziellem
Interesse bezeichnete und in seine Nutzenbewertung eingeschlossen hat, da die
Operationalisierungen nicht patientenrelevant waren oder deren Patientenrelevanz unklar
blieb bzw. die vorliegende Datenlage nicht geeignet war, Behandlungseffekte valide zu
erfassen. Eine detaillierte Begriindung befindet sich in den Abschnitten 2.3.2.2 und 2.9.2.4.3.

Tabelle 10 zeigt, fur welche Endpunkte in den eingeschlossenen Studien Daten zur Verfligung
standen.
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Tabelle 10: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: therapienaive Patienten mit
CHC-Genotyp 1a ohne Zirrhose, OBV/PTV/R + DSV + RBV vs. TVR + PEG + RBV
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CHC: chronische Hepatitis C; DSV: Dasabuvir; EQ-5D: European Quality of Life 5 Dimensions; HCVPRO:
Hepatitis-C-Virus Patient-Reported Outcomes; OBV: Ombitasvir; PEG: pegyliertes Interferon; PTV:
Paritaprevir; R: Ritonavir; RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SF-36: Health Survey
Short Form; SVR: dauerhaftes virologisches Ansprechen; SUE: schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse;
TVR: Telaprevir; UE: unerwiinschte Ereignisse VAS: Visual Analogue Scale; vs.: versus

2.3.2.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 11 beschreibt das Verzerrungspotenzial fir die relevanten Endpunkte.
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Tabelle 11: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene — RCT, direkter
Vergleich: therapienaive Patienten mit CHC-Genotyp 1a ohne Zirrhose,
OBV/PTV/R + DSV + RBV vs. TVR + PEG + RBV

Studie Endpunkte
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a: Deutlicher Unterschied in den Beobachtungsdauern zwischen den Behandlungsarmen.

b: Offenes Studiendesign; fur EQ-5D VAS, und SF-36 unterscheidet sich auRerdem der Anteil der nicht in die
Auswertung eingegangenen Patienten an der ITT-Population zwischen den Behandlungsarmen um mehr als 5
Prozentpunkte.

c: Deutlicher Unterschied in der Beobachtungsdauer zwischen den Behandlungsarmen; IDR keine geeignete
Approximation des HR oder wegen Nullzelle keine eigene Berechnung des IDR angestellt; RR nur qualitativ
interpretierbar.

d: Die Auswabhl der spezifischen UE kann aufgrund der deutlich unterschiedlichen Beobachtungsdauern in
einzelnen Behandlungsarmen und der daraus folgenden Unsicherheit bei der Berechnung von Effektschatzern
nicht umfassend ausfallen; daher ist eine quantitative Aussage zum Schaden von OBV/PTV/R + DSV + RBV
nicht moglich.

CHC: chronische Hepatitis C; DSV: Dasabuvir; EQ-5D: European Quality of Life 5 Dimensions; H: hoch;
HCVPRO: Hepatitis-C-Virus Patient-Reported Outcomes; HR: Hazard Ratio; IDR: Incidence Density Ratio;
N: niedrig; OBV: Ombitasvir; PEG: pegyliertes Interferon; PTV: Paritaprevir; R: Ritonavir; RBV: Ribavirin;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; SF-36: Health Survey Short Form; SVR:
dauerhaftes virologisches Ansprechen; SUE: schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; TVR: Telaprevir; UE:
unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschte Ereignisse; VAS: Visual Analogue Scale; vs.: versus

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt SVR 12 wurde wie das der gesamten Studie als
niedrig angesehen. Aufgrund des Studiendesigns wurden alle patientenberichteten Endpunkte
(EQ-5D VAS, SF-36, HCVPRO) als potenziell hoch verzerrt angesehen, da subjektive
Endpunkte in offenen Studien generell als potenziell hoch verzerrt einzustufen sind. Die
Einschatzungen zum Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene zu den obengenannten
Endpunkten entsprechen den Einschatzungen des pU.

Das Verzerrungspotenzial fur die Endpunkte Mortalitdt sowie Gesamtrate der SUE wurde
ebenfalls als hoch angesehen, da sich die Beobachtungszeitrdume zwischen den
Behandlungsgruppen deutlich unterschieden. Die Einschédtzung zum Verzerrungspotenzial
entspricht der des pU. Fir den Endpunkt Therapieabbruch aufgrund von UE wird das
Verzerrungspotenzial dagegen als niedrig eingeschatzt, weil die unterschiedlichen
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Beobachtungsdauern Ergebnis der geplant begrenzten Therapiedauern waren. Diese
Einschétzung weicht vom pU ab, der auch hier ein hohes Verzerrungspotenzial sieht.

Da eine umfassende Auswahl von UEs von speziellem Interesse nicht moglich war, wurde auf
die Einschatzung des Verzerrungspotenzials verzichtet. Dieses Vorgehen weicht vom
Vorgehen des pU ab.

Wegen der deutlich unterschiedlichen Beobachtungsdauer im Interventions- und
Vergleichsarm in der Studie MALACHITE-I waren die Daten zu UE in weiten Teilen nicht
sinnvoll auswertbar (siehe 2.9.2.4.3). Abgesehen von Therapieabbruch aufgrund von UE
waren die Ergebnisse zu UE daher nicht abschlieBend quantitativ interpretierbar.

Zusammenfassend konnten in der Konsequenz fiir den Endpunkt SVR 12 und fir
Therapieabbruch aufgrund von UE maximal Hinweise auf einen Zusatznutzen abgeleitet
werden, fur die potenziell hoch verzerrten Endpunkte zu Mortalitat, zu patientenberichteten
Endpunkten und UE, flir die eine Auswertung noch sinnvoll mdoglich war, maximal
Anhaltspunkte flir einen Zusatznutzen.

2.3.2.3 Ergebnisse

Tabelle12 und Tabelle13  fassen die  Ergebnisse zum  Vergleich  von
OBV/PTV/R + DSV + RBV mit TVR + PEG + RBV bei therapienaiven Patienten mit CHC-
Infektion vom Genotyp la ohne Zirrhose zusammen. Die Daten aus dem Dossier des pU
wurden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen ergénzt.

Fur die Nutzenbewertung stand fiir die Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
und zum Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) keine Auswertung mit fir beide
Behandlungsgruppen vergleichbaren Zeitrdumen zur Verfligung. Es wurde daher die Zeit vom
Studienbeginn bis jeweils zum Behandlungsende betrachtet. Entsprechende Ergebnisse
beschreiben deshalb ausschlieflich die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und den
Gesundheitszustand unter Behandlung.

Neben den Mittelwertdifferenzen wurden fir den Fragebogen SF-36 zudem
Responderanalysen fur den psychischen und den korperlichen SF-36-Summenscore
eingeschlossen. Als Responder gelten Patienten, die sich im Studienverlauf verbesserten oder
nur um weniger als 5 Punkte auf der jeweiligen Skala verschlechterten. Hierbei handelt es
sich nicht um eine Minimum Important Difference (MID). Da die Responderanalyse aber eine
zusatzliche Frage untersucht, wird sie dennoch eingeschlossen (siehe Abschnitt 2.9.2.4.3).
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Tabelle 12: Ergebnisse (dichotome Endpunkte) — RCT, direkter Vergleich: therapienaive
Patienten mit CHC-Genotyp la ohne Zirrhose, OBV/PTV/R + DSV + RBV vs.
TVR + PEG + RBV

Studie OBV/PTVIR + DSV + TVR + PEG + RBV OBV/PTVIR + DSV +
Endpunktkategorie RBV RBV vs.
Endpunkt TVR + PEG + RBV
N Patienten mit N Patienten mit RR [95 %-KI];
Ereignissen Ereignissen p-Wert
n (%) n (%)
MALACHITE-I
Mortalitat
Gesamtmortalitat 69 1(1.,4) 34 0 (0) n. b.
Morbiditat
SVR 12 69 67 (97,1) 34 28 (82,4) 1,18 [1,00; 1,38];
0,009

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (unter Behandlung)
SF-36 Responder®

korperlicher 69 53 (76,8) 32 19 (59,4) 1,290,94; 1,77]; 0,075
Summenscore
psychischer 69 44 (63,8) 32 15 (46,9) 1,36 [0,90; 2,05]; 0,117
Summenscore

Nebenwirkungen

UE 69 61 (88,4) 34 34 (100)
SUE 69 0(0) 34 3(8,8) n. b.
Therapieabbruch 69 114 34 259 0,25 [0,02; 2,62]; 0,229°

aufgrund von UE®

a: ausreichend valides Surrogat fur den patientenrelevanten Endpunkt hepatozelluldres Karzinom

b: eigene Berechnung: unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [8]). Diskrepanz zwischen p-Wert (exakt)
und Konfidenzintervall (asymptotisch) aufgrund unterschiedlicher Berechnungsmethoden. Therapieabbrecher
wurden vom pU als Non-Responder gewertet. Aus den verfiigharen individuellen Patientendaten konnte fiir alle
Patienten bis auf einen verifiziert werden, dass die Patienten tatsdchlich Non-Responder waren (siehe Abschnitt
2.9.2.2). Eine eigene Sensitivitatsanalyse, in der dieser Patient als Responder gewertet wurde, lieferte aber ein
ahnliches Ergebnis: RR = 1,14 [0,98; 1,32]; p = 0,026.

c: Patienten, die sich im Beobachtungszeitraum auf der jeweiligen Skala verbessern oder um weniger als 5
Punkte verschlechtern, werden als Responder angesehen.

d: Patienten, die alle Behandlungen abgebrochen haben

e: eigene Berechnung: RR und 95 %-KI, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [8]).

CHC: chronische Hepatitis C; DSV: Dasabuvir; IDR: Inzidenzdichteverhéltnis (Incidence Density Ratio);

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis;

n. b.: nicht berechnet; OBV: Ombitasvir; PEG: pegyliertes Interferon; PJ: Patientenjahre (kumulierte Zeit bis
zum Ereignis); PTV: Paritaprevir; R: Ritonavir; RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR:
relatives Risiko; SF: Health Survey Short Form; SVR 12: dauerhaftes virologisches Ansprechen 12 Wochen
nach Therapieende; TVR: Telaprevir; vs.: versus
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Tabelle 13: Ergebnisse (stetige Endpunkte) — RCT, direkter Vergleich: therapienaive
Patienten mit CHC-Genotyp la ohne Zirrhose, OBV/PTV/R + DSV + RBV vs.
TVR + PEG + RBV (Studienbeginn bis Behandlungsende)

Studie OBV/PTVIR + DSV + RBV TVR + PEG + RBV OBV/PTVIR + DSV
Endpunktkategorie +RBV vs.
Instrument TVR + PEG + RBV
Subskala N  Werte Anderung N  Werte  Anderung MWD [95 %-KI];
Studien- Behand- Studien-  Behand- p-Wert?
beginn lungsende beginn lungsende
MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
MALACHITE-I
Morbiditét (unter Behandlung)
EQ-5D VAS 69 80,4 2,1 32 80,3 4,4 6,54 [0,37; 12,71];
(k. A) (15,6) (k. A) (16,2) 0,038
Hedges'g:

0,41 [-0,01; 0,83]°

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (unter Behandlung)

SF-36
korperlicher 69 49,0 0,5 32 49,6 -5,5 6,08 [2,72; 9,44];
Summenscore (k. A.) (8,6) (k. A) (8,3) <0,001
Hedges'g:
0,70 [0,27; 1,13]°
psychischer 69 51,5 —4,2 32 50,2 -5,8 2,13 [2,39; 6,65]
Summenscore (k. A)) (10,6) (k. A.) (12,2) 0,351
HCVPRO 68 78,4 -2,4 32 77,3 -12,3 10,15 [2,75; 17,55];
Total Score (k. A.) (18,4) (k. A)) (16,1) 0,008
Hedges'g:

0,55 [0,13; 0,98]°

a: Falls nicht anders angegeben: MWD, KI und p-Wert berechnet mittels eines ANCOVA-Modells zur
Differenz der Anderungen zu Baseline zwischen den Armen, mit dem Wert zu Baseline und der Region als
Kovariablen und dem Behandlungsarm als Faktor

b: Berechnung des pU, Werte stimmen mit Berechnung aus Angaben zu Anderung zum Behandlungsende

uberein.

c: Hedges’ g, eigene Berechnung aus Angaben zu Anderung zum Behandlungsende

CHC: chronische Hepatitis C; EQ-5D: European Quality of Life 5 Dimensions; k. A.: keine Angabe;
HCVPRO: Hepatitis-C-Virus Patient-Reported Outcomes; Kl: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert;

MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; OBV: Ombitasvir; PEG: pegyliertes
Interferon; PTV: Paritaprevir; R: Ritonavir; RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SD: Standardabweichung; SF-36: Health Survey Short Form; TVR: Telaprevir; VAS: Visual Analogue Scale;

VS.. versus

Mortalitat

In der betrachteten Patientenpopulation trat ein Todesfall im OBV/PTV/R + DSV + RBV-
Arm auf, im TVR +PEG + RBV-Arm verstarb kein Patient. Daher gibt es keinen
Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von OBV/PTV/R + DSV +RBV gegentber
TVR + PEG + RBV. Ein Zusatznutzen fir den Endpunkt Mortalitat ist damit nicht belegt.
Dies entspricht der Einschatzung des pU.
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Morbiditat

Dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR 12) als ausreichend valides Surrogat flir den
patientenrelevanten Endpunkt hepatozellulares Karzinom

Fur das SVR 12 zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
OBV/PTVIR + DSV + RBV. Daraus ergab sich fur den Endpunkt hepatozelluléres Karzinom
(berlcksichtigt Uber das SVR12) ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von
OBV/PTV/R + DSV + RBV im Vergleich zu TVR + PEG + RBV.

Dies weicht nur insofern vom pU ab, als er keine endpunktspezifische Aussage zur
Wahrscheinlichkeit trifft.

Gesundheitszustand Uber EQ-5D VAS (unter Behandlung)

Fur den Endpunkt Gesundheitszustand zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von OBV/PTV/R + DSV + RBV. Hohere Werte auf der EQ-5D VAS zeigen einen
besseren Gesundheitszustand an. Um die Relevanz dieses Ergebnisses zu prifen, wurde die
standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD) in Form von Hedges g betrachtet. Hierbei lag das
95 %-Konfidenzintervall (KI) der SMD nicht vollstandig oberhalb der Irrelevanzschwelle von
0,2. Es war daher mdglich, dass der Effekt in einem sicher irrelevanten Bereich lag. Daher
gibt es keinen Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Die Einschatzung zur EQ-5D VAS weicht vom pU ab, der diesen Endpunkt der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zuordnet, zusatzlich einen weiteren
Auswertungszeitraum  betrachtet und  keine  endpunktspezifische  Aussage  zur
Wahrscheinlichkeit trifft.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (unter Behandlung)
SF-36
Fir den SF-36 wurden der korperliche und der psychische Summenscore betrachtet.

Korperlicher Summenscore

Bei Betrachtung der Mittelwertdifferenzen zeigte sich fur den korperlichen Summenscore ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von OBV/PTV/R + DSV + RBV. Um die
Relevanz dieses Ergebnisses zu priifen, wurde die SMD in Form von Hedges g betrachtet.
Hierbei lag das 95 %-KI der SMD vollstandig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2. Daher
kann davon ausgegangen werden, dass der Effekt nicht in einem sicher irrelevanten Bereich

lag.

Daruiber hinaus zeigte sich ein Hinweis auf Effektmodifikation durch das Merkmal Viruslast
(HCV-RNA zu Studienbeginn). Dabei ergab sich fur Patienten mit einer HCV-RNA von
< 800 000 IE/ml ein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von OBV/PTV/R + DSV + RBV
im Vergleich zu TVR+PEG+RBV. Fur Patienten mit einer HCV-RNA von
>800 000 IE/ml ergab sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen wvon
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OBV/PTV/R + DSV + RBV im Vergleich zu TVR + PEG + RBV. Ein Zusatznutzen fur diese
Subgruppe ist fur den Endpunkt SF-36 (kdrperlicher Summenscore) damit nicht belegt.

In der Responderanalyse zeigte sich fir den kdorperlichen Summenscore in der
Gesamtpopulation fir Fragestellung 1 kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Allerdings war die Rate der Patienten mit Response im
OBV/PTV/R + DSV + RBV-Arm numerisch hoher als im TVR + PEG + RBV-Arm. Dieses
Ergebnis stellt das Ergebnis der Auswertung der Mittelwertdifferenzen nicht infrage.
Subgruppenanalysen liegen fir die Responderanalyse nicht vor.

Insgesamt liegt fur den korperlichen Summenscore des SF-36 ein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von OBV/PTV/R + DSV + RBV im Vergleich zu TVR + PEG + RBV fir
Patienten mit einer HCV-RNA von < 800 000 IE/ml vor.

Psychischer Summenscore

Bei Betrachtung der Mittelwertdifferenzen zeigte sich flr den psychischen Summenscore des
SF-36 kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Es zeigte sich ein Hinweis auf Effektmodifikation durch das Merkmal Fibrosestatus, erhoben
mittels METAVIR-Score. Daraus ergaben sich dennoch keine getrennten Aussagen fir die
Subgruppen. Es gibt insgesamt keinen Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
OBV/PTV/R + DSV + RBV im Vergleich zu TVR + PEG + RBV, ein Zusatznutzen ist flr
den Endpunkt SF-36 (psychischer Summenscore) nicht belegt.

In der Responderanalyse zeigte sich fir den psychischen Summenscore des SF-36 kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Fir den psychischen
Summenscore waren die Ergebnisse auf Basis der Mittelwertdifferenzen und der
Responderanalyse fiir die Gesamtpopulation damit kongruent.

Zusammenfassend weichen die Einschdtzungen zum SF-36 teilweise von den Einschatzungen
des pU ab. So betrachtet der pU zusatzliche Auswertungszeitraume und duf3ert sich nicht zur
endpunktspezifischen Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens. Daruber hinaus leitet der pU aus
Subgruppenanalysen keine Konsequenzen flr die Nutzenbewertung ab.

HCVPRO

Fur den Endpunkt HCVPRO zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten
von OBV/PTV/R + DSV + RBV. Um die Relevanz dieses Ergebnisses zu prifen, wurde die
SMD in Form von Hedges' g betrachtet. Hierbei lag das 95 %-KI der SMD nicht vollstandig
oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2. Es war daher mdglich, dass der Effekt in einem
sicher irrelevanten Bereich lag. Daraus ergab sich kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen
von OBV/PTV/R + DSV + RBV im Vergleich zu TVR + PEG + RBV, ein Zusatznutzen fur
den Endpunkt HCVPRO ist damit nicht belegt.
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Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der zusatzlich eine Responderanalyse zu 2
Auswertungszeitrdumen mit jeweils statistisch signifikantem Ergebnis heranzieht, jedoch
keine Aussage zur endpunkspezifischen Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens ableitet.

Nebenwirkungen

Wie in Abschnitt 2.4.2.2 dargelegt, waren die Daten zu UE in weiten Teilen nicht sinnvoll
auswertbar. Im Folgenden werden deshalb, abgesehen von Therapieabbruch aufgrund von
UE, ausschlieBlich qualitative Schlussfolgerungen zum Vergleich von
OBV/PTV/R + DSV + RBV mit TVR + PEG + RBV gezogen.

Gesamtrate SUE und Therapieabbruch aufgrund von UE

Im OBV/PTV/R + DSV + RBV-Arm traten im bisherigen Studienverlauf keine SUE auf. Im
TVR + PEG + RBV-Arm trat bei 3 Patienten (8,8 %) mindestens ein SUE auf. Die
Berechnung eines IDR wurde nicht durchgefihrt, weil in einem Arm kein Ereignis beobachtet
wurde.

Fur den Endpunkt Therapieabbruch aufgrund von UE zeigte die Auswertung keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Fur den Endpunkt Therapiabbruch wegen UE gab es keinen Anhaltspunkt flr einen gréReren
oder geringeren Schaden von OBV/PTV/R+DSV +RBV im Vergleich mit
TVR + PEG + RBV, ein grolerer oder geringerer Schaden ist fiir diese Endpunkte damit nicht
belegt.

UE von besonderem Interesse

Aufgrund der Datenlage war eine umfassende Auswahl von UE von besonderem Interesse
nicht moglich. Aus der Betrachtung der vorhandenen Daten ergaben sich jedoch keine
Anzeichen fir einen groReren Schaden von OBV/PTV/R + DSV + RBV im Vergleich zu
TVR + PEG + RBV.

Zusammenfassung

Die Nebenwirkungen sind in der Gesamtschau nicht bewertbar. Quantitative Aussagen sind
ausschlieBlich zu Therapieabbriichen wegen UE moglich.

Die Einschdtzung weicht von der des pU ab, der auf Basis der Gesamtraten und einigen
speziellen UE von Interesse quantitative Aussagen zum Zusatznutzen ableitet.

2.3.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren
Fur eine Auflistung der relevanten Effektmodifikatoren siehe Abschnitt 2.9.2.4.3.
Es werden nachfolgend nur die Ergebnisse zu Subgruppen und Endpunkten prasentiert, bei

denen es mindestens Hinweise auf eine Interaktion zwischen Behandlungseffekt und
Subgruppenmerkmal gab. Weiterhin musste in mindestens einer der Subgruppen ein
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statistisch signifikanter Effekt vorliegen. Nicht dargestellt werden Subgruppenergebnisse, bei
denen aufgrund fehlender Werte in der Auswertung eine valide Aussage nicht mehr mdglich
war (z.B. >15 Prozentpunkte in der Differenz beider Behandlungsgruppen). Bei
Effektmodifikatoren mit mehr als 2 Kategorien, wie dem METAVIR-Score, wurden die
Kategorien benachbarter Effektschatzer zusammengefasst, wenn der Heterogenitatstest einen
p-Wert > 0,2 lieferte.

Voraussetzung fir einen Beleg einer Effektmodifikation war eine statistisch signifikante
Interaktion mit einem p-Wert < 0,05. Ein p-Wert > 0,05 und < 0,2 lieferte einen Hinweis auf
eine Effektmodifikation.

Aufgrund der nur qualitativ zu interpretierenden Datenlage bei UE wurde auf die Betrachtung
von Subgruppenergebnissen fiir SUE verzichtet. Fir den Endpunkt Therapieabbruch aufgrund
von UE (in der in der vorliegenden Nutzenbewertung betrachteten Operationalisierung) lagen
keine Subgruppenanalysen vor.

Tabelle 14 fasst die Subgruppenergebnisse zum Vergleich OBV/PTV/R + DSV + RBV mit
TVR + PEG + RBV bei therapienaiven Patienten mit CHC vom Genotyp la ohne Zirrhose
zusammen. Die Daten aus dem Dossier wurden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen
erganzt.
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Tabelle 14: Subgruppen (stetige Endpunkte): Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitét
nach Merkmal HCV-RNA und METAVIR-Score, RCT, direkter Vergleich: therapienaive
Patienten mit CHC-Genotyp 1a ohne Zirrhose, OBV/PTV/R + DSV + RBV vs.

TVR + PEG + RBV (Studienbeginn bis Behandlungsende)

Studie OBV/PTV/R + DSV + RBV TVR + PEG + RBV OBV/PTVIR + DSV +
Instrument RBV vs.
Merkmal TVR + PEG + RBV
Subgruppe N  Werte  Anderung N  Werte  Anderung MWD [95 %-KI];
Studien-  Behand- Studien-  Behand- p-Wert?
beginn  lungsende beginn  lungsende
MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
MALACHITE-I
SF-36 (unter Behandlung)
korperlicher Summenscore
HCV RNA
<800 000 IE/mlI 20 48,6 2,5 7 52,5 -9,0 10,31 [3,42; 17,19];
(k. A) (7,0 (k- A) 9,9) 0,005
Hedges’ g
1,43 [0,48; 2,38]°
>800 000 IE/ml 49 49,1 -0,3 25 48,8 4,6 4,40 [0,28; 8,51];
(k. A) 9,2) (k. A) 7,7 0,037
Hedges’ g
0,49 [0,00; 0,98]"
Interaktion: p-Wert = 0,149°
psychischer Summenscore
METAVIR-Score
FO-F2 —-0,61 [-5,43; 4,12];
0,801°
FO-F1 49 51,1 —4,6 22 51,8 =51 0,18 [-5,22;5,57];
(k. A) (11,1) (k. A) (12,9) 0,948
F2 12 54,0 —6,4 7 46,4 -4,1 =3,74 [—15,14, 7,66];
(k. A) (9,5) (k. A) (11,0 0,497
>F3 7 50,4 1,3 3 47,3 -14,4 16,77 [2,94; 30,60];
(k. A) (8,6) (k. A) (8,7) 0,024
Hedges’ g fiir > F3
1,65 [0,01; 3,29]°
Interaktion: p-Wert = 0,097°

Versus

a: Falls nicht anders angegeben: MWD, Kl und p-Wert berechnet mittels eines ANCOVA-Modells zur
Differenz der Anderungen zu Baseline zwischen den Armen, mit Wert zu Studienbeginn zwischen den Armen,
mit Wert zu Studienbeginn als Kovariable und Behandlungsarm als Faktor.
b: eigene Berechnung aus Angaben zu Anderung zum Behandlungsende

c: berechnet mittels eines ANCOVA-Modells mit den Kovariablen Wert zu Studienbeginn, Behandlungsarm,
Subgruppe und dem Interaktionsterm Behandlungsarm*Subgruppe
d: MWD, 95 %-KI und p-Wert aus eigener Meta-Analyse ber die Mittelwertsdifferenzen der Subgruppen aus
ANCOVA mit Wert zu Baseline als Kovariable und Behandlungsarm als Faktor
CHC: chronische Hepatitis C; DSV: Dasabuvir; HCV RNA: Hepatitis C Virus Ribonukleinséure; IE:
internationale Einheiten; k. A.: keine Angaben; Kl: Konfidenzintervall; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl
ausgewerteter Patienten; OBV: Ombitasvir; PEG: pegyliertes Interferon; PTV: Paritaprevir; R: Ritonavir;
RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SF: Health Survey Short Form; TVR: Telaprevir; vs.:
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Gesundheitsbezogenene Lebensqualitat (unter Behandlung)
SF-36

Hinweise auf Effektmodifikation lagen jeweils fur den korperlichen und den psychischen
Summenscore des SF-36 vor (stetige Auswertung).

korperlicher Summenscore

Fur den korperlichen Summenscore zeigte sich ein Hinweis auf Effektmodifikation durch das
Merkmal HCV-RNA zu Studienbeginn. Dabei ergaben sich sowohl fur Patienten mit einer
HCV-RNA-Konzentration von <800 000 IE/ml als auch fir Patienten mit > 800 000 IE/ml
ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten von OBV/PTV/R + DSV + RBV. Um die
Relevanz dieser Ergebnisse zu priifen, wurde die SMD in Form von Hedges g betrachtet.
Hierbei lag das 95 %-KI der SMD bei Patienten mit einer Viruslast von <800 000 IE/ml
vollstandig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2. Daher wurde fiir diese Subgruppe davon
ausgegangen, dass der Effekt nicht in einem sicher irrelevanten Bereich lag. Fur Patienten mit
einer Viruslast von < 800 000 IE/ml ergab sich ein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von
OBV/PTVI/R + DSV + RBV im Vergleich zu TVR + PEG + RBV.

Fur Patienten mit einer HCV-RNA von > 800 000 IE/ml lag das 95 %-KI der SMD nicht
vollstandig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2. Es ist daher moglich, dass der Effekt in
einem sicher irrelevanten Bereich lag. Da bereits fir die Gesamtpopulation lediglich ein
Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen hatte abgeleitet werden kdénnen, ergab sich fiur die
Subgruppe mit einer HCV-RNA von >800 000 IE/ml kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von OBV/PTV/R + DSV + RBV im Vergleich zu TVR + PEG + RBV. Ein
Zusatznutzen fir diese Subgruppe ist fur den Endpunkt SF-36 (korperlicher Summenscore)
damit nicht belegt.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der aus der Subgruppenanalyse keine
Konsequenzen fiir die Nutzenbewertung ableitet.

psychischer Summenscore

Fir den psychischen Summenscore des SF-36 zeigte sich ein Hinweis auf Effektmodifikation
durch den Faktor Fibrosestatus, ausgedriickt anhand des METAVIR-Scores. Flr die beiden
Kategorien FO-F1 und F2 mit benachbarten Effektschatzern lag keine bedeutsame
Heterogenitat vor (Interaktionstest p>0,2). Somit wurden diese beiden Kategorien zur
Kategorie FO-F2 zusammengefasst.

Fur Patienten mit einem METAVIR-Score von FO-F2 zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergab sich flr diese Subgruppe kein
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von OBV/PTV/R + DSV + RBV im Vergleich zu
TVR + PEG + RBV. Ein Zusatznutzen ist fur die Subgruppe mit einem METAVIR-Score von
FO-F2 fir den Endpunkt SF-36 (psychischer Summenscore) daher nicht belegt.
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Fur Patienten mit einem METAVIR-Score von > F3 zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von OBV/PTV/R + DSV + RBV. Um die Relevanz dieser Ergebnisse
zu prufen, wurde die SMD in Form von Hedges' g betrachtet. Hierbei lag das 95 %-KI der
SMD nicht vollstandig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2. Es ist daher mdglich, dass
der Effekt in einem sicher irrelevanten Bereich lag. Daraus ergab sich fur diese Subgruppe
kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von OBV/PTV/R + DSV + RBV im Vergleich zu
TVR + PEG + RBV. Ein Zusatznutzen ist fur die Subgruppe mit einem METAVIR-Score von
> F3 fir den fur den Endpunkt SF-36 (psychischer Summenscore) daher nicht belegt.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der aus der Subgruppenanalyse keine
Konsequenzen fiir die Nutzenbewertung ableitet.

2.3.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Im Folgenden wird die Herleitung von Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
auf Endpunktebene dargestellt. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
Effektgroflen berlcksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [9].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber
den Zusatznutzen beschliel3t der G-BA.

2.3.3.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Die in Abschnitt 2.3.2 prasentierte Datenlage ergibt Hinweise auf oder Anhaltspunkte fur
einen Zusatznutzen von OBV/PTV/R + DSV + RBV im Vergleich zu TVR + PEG + RBV fir
die Endpunkte hepatozelluldres Karzinom (beruicksichtigt iber das Surrogat SVR 12), und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat (unter Behandlung). Ausgehend von diesen Ergebnissen
wird das Ausmall des jeweiligen Zusatznutzens auf Endpunktniveau eingeschatzt (siehe
Tabelle 15).
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Tabelle 15: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: therapienaive Patienten mit CHC-
Genotyp la ohne Zirrhose, OBV/PTV/R + DSV + RBV im Vergleich zu TVR + PEG + RBV

Endpunktkategorie

OBV/PTV/R + DSV + RBV vs.

Ableitung des AusmaRes®

Endpunkt TVR + PEG + RBV
Ereignisanteil
Effektschatzer [95 %-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit®
Mortalitat

Gesamtmortalitat

1,4 % vs. 0 %

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Morbiditat

hepatozellulares Karzinom,
beriicksichtigt Gber das
Surrogat SVR 12

97,1 % vs. 82,4 %

RR: 1,18 [1,00; 1,38]

p = 0,009°
Wabhrscheinlichkeit: Hinweis

Endpunktkategorie: schwer-
wiegende / schwere Symptome /
Folgekomplikationen

Zusatznutzen, Ausmald: nicht
quantifizierbar

Gesundheitszustand uber
EQ-5D VAS (unter
Behandlung)

MWD: 6,54 [0,37; 12,71]
p =0,038
Hedges' g: 0,41 [-0,01; 0,83]

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (unter Behandlung)

SF-36

korperlicher Summenscore

MWD: 6,08 [2,72; 9,44]
p < 0,001
Hedges g: 0,70 [0,27; 1,13]

HCV RNA
<800 000 IE/mI

MWD: 10,31 [3,42; 17,19]

p = 0,005

Hedges' g: 1,43 [0,48; 2,83]
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie:
gesundheitshezogene Lebensqualitat
Zusatznutzen, Ausmalf3: nicht
quantifizierbar

HCV RNA
> 800 000 IE/ml

MWD: 4,40 [0,28; 8,51]
p = 0,037
Hedges' g: 0,49 [0,00; 0,98]

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

psychischer Summenscore

Responderanalyse:
RR: 1,36 [0,90; 2,05]

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

p=0,117
HCVPRO MWD: 10,15 [2,75; 17,55] geringerer Nutzen / Zusatznutzen
p = 0,008 nicht belegt

Hedges g: 0,55 [0,13; 0,98]

Nebenwirkungen

SUE

0%vs. 8,8%

groBerer / geringerer Schaden nicht
belegt

Therapieabbruch aufgrund
von UE

1,4 % vs. 5,9 %
RR: 0,25 [0,02; 2,62]
p=0,229

groRerer / geringerer Schaden nicht
belegt

UE von besonderem
Interesse

Auswahl und quantitative Bewertung
nicht moglich

groRerer / geringerer Schaden nicht
belegt

(Fortsetzung)
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Tabelle 15: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: therapienaive Patienten mit CHC-
Genotyp la ohne Zirrhose, OBV/PTV/R + DSV + RBV im Vergleich zu TVR + PEG + RBV
(Fortsetzung)

a: Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen. Bei stetigen
Endpunkten Entscheidung tber die untere 95 %-KI-Grenze von Hedges g.

b: Einschatzungen zur EffektgroRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Kl,)

c: eigene Berechnung: unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [8]).

d: eigene Berechnung: einschlielich RR und 95 %-KI, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [8]).

CHC: chronische Hepatitis C; DSV: Dasabuvir; EQ-5D: European Quality of Life 5 Dimensions; HCVPRO:
Hepatitis-C-Virus Patient-Reported Outcomes; HCV RNA: Hepatitis-C-Virus Ribonukleinsdure; KI:
Konfidenzintervall, MWD: Mittelwertdifferenz; OBV: Ombitasvir; PEG: pegyliertes Interferon; PTV:
Paritaprevir; R: Ritonavir; RBV: Ribavirin; RR: relatives Risiko; SF: Health Survey Short Form; SUE:
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; SVR 12: dauerhaftes virologisches Ansprechen 12 Wochen nach
Therapieende; TVR: Telaprevir; UE: unerwiinschte Ereignisse; VAS: Visual Analogue Scale; vs.: versus

2.3.3.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 16 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmall des
Zusatznutzens einflieRen.

Tabelle 16: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von OBV/PTV/R + DSV + RBV
im Vergleich zu TVR + PEG + RBV (therapienaive Patienten mit CHC-Genotyp 1a ohne
Zirrhose)

Positive Effekte Negative Effekte

schwerwiegende / schwere Symptome / -

Folgekomplikationen

= hepatozellulares Karzinom, beriicksichtigt tber das
Surrogat SVR 12: Hinweis auf einen Zusatznutzen
— AusmaR: nicht quantifizierbar

gesundheitsbezogene Lebensqualitét: -
= SF-36, kdrperlicher Summenscore
= HCV-RNA < 800 000 IE/ml: Anhaltspunkt fir

einen Zusatznutzen, Ausmaf: nicht
quantifizierbar

CHC: chronische Hepatitis C; DSV: Dasabuvir; HCV: Hepatitis-C-Virus; IE: internationale Einheiten; OBV:
Ombitasvir; PEG: pegyliertes Interferon; PTV: Paritaprevir; R: Ritonavir; RBV: Ribavirin; RNA:
Ribonukleinsdure; SF: Health Survey Short Form; SVR 12: anhaltendes virologisches Ansprechen 12 Wochen
nach Behandlungsende; TVR: Telaprevir

In der Gesamtschau verblieben ausschlieRlich positive Effekte in den Endpunktkategorien
schwere / schwerwiegende Symptome oder Folgekomplikationen sowie gesundheitsbezogene
Lebensqualitat. Dabei lag fir den Endpunkt hepatozelluléres Karzinom ein Hinweis auf einen
Zusatznutzen vor. Das Ausmall dieses Zusatznutzens konnte jedoch nicht quantifiziert
werden, da der Endpunkt lediglich tber das Surrogat SVR 12 berticksichtigt wurde. Weiterhin
lag ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen fir den Endpunkt gesundheitsbezogene
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Lebensqualitat vor, erhoben Uber das Instrument SF-36, allerdings nur fur den korperlichen
Summenscore und flr die Subgruppe der Patienten mit niedriger HCV-RNA zu
Studienbeginn (Ausmal: nicht quantifizierbar).

Da bereits durch den Endpunkt hepatozelluldres Karzinom ein Hinweis auf einen
Zusatznutzen fur alle Patienten vorlag, stellten die Ergebnisse der Subgruppenanalyse das
Vorhandensein eines Zusatznutzens fir alle therapienaiven Patienten mit Genotyp la ohne
Zirrhose nicht infrage.

Zum Schaden von OBV/PTVIR + DSV + RBV im Vergleich zu TVR + PEG + RBV war nur
fiir den Endpunkt Therapieabbruch wegen UE eine quantitative Aussage mdglich. Fir diesen
Endpunkt ist ein gréRerer oder geringerer Schaden von OBV/PTV/R + DSV + RBV nicht
belegt. Die verfligbaren Daten erlaubten fur SUE und spezifische UE keine quantitativen
Aussagen, es gab fir diese Endpunkte aber auch keine Anzeichen fir einen groReren Schaden
von OBV/PTV/IR +DSV +RBV. Eine Abschwidchung des Zusatznutzens von
OBV/PTVIR + DSV + RBV erschien deshalb nicht gerechtfertigt.

Zusammenfassend gibt es fir therapienaive Patienten mit CHC-Genotyp 1a ohne Zirrhose
einen Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von OBV/PTVIR +
DSV + RBV gegenuber der zweckméRigen Vergleichstherapie TVR + PEG + RBV.

Tabelle 17 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
OBV/PTV/R im Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 17: Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir — Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens fiir therapienaive Patienten mit CHC-Genotyp 1a ohne Zirrhose

Anwendungsgebiet ZweckmaRige Ausmal und Wahrscheinlichkeit des
Vergleichstherapie® Zusatznutzens

therapienaive Patienten mit Duale Therapie (Kombination aus | Hinweis auf nicht quantifizierbaren

CHC Genotyp 1a ohne Peginterferon und Ribavirin) Zusatznutzen

Zirrhose oder

Triple-Therapie (Kombination
aus einem Proteaseinhibitor
[Telaprevir oder Boceprevir],
Peginterferon und Ribavirin)
a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen

der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der einen Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen
von OBV/PTVI/R ableitet.

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

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -44 -



Dossierbewertung A15-04 Version 1.0

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V 29.04.2015

2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien
MALACHITE-I

AbbVie. A randomized, open-label study to evaluate the efficacy and safety of ABT-
450/ritonavir/ABT-267 and ABT-333 co-administered with and without ribavirin compared to
telaprevir co-administered with pegylated interferon a-2a and ribavirin in treatment-naive
adults with chronic hepatitis C genotype 1 virus infection (MALACHITE 1): study M13-774;
clinical study report (primary analysis) [unverdffentlicht]. 2015.

AbbVie. A study to evaluate the efficacy and safety of three experimental drugs compared
with Telaprevir (a licensed product) in people with hepatitis C virus infection who have not
had treatment before (MALACHITE 1): full text view [online]. In: ClinicalTrials.gov.
26.01.2015 [Zugriff: 18.02.2015]. URL: http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01854697.

AbbVie Deutschland. A randomized, open-label study to evaluate the efficacy and safety of
ABT-450/ritonavir/ABT-267 and ABT-333 co-administered with and without ribavirin
compared to telaprevir co-administered with pegylated interferon a-2a and ribavirin in
treatment-naive adults with chronic hepatitis C genotype 1 virus infection (MALACHITE I)
[online]. In: EU Clinical Trials Register. [Zugriff: 18.02.2015]. URL.:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-003754-
84.
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2.4 Fragestellung 2: Therapienaive Patienten mit CHC-Genotyp 1b ohne Zirrhose
2.4.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:
= Studienlisten zu Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir (bis zum 04.11.2014 abgeschlossene

Studien)

= bibliografische Recherche zu Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir (letzte Suche am
04.11.2014)

= Suche in Studienregistern zu Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir (letzte Suche am
03.11.2014)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:

= Suche in Studienregistern zu Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir (letzte Suche am
09.02.2015)

Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

2.4.1.1 Eingeschlossene Studien
In die Nutzenbewertung wurde die in der folgenden Tabelle aufgefuhrte Studie
eingeschlossen.

Tabelle 18: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: therapienaive Patienten mit CHC-
Genotyp 1b ohne Zirrhose, OBV/PTV/R + DSV vs. TVR + PEG + RBV

Studie Studienkategorie
Studie zur Zulassung des zu gesponserte Studie? Studie Dritter
bewertenden Arzneimittels
(ja/ nein) (ja/ nein) (ja/ nein)
MALACHITE-I nein ja nein
(M13-774)

a: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt
war.

CHC: chronische Hepatitis C; OBV: Ombitasvir; PEG: pegyliertes Interferon; PTV: Paritaprevir; R: Ritonavir;
RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TVR: Telaprevir; vs.: versus

Abschnitt 2.4.4 enthalt eine Liste der Quellen fir die eingeschlossenen Studien.

2.4.1.2 Studiencharakteristika

Tabelle 19 und Tabelle 20 beschreiben die Studien zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 19: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, direkter VVergleich: therapienaive Patienten mit CHC-Genotyp 1b ohne
Zirrhose, OBV/PTV/R + DSV vs. TVR + PEG + RBV

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primérer Endpunkt;
randomisierten Patienten) Durchfuhrung sekundéare Endpunkte®
MALACHITE-I  RCT, offen, Therapienaive  Patienten mit GT 1a* Screening: bis zu 43 Zentren® in Primér: Anteil der
parallel Erwachsene Arm A: 5 Wochen Argentinien, Australien, Patienten mit SVR 12
(=18-65Jahre)  OBV/PTV/R + DSV + Behandlungsphase: Chile, Finnland, Ungarn, Sekundar: Anteil der
mit chronischer ~ RBV (N = 69) Arm A. C und D: Kanada, Norwegen, Patienten mit SVR 24°,
Hepatitis C Arm B: 12 Wochen Polen, Rumanien, gesundheitshezogene
vomGT laund  Tv\R + PEG + RBV Arm B und E: 24 oder Slowakische Republik | ebensqualitat, UE
1b ohne (N = 34) 48 Wochen 03/2013 - 06/2015
Zirthose Patienten mit GT 1b: (responsegesteuert)
Arm C% Nachbeobachtung:
OBV/PTVIR + DSV + 48 Wochen;
RBV (N = 84) UE wurden bis 30 Tage
Arm D: nach Behandlungsende
OBV/PTVIR + DSV nachbeobachtet
(N =83) Datenschnitt fiir die
Arm E: primare Analyse 11/2014
TVR + PEG + RBV
(N =41)

a: Diese Arme sind fir die Fragestellung 2 nicht relevant und werden in den weiteren Tabellen zur Fragestellung 2 nicht mehr dargestellt.

b: In Modul 4 A sind 44 Untersuchungsstandorte angegeben

c: Priméare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fir diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.

d: Daten zu SVR 24 zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung nicht verfligbar.

CHC: chronische Hepatitis C; GT: Genotyp; N: Anzahl randomisierter Patienten; n: relevante Teilpopulation; OBV: Ombitasvir; PEG: pegyliertes Interferon; PTV:
Paritaprevir; R: Ritonavir; RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SVR: dauerhaftes virologisches Ansprechen; TVR: Telaprevir; UE:
unerwiinschte Ereignisse; vs.: versus
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Tabelle 20: Charakterisierung der Interventionen — RCT, direkter Vergleich: therapienaive Patienten mit CHC-Genotyp 1b ohne Zirrhose,
OBV/PTV/R + DSV vs. TVR + PEG + RBV

Studie Intervention

Vergleich

Begleitmedikation

MALACHITE-l Woche 1-12:
OBV/PTVIR
(25 mg/150 mg/100 mg)
einmal taglich oral
+ DSV 250 mg zweimal
t&glich oral

Woche 1-12:

TVR 750 mg oral alle 8
Stunden

+ PEG 180 pg einmal
wochentlich subkutan

+ RBV 1000 oder 1200 mg
zweimal taglich oral
(gewichtsabhéngig:
<75 kg = 1000 mg;
> 75 kg = 1200 mg)

Woche 13-24 oder 13-48
(responsegesteuert):

PEG + RBV, gleiche Dosie-
rung wie in Woche 1-12

Zu Studienbeginn verboten:
= Anti-HCV Medikamente einschlieBlich TVR, Boceprevir, PEG und RBV

2 Wochen vor Beginn der Studienmedikation bis 2 Wochen nach Studienende
verboten:

= Starke oder moderate CYP3A Substrate, Inhibitoren und Induktoren: Alfuszosin,
Amiodaron, Astemizol, Atorvastatin, Carbamazepin, Chinidin, Cisaprid,
Clarithromycin, Conivaptan, Dronedaron, Efavirenz, Eleptriptan, Eplerenon,
Everolimus, Fusidinsdure, Itraconazol, Johanniskraut, Ketoconazol, Lovastatin,
Midazolam (oral), Nefazodon, Phenobarbital, Phenytoin, Pimozid, Rifampin,
Salmeterol, Sildenafil, Simvastatin, Telithromycin, Triamzolam, VVoriconazol

= CYP2CS8 Inhibitoren: Gemfibroziol, Thrimethoprim

= Weitere verbotene Medikamente: Bepridil, Bosentan, Buprenorphin,
Domperidon, Ergot Derivate, Johanniskraut, Methadone, Mifepriston, Modafinil,
Montelukast, Mutterkornalkaloide, , Pioglitazon, Propafenon, Quercetin,
Quinidin, Rifabutin, Tadalafil, Troglitazon, Troleandomycin

» Hormonale Kontrazeptiva®
2 Wochen vor Beginn der Studienmedikation waren verboten:

= Antiarrhythmika (Klasse la und I11), pflanzliche Wirkstoffe, jedes Medikament,
das kontraindiziert ist fur RBV, TVR oder peg-IFN

a: Auler, wenn sie vom Priifarzt erlaubt wurden

CHC: chronische Hepatitis C; HCV: Hepatitis C Virus; OBV: Ombitasvir; PEG: pegyliertes Interferon; PTV: Paritaprevir; R: Ritonavir; RBV: Ribavirin;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TVR: Telaprevir; vs.: versus
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Bei der Studie MALACHITE-I handelte es sich um eine RCT mit 5 Behandlungsarmen,
wobei flr die hier betrachtete Fragestellung 2 nur die Arme D und E relevant waren. Nur in
diese Arme wurden Patienten mit CHC-Genotyp 1b eingeschlossen. In die Studienarme A
und B waren ausschlieBlich Patienten mit CHC-Genotyp 1a eingeschlossen (siehe
Fragestellung 1 der vorliegenden Nutzenbewertung). Arm C enthielt zwar ausschlieRlich
Patienten mit CHC-Genotyp 1b, jedoch wurde hier OBV/PTV/R + DBV in Kombination mit
RBYV verabreicht — die Kombination mit Ribavrin entspricht fiir Patienten mit CHC-Genotyp
1b ohne Zirrhose nicht der Zulassung. Die Arme A, B und C wurden daher fir Fragestellung
2 nicht weiter betrachtet.

In die fur die Fragestellung 2 relevanten Behandlungsarme D und E wurden erwachsene,
therapienaive Patienten mit CHC-Genotyp 1b ohne Zirrhose eingeschlossen. Insgesamt
wurden auf diesen Vergleich 124 Patienten randomisiert (Interventionsarm D: N =83,
Vergleichsarm E: N = 41).

In Interventionsarm D wurde den Patienten OBV/PTV/R in Kombination mit DSV (iber einen
Zeitraum von 12 Wochen verabreicht. In Vergleichsarm E erhielten die Patienten die Triple-
Therapie aus TVR + PEG + RBV. Die Behandlungsdauer mit TVR betrug 12 Wochen, je
nach Ansprechen auf die Behandlung wurde die Behandlung fiir weitere 12 oder 36 Wochen
mit PEG + RBV weitergefiihrt. Die maximale Behandlungsdauer konnte damit entweder 24
oder 48 Wochen dauern. Die eingesetzten Therapieregime und die Dosierungen der
Wirkstoffe entsprachen jeweils fur Patienten mit CHC-Genotyp 1b ohne Zirrhose der
Zulassung.

GemaR Zulassung kontraindizierte Begleitmedikationen waren in der Studie nicht erlaubt.

Die geplante Nachbeobachtungsdauer betrug fur alle Patienten 48 Wochen nach
Behandlungsende. UE wurden in der Studie bis 30 Tage nach Behandlungsende
nachbeobachtet.

Behandlungsdauer / Beobachtungsdauer in der Studie

Fur die fur Fragestellung 2 relevanten Therapien resultierten aufgrund der Vorgaben der
jeweiligen Fachinformationen deutlich unterschiedliche Behandlungsdauern (und damit
unterschiedliche Beobachtungsdauern in den Studienarmen). Die daraus resultierenden
Folgen entsprechen denen, wie sie bereits in Abschnitt 2.3.1.2 fur Fragestellung 1 beschrieben
wurden.

Tabelle 21 zeigt die Charakteristika der Patienten mit CHC-Genotyp 1b in den relevanten
Armen der Studie MALACHITE-I.
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Tabelle 21: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, direkter VVergleich: therapienaive Patienten mit CHC-Genotyp 1b ohne
Zirrhose, OBV/PTV/R + DSV vs. TVR + PEG + RBV

Studie N Alter Geschlecht Fibrosestatus Viruslast Ethnizitéat IL28B-Genotyp Studien-

Gruppe [Jahre] [w/m] [FO-F1/F2/>F3] [< 800 000/ [Weil3 / Schwarz CC/CT/TT abbrecher
MW (SD) % % > 800 000 1U/ml] / Asiaten / % n (%)
% Andere]
%

MALACHITE-I
OBV/PTV/IR + DSV 83 47 (11) 52 /48 72,3/13,3/145 18,1/81,9 98,8/0/12/0 17769/ 14 2 (2,49
TVR+PEG+RBV 41 46 (11) 59 /41 75,6/9,8/14,6 22,0/78,0 92,7/0/73/0 17/68/15 2 (4,99

a: eigene Berechnung
CHC: chronische Hepatitis C; DSV: Dasabuvir; MW: Mittelwert; m: mannlich; N: Anzahl eingeschlossene Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis;
OBV: Ombitasvir; PEG: pegyliertes Interferon; PTV: Paritaprevir; R: Ritonavir; RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung;

TVR: Telaprevir; vs.: versus; w: weiblich
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Etwa 72 % bzw. 76 % der Patienten hatten keine oder eine leichte Leberschadigung,
ausgedruckt durch einen METAVIR-Score von FO oder F1. Schwere Fibrose trat bei ca. 15 %
der Patienten auf. Die Viruslast zu Studienbeginn war bei etwa 80 % der Patienten hoch
(> 800 000 IE/ml). Uber 90 % der Studienteilnehmer hatten eine helle Hautfarbe; Patienten
asiatischer Herkunft waren mit ca. 1 % bzw. 7 % vertreten, Patienten mit schwarzer Hautfarbe
gar nicht. Knapp unter 70 % der Patienten hatten den IL28B-Genotyp CT, weitere ca. 15 %
den Genotyp TT; der Genotyp CC, trat bei 17 % der Patienten auf.

Die Zahl der Studienabbrecher lag in beiden Behandlungsgruppen bei unter 5 %.
Tabelle 22 zeigt das Verzerrungspotenzial auf Studienebene.

Tabelle 22: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT, direkter Vergleich: therapienaive
Patienten mit CHC-Genotyp 1b ohne Zirrhose, OBV/PTV/R + DSV vs. TVR + PEG + RBV
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CHC: chronische Hepatitis C; OBV: Ombitasvir; PEG: pegyliertes Interferon; PTV: Paritaprevir; R: Ritonavir;
RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TVR: Telaprevir; vs.: versus

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde die Studie als niedrig eingestuft. Dies
entspricht der Einschatzung des pU.

Einschrankungen, die sich durch das offene Studiendesign ergeben, sind im Abschnitt 2.4.2.2
beim endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial beschrieben.

2.4.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

2.4.2.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen (zur Begriindung
siehe Abschnitt 2.9.2.4.3):

= Mortalitét

o Gesamtmortalitat
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= Morbiditat

o SVR 12 als ausreichend valides Surrogat fur den patientenrelevanten Endpunkt
hepatozelluléres Karzinom

o Gesundheitszustand Gber EQ-5D-VAS

= Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
o SF-36
s HCVPRO

= Nebenwirkungen
o Gesamtrate der SUE
o Therapieabbruch aufgrund von UE
o spezifische UE

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 A) weitere Endpunkte herangezogen hat.

Der pU zieht zur Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit insgesamt 5 Instrumente
heran. Neben den oben genannten Fragebdgen SF-36 und HCVPRO sind dies EQ-5D,
HCVTSat und WPAI. Der EQ-5D wurde nicht in Ganze zur Nutzenbewertung
eingeschlossen, sondern nur die VAS. Diese wurde aullerdem nicht als MaR fir die
gesundheitsbezogene  Lebensqualitdt  betrachtet, sondern  fiir den allgemeinen
Gesundheitszustand, also als Morbiditatsendpunkt. Die Fragebdgen HCVTSat und WPAI
wurden nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen, da sie nicht als Instrumente zur
Messung von gesundheitsbezogener Lebensqualitidt angesehen werden. Néhere Ausfiihrungen
hierzu befinden sich in Abschnitt 2.9.2.4.3.

Nicht eingeschlossen wurden weiterhin alle Endpunkte, die der pU als UE von speziellem
Interesse bezeichnet und in seine Nutzenbewertung eingeschlossen hat, da die
Operationalisierungen nicht patientenrelevant waren oder deren Patientenrelevanz unklar
blieb bzw. die vorliegende Datenlage nicht geeignet war, Behandlungseffekte valide zu
erfassen. Eine detaillierte Begriindung befindet sich in den Abschnitten 2.4.2.2 und 2.9.2.4.3
der vorliegenden Nutzenbewertung.

Tabelle 23 zeigt, fur welche Endpunkte in den eingeschlossenen Studien Daten zur Verfligung
standen.
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Tabelle 23: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: therapienaive Patienten mit
CHC-Genotyp 1b ohne Zirrhose, OBV/PTV/R + DSV vs. TVR + PEG + RBV
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CHC: chronische Hepatitis C; EQ-5D: European Quality of Life 5 Dimensions; HCVPRO: Hepatitis-C-Virus
Patient-Reported Outcomes; OBV: Ombitasvir; PEG: pegyliertes Interferon; PTV: Paritaprevir; R: Ritonavir;
RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SF-36: Health Survey Short Form; SVR: dauerhaftes
virologisches Ansprechen; SUE: schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; TVR: Telaprevir; UE:
unerwinschte Ereignisse; VAS: Visual Analogue Scale; vs.: versus

2.4.2.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 24 beschreibt das Verzerrungspotenzial fir die relevanten Endpunkte
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Tabelle 24: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene — RCT, direkter
Vergleich: therapienaive Patienten mit CHC-Genotyp 1b ohne Zirrhose, OBV/PTV/R + DSV
vs. TVR + PEG + RBV
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a: Deutlicher Unterschied in den Beobachtungsdauern zwischen den Behandlungsarmen.

b: offenes Studiendesign

c: Deutlicher Unterschied in der Beobachtungsdauer zwischen den Behandlungsarmen; IDR keine geeignete
Approximation des HR oder wegen Nullzelle keine eigene Berechnung des IDR angestellt; RR nur qualitativ
interpretierbar.

d: Die Auswabhl der spezifischen UE kann aufgrund der deutlich unterschiedlichen Beobachtungsdauern in
einzelnen Behandlungsarmen und der daraus folgenden Unsicherheit bei der Berechnung von Effektschatzern
nicht umfassend ausfallen; daher ist eine quantitative Aussage zum Schaden von OBV/PTV/R + DSV + RBV
nicht mdglich.

CHC: chronische Hepatitis C; DSV: Dasabuvir; H: hoch; EQ-5D: European Quality of Life 5 Dimensions;
HCVPRO: Hepatitis-C-Virus Patient-Reported Outcomes; HR: Hazard Ratio; IDR: Incidence Density Ratio;
N: niedrig; OBV: Ombitasvir; PEG: pegyliertes Interferon; PTV: Paritaprevir; R: Ritonavir; RBV: Ribavirin;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; SF-36: Health Survey Short Form; SVR:
dauerhaftes virologisches Ansprechen; SUE: schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; TVR: Telaprevir; UE:
unerwiinschte Ereignisse; VAS: Visual Analogue Scale; vs.: versus

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt SVR 12 wurde, wie das der gesamten Studie, als
niedrig angesehen. Aufgrund des Studiendesigns wurden alle patientenberichteten Endpunkte
(EQ-5D VAS, SF-36, HCVPRO) als potenziell hoch verzerrt angesehen, da subjektive
Endpunkte in offenen Studien generell als potenziell hoch verzerrt einzustufen sind. Die
Einschatzungen zum Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene zu den oben genannten
Endpunkten entsprechen den Einschatzungen des pU.

Das Verzerrungspotenzial fur die Endpunkte zur Mortalitidt sowie die Gesamtraten der SUE
wurde als hoch angesehen, da sich die Beobachtungszeitrdume zwischen den
Behandlungsgruppen deutlich unterschieden. Die Einschdtzung zum Verzerrungspotenzial
entspricht der des pU. Fir den Endpunkt Therapieabbruch aufgrund von UE wird das
Verzerrungspotenzial dagegen als niedrig eingeschatzt, weil die unterschiedlichen
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Beobachtungsdauern Ergebnis der geplant begrenzten Therapiedauern waren. Diese
Einschétzung weicht vom pU ab, der auch hier ein hohes Verzerrungspotenzial sieht.

Da eine umfassende Auswahl von UEs von speziellem Interesse nicht moglich war, wurde auf
die Einschatzung des Verzerrungspotenzials verzichtet. Dieses Vorgehen weicht vom
Vorgehen des pU ab.

Wegen der stark unterschiedlichen Beobachtungsdauer im Interventions- und Vergleichsarm
in der Studie MALACHITE-I waren die Daten zu UE in weiten Teilen nicht sinnvoll
auswertbar (siehe Abschnitt 2.9.2.4.3). Abgesehen von Therapieabbruch aufgrund von UE
waren dieErgebnisse zu UE daher nicht abschlieRend quantitativ interpretierbar.

Zusammenfassend konnten in der Konsequenz fiir den Endpunkt SVR 12 und fir
Therapieabbruch aufgrund von UE maximal Hinweise auf einen Zusatznutzen abgeleitet
werden, fur die potenziell hoch verzerrten Endpunkte zu Mortalitat, zu patientenberichteten
Endpunkten und UE, flir die eine Auswertung noch sinnvoll mdoglich war, maximal
Anhaltspunkte flir einen Zusatznutzen.

2.4.2.3 Ergebnisse

Tabelle 25 und Tabelle 26 fassen die Ergebnisse zum Vergleich von OBV/PTV/R + DSV mit
TVR + PEG + RBV bei therapienaiven Patienten mit CHC-Infektion vom Genotyp 1b ohne
Zirrhose zusammen. Die Daten aus dem Dossier des pU wurden, wo notwendig, durch eigene
Berechnungen erganzt.

Fur die Nutzenbewertung stand fiir die Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
und zum Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) keine Auswertung zu vergleichbaren Zeitradumen
zur Verfigung. Es wurde daher die Zeit vom Studienbeginn bis jeweils zum
Behandlungsende betrachtet. Alle Aussagen zu diesen Endpunkten beschreiben deshalb
ausschlieBlich die gesundheitsbezogene Lebensqualitdat und den Gesundheitszustand unter
Behandlung.

Neben den Mittelwertdifferenzen wurden fir den Fragebogen SF-36 zudem
Responderanalysen  fur den psychischen und korperlichen  SF-36-Summenscore
eingeschlossen. Als Responder galten Patienten, die sich im Studienverlauf verbesserten oder
um weniger als 5 Punkte auf der jeweiligen Skala verschlechterten (ein héherer Wert auf den
SF-36-Skalen spiegelt eine hohere Lebensqualitat wider). Hierbei handelt es sich nicht um
eine MID. Da die Responderanalyse aber eine zusatzliche Frage untersucht, wird sie dennoch
eingeschlossen (siehe Abschnitt 2.9.2.4.3).
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Tabelle 25: Ergebnisse (dichotome Endpunkte) — RCT, direkter Vergleich: therapienaive
Patienten mit CHC-Genotyp 1b ohne Zirrhose, OBV/PTV/R + DSV vs. TVR + PEG + RBV

Studie OBV/PTVIR + DSV TVR + PEG + RBV OBV/PTV/R + DSV vs.
Endpunktkategorie TVR + PEG + RBV
Endpunkt N Patienten mit N Patienten mit RR [95 %-KI];

Ereignissen Ereignissen p-Wert
n (%) n (%)

MALACHITE-I
Mortalitat

Gesamtmortalitat 83 0(0) 41 0 (0) n. b.
Morbiditét

SVR 12 83 81 (97,6) 41 32 (78,0) 1,25 [1,06; 1,48];

<0,001™°

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (unter Behandlung)

SF-36 Responder®

korperlicher 83 79 (95,2) 40 18 (45,0) 2,12 [1,50; 2,99]; < 0,001
Summenscore
psychischer 83 67 (80,7) 40 17 (42,5) 1,90 [1,30; 2,76]; < 0,001
Summenscore

Nebenwirkungen

UE 83 41 (49,4) 41 40 (97,6)
SUE 83 0(0) 41 6 (14,6) 0,04 [0,00; 0,67]; < 0,001°
Therapieabbruch 83 0(0) 41 4(9,8) 0,06 [0,00; 1,01]; 0,004

aufgrund von UE®

a: ausreichend valides Surrogat fur den patientenrelevanten Endpunkt hepatozelluldres Karzinom

b: eigene Berechnung: unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [8])

c: Therapieabbrecher wurden vom pU als Non-Responder gewertet. Aus den verfligbaren individuellen
Patientendaten konnte verifiziert werden, dass die Patienten tatsachlich Non-Responder waren (siehe Abschnitt
2.9.2.2). Eine eigene Sensitivitatsanalyse, in der diese Patienten als Responder gewertet wurden, lieferte daher
dieselben Ergebnisse wie die primdre Analyse des pU.

d: Patienten, die sich im Beobachtungszeitraum auf der jeweiligen Skala verbessern oder um weniger als 5
Punkte verschlechtern, werden als Responder angesehen.

e: Patienten, die alle Behandlungen abgebrochen haben

f: Eigene Berechnung: RR und 95 %-KI (bei 0 Ereignissen in einem Arm mit Stetigkeitskorrektur), unbedingter
exakter Test (CSZ-Methode nach [8]). Diskrepanz zwischen p-Wert (exakt) und Konfidenzintervall
(asymptotisch) aufgrund unterschiedlicher Berechnungsmethoden.

CHC: chronische Hepatitis C; DSV: Dasabuvir; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n:
Anzahl Patienten mit Ereignis; n. b.: nicht berechnet; OBV: Ombitasvir; PEG: pegyliertes Interferon; PTV:
Paritaprevir; R: Ritonavir; RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko;
SVR 12: dauerhaftes virologisches Ansprechen 12 Wochen nach Therapieende; SF-36: Health Survey Short
Form; TVR: Telaprevir; vs.: versus
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Tabelle 26: Ergebnisse (stetige Endpunkte) — RCT, direkter Vergleich: therapienaive
Patienten mit CHC-Genotyp 1b ohne Zirrhose, OBV/PTV/R + DSV vs. TVR + PEG + RBV
(Studienbeginn bis Behandlungsende)

Studie OBV/PTV/IR + DSV TVR + PEG + RBV OBV/PTVIR + DSV
Endpunktkategorie Vs.
Instrument TVR + PEG + RBV
Subskala N Werte  Anderung N Werte  Anderung MWD [95 %-KI];
Studien-  Behand- Studien-  Behand- p-Wert?
beginn  lungsende beginn  lungsende
MW MW (SD) MW MW (SD)
(SD) (SD)
MALACHITE-I
Morbiditét (unter Behandlung)
EQ-5D VAS 83 839 2,5 40 87,2 7,6 8,31 [3,29; 13,33];
(k. A) (11,4) (k. A) (17,9) 0,001
Hedges'g:

0,73[0,34; 1,11]°

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (unter Behandlung)

SF-36
korperlicher 83 50,5 2,2 40 51,3 -5,5 6,86 [4,36; 9,37];
Summenscore (k. A.) 4,3) (k. A) (11,5) <0,001
Hedges'g:
1,03 [0,63; 1,43]°
psychischer 83 51,2 -0,1 40 52,6 -6,4 5,28 [2,01; 8,54];
Summenscore (k. A)) 7,7 (k. A) (11,8) 0,002
Hedges'g:
0,68 [0,29; 1,07]°
HCVPRO 83 80,6 3,1 40 817 -12,4 15,04 [10,02; 20,06];
Total Score (k. A)) (8,9) (k. A) (20,1) < 0,001
Hedges'g:

1,14 [0,73; 1,54]°

a: Falls nicht anders angegeben: MWD, KI und p-Wert berechnet mittels eines ANCOVA-Modells zur
Differenz der Anderungen zu Baseline zwischen den Armen, mit dem Wert zu Studienbeginn und der Region
als Kovariablen und dem Behandlungsarm als Faktor

b: Berechnung des pU, Werte stimmen mit Berechnung aus Angaben zu Anderung zum Behandlungsende
uberein.

c: Hedges’ g, eigene Berechnung aus Angaben zu Anderung zum Behandlungsende

CHC: chronische Hepatitis C; EQ-5D: European Quality of Life 5 Dimensions; HCVPRO: Hepatitis-C-Virus
Patient-Reported Outcomes; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert;

MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; OBV: Ombitasvir; PEG: pegyliertes
Interferon; PTV: Paritaprevir; R: Ritonavir; RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SD: Standardabweichung; SF-36: Health Survey Short Form; TVR: Telaprevir; VAS: Visual Analogue Scale;
VS.: Versus

Mortalitat

In der betrachteten Patientenpopulation verstarb im bisherigen Studienverlauf kein Patient.
Daher gibt es keinen Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von OBV/PTV/R + DSV + RBV
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gegenuber TVR + PEG + RBV. Ein Zusatznutzen flr den Endpunkt Mortalitét ist damit nicht
belegt. Dies entspricht der Einschatzung des pU.

Morbiditat

Dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR 12) als ausreichend valides Surrogat flir den
patientenrelevanten Endpunkt hepatozellulares Karzinom

Fur das SVR 12 zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
OBV/PTV/R + DSV. Daraus ergab sich fur den Endpunkt hepatozelluldres Karzinom
(berlcksichtigt Uber das SVR12) ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von
OBV/PTV/R + DSV im Vergleich zu TVR + PEG + RBV.

Dies weicht nur insofern vonb der Einschdtzung des pU ab, als dieser Kkeine
endpunktspezifische Aussage zur Wahrscheinlichkeit trifft.

Gesundheitszustand Uber EQ-5D VAS (unter Behandlung)

Fur den Endpunkt Gesundheitszustand zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von OBV/PTV/R + DSV. Hohere Werte auf der EQ-5D VAS zeigen einen
besseren Gesundheitszustand an. Um die Relevanz dieses Ergebnisses zu prifen, wurde die
SMD in Form von Hedges' g betrachtet. Hierbei lag das 95 %-KI der SMD vollstandig
oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2. Daher kann davon ausgegangen werden, dass der
Effekt nicht in einem sicher irrelevanten Bereich lag.

Es zeigte sich ein Beleg fur eine Effektmodifikation fir das Merkmal Fibrosestatus,
ausgedriickt anhand des METAVIR-Scores. Daraus ergab sich fiir Patienten mit einem
METAVIR-Score von FO-F1 kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
OBV/PTV/R + DBV im Vergleich zu TVR + PEG + RBV, damit ist ein Zusatznutzen flr
diese Subgruppe nicht belegt.

Bei Patienten mit einem METAVIR-Score von > F2 ergab sich ein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von OBV/PTV/R + DBV im Vergleich zu TVR + PEG + RBV.

Die Einschéatzung zur EQ-5D VAS weicht teilweise von der Einschdtzung des pU ab, der
diesen Endpunkt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt zuordnet, zusétzlich einen
weiteren Auswertungszeitraum betrachtet und keine endpunktspezifische Aussage zur
Wahrscheinlichkeit trifft. DarlGber hinaus leitet der pU aus Subgruppenanalysen keine
Konsequenzen fiir die Nutzenbewertung ab.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (unter Behandlung)
SF-36
Fir den SF-36 wurden jeweils der korperliche und der psychische Summenscore betrachtet.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 58 -



Dossierbewertung A15-04 Version 1.0

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V 29.04.2015

Korperlicher Summenscore

Bei Betrachtung der Mittelwertdifferenzen zeigte sich fur den korperlichen Summenscore ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von OBV/PTV/R + DSV. Auch in der
Responderanalyse ergab sich fiir den kérperlichen Summenscore ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von OBV/PTV/R + DSV.

Insgesamt zeigte sich flr den korperlichen Summenscore des SF-36 ein Anhaltspunkt flr
einen Zusatznutzen von OBV/PTV/R + DBV im Vergleich zu TVR + PEG + RBV.

Psychischer Summenscore

Bei Betrachtung der Mittelwertdifferenzen zeigte sich fiir den psychischen Summenscore ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von OBV/PTV/R + DSV. Um die Relevanz
dieses Ergebnisses zu priifen, wurde die SMD in Form von Hedges' g betrachtet. Hierbei lag
das 95 %-KI der SMD vollstandig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2. Daher kann
davon ausgegangen werden, dass der Effekt nicht in einem sicher irrelevanten Bereich lag.

Es zeigte sich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das Merkmal Fibrosestatus,
ausgedriickt anhand des METAVIR-Scores. Dabei ergab sich fur Patienten mit einem
METAVIR-Score von FO-F1 kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
OBV/PTV/R + DBV im Vergleich zu TVR + PEG + RBV. Ein Zusatznutzen ist fur diese
Subgruppe nicht belegt. Fir Patienten mit einem METAVIR-Score von > F2 ergab sich ein
Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von OBV/PTV/R+ DBV im Vergleich zu
TVR + PEG + RBV.

In der Responderanalyse zeigte sich fiir den psychischen Summenscore ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von OBV/PTV/R + DSV. Beide Auswertungen zum
psychischen Summenscore des SF-36, sowohl auf Basis der Mittelwertdifferenzen und der
Responderanalyse, sind damit fir die Gesamtpopulation von Fragestellung 2 kongruent.
Subgruppenanalysen liegen fir die Responderauswertung nicht vor.

Zusammenfassend weichen die Einschatzungen zum SF-36 von den Einschétzungen des pU
ab. So betrachtet der pU zusatzliche Auswertungszeitrdume und &ufert sich nicht zur
endpunktspezifischen Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens. Daruber hinaus leitet der pU aus
Subgruppenanalysen keine Konsequenzen fiir die Nutzenbewertung ab.

HCVPRO

Fur den Endpunkt HCVPRO zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten
von OBV/PTV/R + DSV. Um die Relevanz dieses Ergebnisses zu prifen, wurde die SMD in
Form von Hedges' g betrachtet. Hierbei lag das 95 %-KI der SMD vollstdndig oberhalb der
Irrelevanzschwelle von 0,2. Daher kann davon ausgegangen werden, dass der Effekt nicht in
einem sicher irrelevanten Bereich lag.
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Es zeigten sich mehrere Hinweise auf eine Effektmodifikation, von denen nur das Merkmal
HCV-RNA zu Studienbeginn fur die Ergebnisinterpretation relevant war. Fur das Merkmal
HCV-RNA zu Studienbeginn ergab sich fir Patienten mit < 800 000 IE/ml kein Anhaltspunkt
fiir einen Zusatznutzen, sodass ein Zusatznutzen von OBV/PTV/R + DBV im Vergleich zu
TVR + PEG + RBV fur diese Subgruppe nicht belegt ist. Fir Patienten mit HCV-RNA
> 800 000 IE/ml ergab sich dagegen ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
OBV/PTVIR + DBV im Vergleich zu TVR + PEG + RBV.

Diese weicht von der Einschatzung des pU ab, der flr die Gesamtpopulation zusatzlich eine
Responderanalyse zu 2 Auswertungszeitrdumen mit jeweils statistisch signifikantem Ergebnis
heranzieht, jedoch keine Aussage zur endpunkspezifischen Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens ableitet. Darlber hinaus leitet der pU aus Subgruppenanalysen keine
Konsequenzen fiir die Nutzenbewertung ab.

Nebenwirkungen

Wie in Abschnitt 2.4.2.1 dargelegt, waren die Daten zu UE nicht in allen Teilen sinnvoll
auswertbar. Auf Basis der konkreten Datenlagen konnten fur die vorliegenden Fragestellung
Aussagen zu SUE und zum Therapieabbruch aufgrund von UE gemacht werden.

Gesamtrate SUE

Fur den Endpunkt SUE zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
OBV/PTVI/R + DSV. Bereits bis Woche 12 nach Behandlungsbeginn waren 4 der 6 SUE im
Vergleichsarm aufgetreten, sodass sich auch hier ein statistisch signifikanter Effekt zeigte
(RR: 0,06 [0,00; 1,01]; p=0,004, eigene Berechnung [8]). Der statistisch signifikante
Unterschied aus der fir die Nutzenbewertung relevanten Auswertung beruhte daher nicht
allein auf den unterschiedlichen Beobachtungsdauern der Behandlungsarme. Es ergab sich ein
Anhaltspunkt fur einen geringeren Schaden von OBV/PTV/R + DSV im Vergleich zu
TVR + PEG + RBV.

Die Einschéatzung weicht nur insofern von der Einschatzung des pU ab, als der pU keine
endpunktspezifische Aussage zur Wahrscheinlichkeit ableitet.

Therapieabbruch aufgrund von UE

Fur den Endpunkt Therapieabbruch aufgrund von UE zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von OBV/PTV/R + DSV. Daraus ergab sich flr diesen Endpunkt ein
Hinweis auf einen geringeren Schaden von OBV/PTV/R + DSV im Vergleich zu
TVR + PEG + RBV.

Die Einschéatzung weicht nur insofern von der Einschatzung des pU ab, als der pU keine
endpunktspezifische Aussage zur Wahrscheinlichkeit ableitet.
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UE von besonderem Interesse

Aufgrund der Datenlage war eine umfassende Auswahl von UE von besonderem Interesse
nicht moglich. Aus der Betrachtung der vorhandenen Daten ergaben sich jedoch keine
Anzeichen fur einen groReren Schaden von OBV/PTV/R +DSV im Vergleich zu
TVR + PEG + RBV.

Die Einschatzung weicht von der des pU ab, der UE von besonderem Interesse auswéhlt und
Aussagen zum Zusatznutzen ableitet.

2.4.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren
Fur eine Auflistung der relevanten Effektmodifikatoren siehe Abschnitt 2.9.2.4.3.

Es werden nachfolgend nur die Ergebnisse zu Subgruppen und Endpunkten prasentiert, bei
denen es mindestens Hinweise auf eine Interaktion zwischen Behandlungseffekt und
Subgruppenmerkmal gab. Weiterhin muss in mindestens einer der Subgruppen ein statistisch
signifikanter Effekt vorliegen. Nicht dargestellt werden Subgruppenergebnisse, bei denen
aufgrund fehlender Werte in der Auswertung eine valide Aussage nicht mehr mdglich ist
(z.B. >15 Prozentpunkte in der Differenz beider Behandlungsgruppen). Bei
Effektmodifikatoren mit mehr als 2 Kategorien, wie der METAVIR-Score, werden die
Kategorien benachbarter Effektschatzer zusammengefasst, wenn der Heterogenitatstest einen
p-Wert > 0,2 lieferte.

Voraussetzung fir einen Beleg einer Effektmodifikation war eine statistisch signifikante
Interaktion mit einem p-Wert < 0,05. Ein p-Wert > 0,05 und < 0,2 lieferte einen Hinweis auf
eine Effektmodifikation.

Aufgrund der nur qualitativ zu interpretierenden Datenlage bei UE wurde auf die Betrachtung
von Subgruppenergebnissen fiir SUE verzichtet. Fir den Endpunkt Therapieabbruch aufgrund
von UE (in der fur die vorliegende Nutzenbewertung betrachteten Operationalisierung) lagen
keine Subgruppenanalysen vor.

Tabelle 27 fasst die Subgruppenergebnisse zum Vergleich OBV/PTV/R + DSV mit
TVR + PEG + RBV bei therapienaiven Patienten mit CHC vom Genotyp 1b ohne Zirrhose
zusammen. Die Daten aus dem Dossier wurden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen
erganzt.
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Tabelle 27: Subgruppen (stetige Endpunkte): Endpunkt Morbiditat und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat nach Merkmal Geschlecht, HCV RNA und METAVIR-Score, RCT, direkter

Vergleich: therapienaive Patienten mit CHC-Genotyp 1b ohne Zirrhose, OBV/PTV/R + DSV
vs. TVR + PEG + RBV (Studienbeginn bis Behandlungsende)

Studie OBV/PTVIR + DSV TVR + PEG + RBV OBV/PTVIR + DSV
Instrument VS.
Merkmal TVR + PEG + RBV
Subgruppe N  Werte  Anderung N  Werte  Anderung MWD [95 %-KI];
Studien-  Behand- Studien-  Behand- p-Wert?
beginn  lungsende beginn  lungsende
MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
MALACHITE-I
EQ-5D VAS (unter Behandlung)
METAVIR-Score
FO-F1 60 83,8 2,2 30 89,4 -5,1 491 [-0,47; 10,28];
(k. A) (13,0) (k. A) (13,9) 0,073
>F2 17,21 [9,15; 25,28];
<0,001°
Hedges’ g
1,32 [0,49; 2,16]°
F2 11 87,7 1,8 4 86,3 -13,8 15,84 [5,82; 25,86];
(k. A.) (5,1) (k. A) (13,8) 0,005
>F3 12 80,9 4,8 6 76,7 -16,0 22,72 [3,08; 42,35];
(k. A) (5,9) (k. A.) (33,4) 0,026
Interaktion: p-Wert = 0,027°
SF-36, psychischer Summenscore (unter Behandlung)
METAVIR-Score
FO-F1 60 50,3 0,1 30 53,4 -5,3 4,07 [0,15; 8,00];
(k. A) (8,2) (k. A) (11,9) 0,042
Hedges’ g
0,56 [0,12; 1,01]°
>F2 12,22 [5,80; 18,63];
<0,001°
Hedges’ g
1,02 [0,22; 1,82]°
F2 11 57,5 -2,0 4 50,5 -7,3 11,64 [1,49; 21,79];
(k. A) (5,0) (k. A) (12,5) 0,028
>F3 12 49,8 1,2 6 49,7 -11,5 12,78 [2,97; 22,59];
(k. A.) (7,8) (k. A.) (11,5) 0,014
Interaktion: p-Wert = 0,168"
(Fortsetzung)
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Tabelle 27: Subgruppen (stetige Endpunkte): Endpunkt Morbiditat und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat nach Merkmal Geschlecht, HCV RNA und METAVIR-Score, RCT, direkter
Vergleich: therapienaive Patienten mit CHC-Genotyp 1b ohne Zirrhose, OBV/PTV/R + DSV
vs. TVR + PEG + RBV (Studienbeginn bis Behandlungsende) (Fortsetzung)

Studie OBV/PTVIR + DSV TVR + PEG + RBV OBV/PTVIR + DSV
Instrument VS.
Merkmal TVR + PEG + RBV
Subgruppe N  Werte  Anderung N  Werte  Anderung MWD [95 %-KI];
Studien-  Behand- Studien-  Behand- p-Wert?
beginn  lungsende beginn  lungsende
MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
HCVPRO (unter Behandlung)
Geschlecht
Frauen 43 76,9 3,9 23 78,2 -7,9 11,45 [4,26; 18,65];
(k. A) (8,6) (k. A) (21,8) 0,002
Hedges* g
0,80 [0,28; 1,33]°
Manner 40 84,5 2,3 17 86,3 -18,4 20,36 [13,76; 26,95];
(k. A) (9,3) (k. A) (16,2) < 0,001
Hedges’ g
1,74 [1,09; 2,40]°
Interaktion: p-Wert = 0,077°
HCV RNA
<800000IE/ 15 74,2 3,1 9 81,9 -6,3 7,78 [-5,7; 21,277,
ml (k. A) (9,8) (k. A) (21,7) 0,243
>800000IE/ 68 82,0 3,1 31 81,6 -14,1 17,37 [12,05; 22,68];
ml (k. A) (8,8) (k. A) (19,6) < 0,001
Hedges’ g
1,30[0,84; 1,77]°
Interaktion: p-Wert = 0,107°
METAVIR-Score
FO-F1 60 79,5 3,6 30 82,7 -9,8 12,59 [7,05; 18,13];
(k. A) (9,5) (k. A) (18,7) < 0,001
F2 11 87,9 2,4 4 86,3 -23,0 26,08 [8,81; 43,35];
(k. A) (7,1) (k. A) (25,7) 0,006
>F3 12 79,3 1,3 6 73,6 -17,9 20,02 [4,40; 35,64];
(k. A) (7,2) (k. A) (23,5) 0,015
Interaktion: p-Wert = 0,175"

Interaktion FO-F1 vs. F3:

Interaktion F2 vs. F3:

p-Wert = 0,343°
p-Wert = 0,575°

(Fortsetzung)
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Tabelle 27: Subgruppen (stetige Endpunkte): Endpunkt Morbiditat und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat nach Merkmal Geschlecht, HCV RNA und METAVIR-Score, RCT, direkter
Vergleich: therapienaive Patienten mit CHC-Genotyp 1b ohne Zirrhose, OBV/PTV/R + DSV
vs. TVR + PEG + RBV (Studienbeginn bis Behandlungsende) (Fortsetzung)

a: Falls nicht anders angegeben: MWD, KI und p-Wert berechnet mittels eines ANCOVA-Modells zur
Differenz der Anderungen zu Baseline zwischen den Armen, mit dem Wert zu Baseline als Kovariablen und
dem Behandlungsarm als Faktor

b: MWD, 95 %-KI und p-Wert aus eigener Meta-Analyse Uber die Mittelwertsdifferenzen der Subgruppen aus
ANCOVA mit Wert zu Baseline als Kovariable und Behandlungsarm als Faktor

c: eigene Berechnung aus Angaben zu Anderung zum Behandlungsende

d: berechnet mittels eines ANCOVA-Modells mit den Kovariablen Wert zu Baseline, Behandlungsarm,
Subgruppe und dem Interaktionsterm Behandlungsarm*Subgruppe

e: eigene Berechnung; Cochrane‘s Q-Test. Stutzt sich auf die Mittelwertsdifferenzen aus ANCOVA mit
HCVPRO-Wert zu Baseline als Kovariable und Behandlungsarm als Faktor

CHC: chronische Hepatitis C; DSV: Dasabuvir; EQ-5D: European Quality of Life 5 Dimensions;
HCVPRO: Hepatitis C Virus Patient Reported Outcomes; HCV RNA: Hepatitis C Virus Ribonukleinsdure;
IE: internationale Einheiten; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl ausgewerteter
Patienten; OBV: Ombitasvir; PEG: pegyliertes Interferon; PTV: Paritaprevir; R: Ritonavir; RBV: Ribavirin;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TVR: Telaprevir; VAS: Visual Analogue Scale; vs.: versus

Morbiditat
Gesundheitszustand Uber EQ-5D VAS (unter Behandlung)

Fur den Endpunkt Gesundheitszustand zeigte sich ein Beleg fir eine Effektmodifikation
durch das Merkmal Fibrosestatus, ausgedrickt anhand des METAVIR-Scores. Fir die beiden
Kategorien F2 und >F3 mit benachbarten Effektschatzern lag keine bedeutsame
Heterogenitat vor (Interaktionstest p >0,2). Somit wurden diese beiden Kategorien zur
Kategorie > F2 zusammengefasst.

Fur die Subgruppe der Patienten mit einem METAVIR-Score von FO-F1 zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Damit ergab sich fir
die Subgruppe mit einem METAVIR-Score von FO-F1 kein Anhaltspunkt flr einen
Zusatznutzen von OBV/PTV/R+ DBV im Vergleich zu TVR+PEG +RBV. Ein
Zusatznutzen ist fur diese Subgruppe daher nicht belegt.

Fir Patienten mit einem METAVIR-Score von > F2 zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von OBV/PTV/R + DBV. Um die Relevanz dieses Ergebnisses zu
priifen, wurde die SMD in Form von Hedges g betrachtet. Hierbei lag das 95 %-KI der SMD
vollstandig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2. Daher kann davon ausgegangen werden,
dass der Effekt nicht in einem sicher irrelevanten Bereich lag. Daraus ergab sich fur Patienten
mit einem METAVIR-Score von >F2 ein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von
OBV/PTVI/R + DBV im Vergleich zu TVR + PEG + RBV.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der aus der Subgruppenanalyse keine
Konsequenzen fiir die Nutzenbewertung ableitet.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (unter Behandlung)
SF-36, psychischer Summenscore

Fur den psychischen Summenscore des SF-36 (Mittelwertdifferenz) zeigte sich ein Hinweis
auf eine Effektmodifikation durch das Merkmal Fibrosestatus, ausgedriickt anhand des
METAVIR-Scores. Fir die beiden Kategorien F2 und > F3 mit benachbarten Effektschatzern
lag keine bedeutsame Heterogenitat vor (Interaktionstest p > 0,2). Somit wurden diese beiden
Kategorien zur Kategorie > F2 zusammengefasst.

Dabei zeigte sich sowohl fur Patienten mit einem METAVIR-Score von FO-F1 als auch fir
Patienten mit einem Score von > F2 ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
OBV/PTV/R + DBV. Um die Relevanz dieser Ergebnisse zu prufen, wurde die SMD in Form
von Hedges g betrachtet. Dabei lag das 95 %-KI der SMD nur fur Patienten mit einem
METAVIR-Score von > F2 oberhalb der Relevanzschwelle von 0,2. Nur flr diese Patienten
kann daher davon ausgegangen werden, dass der Effekt nicht in einem sicher irrelevanten
Bereich lag.

Da bereits fir die Gesamtpopulation lediglich ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen hatte
abgeleitet werden konnen, ergab sich flir Patienten mit einem Score von FO-F1 kein
Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von OBV/PTV/R+ DBV im Vergleich zu
TVR + PEG + RBV. Ein Zusatznutzen ist flr diese Subgruppe nicht belegt.

Fur Patienten mit einem Score von > F2 ergab sich ein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen
von OBV/PTV/R + DBV im Vergleich zu TVR + PEG + RBV.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der aus den Ergebnissen der Subgruppenanalyse
keine Konsequenzen fur die Nutzenbewertung ableitet.

HCVPRO

Fir den Endpunkt HCVPRO zeigten sich jeweils Hinweise auf eine Effektmodifikation durch
die Merkmale Geschlecht, HCV-RNA zu Studienbeginn und Fibrosestatus (ausgedruickt
anhand des METAVIR-Scores).

Geschlecht

Fir das Merkmal Geschlecht zeigte sich sowohl fiir Manner als auch fir Frauen ein statistisch
signifikanter Effekt zugunsten von OBV/PTV/R + DBV. Um die Relevanz dieser Ergebnisse
zu priifen, wurde die SMD in Form von Hedges' g betrachtet. Dabei lag das 95 %-KI der SMD
in beiden Subgruppen oberhalb der Relevanzschwelle von 0,2. Daher kann davon
ausgegangen werden, dass der Effekt in beiden Subgruppen nicht in einem sicher irrelevanten
Bereich lag. Damit ergab sich sowohl fiir Frauen als auch fir Manner ein Anhaltspunkt fur
einen Zusatznutzen von OBV/PTV/R + DBV im Vergleich zu TVR + PEG + RBV. Da es sich
um einen stetigen Endpunkt handelte und die Relevanzbewertung auf der SMD in Form von
Hedges' g beruhte, ware auch das Ausmal} des Zusatznutzens fur beide Subgruppen identisch
und wirde mit dem der Gesamtpopulation der Fragestellung 2 tibereinstimmen. Daher wurden
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die Subgruppenergebnisse zum Merkmal Geschlecht zum Endpunkt HCVPRO fir die
vorliegende Nutzenbewertung nicht weiter bertcksichtigt.

Dies entspricht der Einschéatzung des pU.

HCV-RNA zu Studienbeginn

Fur das Merkmal HCV-RNA zeigte sich fur Patienten mit einer HCV-RNA-Konzentration
< 800 000 IE/mlI kein  statistisch  signifikanter ~ Unterschied zwischen  den
Behandlungsgruppen. Da bereits fur die Gesamtpopulation lediglich ein Anhaltspunkt fur
einen Zusatznutzen héatte abgeleitet werden kdnnen, ergab sich fur Patienten mit einer HCV-
RNA <800 000 IE/ml kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von OBV/PTV/R + DBV im
Vergleich zu TVR + PEG + RBV. Ein Zusatznutzen ist fir diese Subgruppe damit nicht
belegt.

Fur Patienten mit einer HCV-RNA von >800 000 IE/ml zeigte sich ein statistisch
signifikanter Effekt zugunsten von OBV/PTV/R + DBV. Um die Relevanz dieser Ergebnisse
zu priifen, wurde die SMD in Form von Hedges' g betrachtet. Dabei lag das 95 %-KI der SMD
oberhalb der Relevanzschwelle von 0,2. Daher kann davon ausgegangen werden, dass der
Effekt nicht in einem sicher irrelevanten Bereich lag. Damit ergab sich flr Patienten mit einer
HCV-RNA von > 800 000 1U/ml ein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der aus den Subgruppenanalysen fir diesen
Endpunkt keine Konsequenzen fir die Nutzenaussage ableitet.

Fibrosestatus

Fur das Merkmal Fibrosestatus, ausgedriickt anhand des METAVIR-Scores, zeigte sich fiir
alle Subgruppen (F0-01, F2 und > F3) ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
OBV/PTVIR + DBV. Keine der Kategorien wurde getrennt betrachtet, da weder zwischen den
Kategorien FO-F1 und > F3 noch zwischen F2 und > F3 eine bedeutsame Heterogenitét vorlag
(Interaktionstests p = 0,343 bzw. p =0,575). Daher wurde flr die Nutzenbewertung davon
ausgegangen, dass fur das Merkmal Fibrosestatus tatsachlich keine Effektmodifikation vorlag.

Dies weicht nur insofern von der Einschatzung des pU ab, der zwar aus den
Subgruppenanalysen fiur diesen Endpunkt auch keine Konsequenzen fur die Nutzenaussage
ableitete, allerdings mit einer anderen Begriindung.

2.4.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Im Folgenden wird die Herleitung von Ausmal® und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
auf Endpunktebene dargestellt. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
Effektgroflen berlcksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWIiG erldutert [9].
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Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber
den Zusatznutzen beschliel3t der G-BA.

2.4.3.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Die in Abschnitt 2.4.2 prasentierte Datenlage ergibt Hinweise auf oder Anhaltspunkte fur
einen Zusatznutzen von OBV/PTV/R + DSV im Vergleich zu TVR + PEG + RBV fir die
Endpunkte hepatozelluldares Karzinom (berlcksichtigt Uber das Surrogat SVR 12),
Gesundheitszustand, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und SUE sowie Therapieabbruch
aufgrund von UE. Ausgehend von diesen Ergebnissen wird das Ausmal des jeweiligen
Zusatznutzens auf Endpunktniveau eingeschatzt (siehe Tabelle 28).
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Tabelle 28: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: therapienaive Patienten mit CHC-
Genotyp 1b ohne Zirrhose, OBV/PTV/R + DSV im Vergleich zu TVR + PEG + RBV

Endpunktkategorie

OBV/PTVI/R + DSV vs.

Ableitung des AusmaRes®

Endpunkt TVR + PEG + RBV
Ereignisanteil
Effektschéatzer [95 %0-KI]
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit?
Mortalitat

Gesamtmortalitat

0% vs. 0%

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Morbiditat

hepatozellulares Karzinom,
beriicksichtigt Gber das
Surrogat SVR 12

97,6 % vs. 78,0 %

RR: 1,25 [1,06; 1,48]

p <0,001°
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Endpunktkategorie: schwere /
schwerwiegende Symptome /
Folgekomplikationen

Zusatznutzen, Ausmal3: nicht
quantifizierbar

Gesundheitszustand uber
EQ-5D VAS

METAVIR FO-F1

MWD: 4,91 [-0,47; 10,28]
p=0,073

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

METAVIR > F2

MWD: 17,21 [9,15; 25,28]

p < 0,001°

Hedges'g: 1,32 [0,49; 2,16]°
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht schwere /
nicht schwerwiegende Symptome /
Folgekomplikationen

Zusatznutzen, Ausmal3: nicht
quantifizierbar

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

SF-36

korperlicher Summenscore

Responderanalyse:

RR: 2,12 [1,50; 2,99]

RR": 0,47 [0,33; 0,67]

p =<0,001°

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie:
gesundheitshezogene Lebensqualitat

Zusatznutzen, AusmaR: erheblich

psychischer Summenscore

MWD: 5,28 [2,01; 8,54]
p = 0,002
Hedges g: 0,68 [0,29; 1,07]°

METAVIR FO-F1

MWD: 4,07 [0,15; 8,00]
D =0,042
Hedges' g: 0,56 [0,12; 1,01]°

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

METAVIR > F2

MWD: 12,22 [5,08; 18,63]

p < 0,001°

Hedges' g: 1,02 [0,22; 1,82]°
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie:
gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Zusatznutzen, Ausmal3: nicht
quantifizierbar

(Fortsetzung)
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Tabelle 28: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: therapienaive Patienten mit CHC-
Genotyp 1b ohne Zirrhose, OBV/PTV/R + DSV im Vergleich zu TVR + PEG + RBV

(Fortsetzung)

Endpunktkategorie

OBV/PTV/R + DSV vs.

Ableitung des AusmaRes®

Endpunkt TVR + PEG + RBV
Ereignisanteil
Effektschéatzer [95 %-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit?
HCVPRO MWD: 15,04 [10,02; 20,06]
p <0,001
Hedges g: 1,14 [0,73; 1,54]°
HCV-RNA MWD: 7,78 [-5,7; 21,27] geringerer Nutzen / Zusatznutzen
< 800 000 IE/mI p=0,243 nicht belegt
HCV-RNA MWD: 17,73 [12,05; 22,68] Endpunktkategorie:
> 800 000 IE/ml p < 0,001 gesundheitshezogene Lebensqualitat

Hedges' g: 1,30 [0,84; 1,77]°
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Zusatznutzen, Ausmal: nicht
quantifizierbar

Nebenwirkungen

SUE

0% vs. 14,6 %

RR: 0,04 [0,00; 0,67]

p <0,001°

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie schwere /
schwerwiegende Nebenwirkungen
geringerer Schaden, AusmaRg: nicht
quantifizierbar®

Therapieabbruch aufgrund von
UE

0% vs. 9,8%

RR: 0,06 [0,00; 1,01]

p = 0,004"
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Endpunktkategorie nicht schwere /
nicht schwerwiegende
Nebenwirkungen

geringerer Schaden, Ausmaf: nicht
quantifizierbar'

UE von besonderem Interesse

Auswahl und quantitative
Bewertung nicht méglich

groRerer / geringerer Schaden nicht
belegt

(Fortsetzung)
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Tabelle 28: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: therapienaive Patienten mit CHC-
Genotyp 1b ohne Zirrhose, OBV/PTV/R + DSV im Vergleich zu TVR + PEG + RBV
(Fortsetzung)

a: Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen. Bei stetigen
Endpunkten, Entscheidung Uber die untere 95 %-KI-Grenze von Hedges* g

b: Einschatzungen zur EffektgroRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (K1)

c: eigene Berechnung: unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [8]). M&gliche Diskrepanzen zwischen
p-Wert (exakt) und Konfidenzintervall (asymptotisch) aufgrund unterschiedlicher Berechnungsmethoden.

d: MWD; 95 %-KI und p-Wert aus eigener Meta-Analyse Uber die Mittelwertdifferenzen der Subgruppen aus
ANCOVA mit Wert zu Studienbeginn als Kovariable und Behandlungsarm als Faktor

e: eigene Berechnung aus Angaben zu Anderung zum Behandlungsende

f: umgedrechte Effektrichtung, um sofortige Anwendung der Grenzen anhand der oberen Grenzen zur
Ableitung des Ausmalies des Zusatznutzens zu erméglichen

g: valide Schétzung des HR iiber andere MafRe wegen unterschiedlicher Beobachtungszeiten nicht mdglich, Kl
des RR nicht verlasslich zur Ableitung des AusmaRes; Effekt wegen der Effektgrofie aber nicht allein durch
Verzerrung erklarbar

h: Eigene Berechnung: RR und 95 %-KI (bei 0 Ereignissen in einem Arm mit Stetigkeitskorrektur),
unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [8]). Mégliche Diskrepanzen zwischen p-Wert (exakt) und
Konfidenzintervall (asymptotisch) aufgrund unterschiedlicher Berechnungsmethoden

i: Da das Konfidenzintervall aufgrund der asymptotischen Berechnung in diesem Fall als nicht hinreichend
verlasslich fur die Bestimmung des Ausmalies angesehen wird, kann das Ausmal} des geringeren Schadens
nicht quantifiziert werden.

DSV: Dasabuvir; HR: Hazard Ratio; IE: internationale Einheiten; KI: Konfidenzintervall, MWD:
Mittelwertdifferenz; n. b.: nicht berechnet; OBV: Ombitasvir; PEG: pegyliertes Interferon; PTV: Paritaprevir;
R: Ritonavir; RBV: Ribavirin; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; TVR:
Telaprevir; UE: unerwiinschte Ereignisse; vs.: versus

2.4.3.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 29 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmall des
Zusatznutzens einflieRen.
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Tabelle 29: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von OBV/PTV/R + DSV im
Vergleich zu TVR + PEG + RBV (therapienaive Patienten mit CHC-Genotyp 1b ohne
Zirrhose)

Positive Effekte Negative Effekte

schwerwiegende / schwere Symptome / -

Folgekomplikationen

= hepatozelluldres Karzinom, berlicksichtigt ber das
Surrogat SVR 12: Hinweis auf einen Zusatznutzen
— AusmaR: nicht quantifizierbar

Nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome: -
= Gesundheitszustand Uber EQ-5D VAS

= METAVIR-Score > F2: Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen, Ausmal3: nicht quantifizierbar

gesundheitshezogene Lebensqualitét: -
= SF-36
o korperlicher Summenscore: Anhaltspunkt fir
einen Zusatznutzen, Ausmal: erheblich
@ psychischer Summenscore: METAVIR-Score
> F2: Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen,
Ausmali: nicht quantifizierbar
= HCVPRO:
s HCV-RNA > 800 000 IE/ml: Anhaltspunkt flr
einen Zusatznutzen, AusmaR: nicht
quantifizierbar

schwere / schwerwiegende Nebenwirkungen -

= SUE: Anhaltspunkt flr einen geringeren Schaden,
Ausmal3: nicht quantifizierbar

nicht schwere / nicht schwerwiegende -

Nebenwirkungen

= Therapieabbruch aufgrund von UE: Hinweis auf
einen geringeren Schaden, Ausmal3: nicht
quantifizierbar

CHC: chronische Hepatitis C; DSV: Dasabuvir; HCV: Hepatitis-C-Virus; IE: internationale Einheiten; OBV:
Ombitasvir; PEG: pegyliertes Interferon; PTV: Paritaprevir; R: Ritonavir; RBV: Ribavirin; RNA:
Ribonukleinsdure; SVR 12: anhaltendes virologisches Ansprechen 12 Wochen nach Behandlungsende; TVR:
Telaprevir

In der Gesamtschau verblieben ausschlieRlich positive Effekte in den Endpunktkategorien
schwere / schwerwiegende Symptome oder Folgekomplikationen, nicht schwere / nicht
schwerwiegende Symptome, gesundheitsbezogene Lebensqualitét, schwere / schwerwiegende
Nebenwirkungen sowie nicht schwere / nicht schwerwiegende Nebenwirkungen. Dabei lag
fur den Endpunkt hepatozellulares Karzinom ein Hinweis auf einen Zusatznutzen vor. Das
Ausmal dieses Zusatznutzens konnte jedoch nicht quantifiziert werden, da der Endpunkt ber
das Surrogat SVR 12 berlcksichtigt wurde.

Fur den Endpunkt Gesundheitszustand zeigte sich ein Anbhaltspunkt fir einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen fiir Patienten mit einem METAVIR-Score von > F2,
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Anhaltspunkte fur einen Zusatznutzen zeigten sich auch fur die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, fur den korperlichen Summenscore des SF-36 fur die Gesamtpopulation
(AusmaR: erheblich), fir den psychischen Summenscore des SF-36 flr Patienten mit einem
METAVIR-Score von >F2 und fir den HCVPRO fur Patienten mit einer HCV-RNA-
Konzentration von > 800 000 IE/ml (jeweils mit dem Ausmal nicht quantifizierbar).

Der Schaden von OBV/PTV/R + DSV im Vergleich zu TVR + PEG + RBV konnte in Teilen
nicht abschlieBend quantifiziert werden. Fir die Gesamtrate der SUE zeigte sich ein
Anhaltspunkt flir einen geringeren Schaden und fur Therapieabbruch aufgrund von UE ein
Hinweis auf einen geringeren Schaden von OBV/PTV/R + DSV, deren Ausmal} jeweils nicht
quantifiziert werden kann. Die verflgbaren Daten erlaubten fir spezifische UE keine
Aussage, es gab aber auch keine Anzeichen fur einen groReren Schaden von
OBV/PTV/R + DSV. Eine Abschwdchung des Zusatznutzens von OBV/PTV/R + DSV
erschien deshalb nicht gerechtfertigt.

Zusammenfassend gibt es fur therapienaive Patienten mit CHC-Genotyp 1b ohne Zirrhose
einen Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von OBV/PTV/R gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Tabelle 30: Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir — Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens flr therapienaive Patienten mit CHC-Genotyp 1b ohne Zirrhose

Anwendungsgebiet ZweckmaRige Ausmald und Wahrscheinlichkeit des
Vergleichstherapie® Zusatznutzens

therapienaive Patienten mit Duale Therapie (Kombination aus | Hinweis auf nicht quantifizierbaren

CHC-Genotyp 1b ohne Peginterferon und Ribavirin) Zusatznutzen

Zirrhose oder

Triple-Therapie (Kombination
aus einem Proteaseinhibitor
[Telaprevir oder Boceprevir],
Peginterferon und Ribavirin)
a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Féallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der einen Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen
von OBV/PTV/R ableitet.

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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2.4.4 Liste der eingeschlossenen Studien
MALACHITE-I

AbbVie. A randomized, open-label study to evaluate the efficacy and safety of ABT-
450/ritonavir/ABT-267 and ABT-333 co-administered with and without ribavirin compared to
telaprevir co-administered with pegylated interferon a-2a and ribavirin in treatment-naive
adults with chronic hepatitis C genotype 1 virus infection (MALACHITE 1): study M13-774;
clinical study report (primary analysis) [unverdffentlicht]. 2015.

AbbVie. A study to evaluate the efficacy and safety of three experimental drugs compared
with Telaprevir (a licensed product) in people with hepatitis C virus infection who have not
had treatment before (MALACHITE 1): full text view [online]. In: ClinicalTrials.gov.
26.01.2015 [Zugriff: 18.02.2015]. URL: http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01854697.

AbbVie Deutschland. A randomized, open-label study to evaluate the efficacy and safety of
ABT-450/ritonavir/ABT-267 and ABT-333 co-administered with and without ribavirin
compared to telaprevir co-administered with pegylated interferon a-2a and ribavirin in
treatment-naive adults with chronic hepatitis C genotype 1 virus infection (MALACHITE I)
[online]. In: EU Clinical Trials Register. [Zugriff: 18.02.2015]. URL.:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-003754-
84.
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2.5 Fragestellung 3: therapieerfahrene Patienten mit CHC-Genotyp 1a ohne Zirrhose
2.5.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienlisten zu Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir (bis zum 04.11.2014 abgeschlossene
Studien)

= bibliografische Recherche zu Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir (letzte Suche am
04.11.2014)

= Suche in Studienregistern zu Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir (letzte Suche am
03.11.2014)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:

= Suche in Studienregistern zu Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir (letzte Suche am
09.02.2015)

Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

2.5.1.1 Eingeschlossene Studien
In die Nutzenbewertung wurde die in der folgenden Tabelle aufgefuhrte Studie
eingeschlossen.

Tabelle 31: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: therapieerfahrene Patienten mit CHC-
Genotyp la ohne Zirrhose, OBV/PTV/R + DSV + RBV vs. TVR + PEG + RBV

Studie Studienkategorie
Studie zur Zulassung des zu gesponserte Studie? Studie Dritter
bewertenden Arzneimittels
(ja/ nein) (ja/ nein) (ja/ nein)
MALACHITE-II nein ja nein
(M13-862)

a: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt
war.

CHC: chronische Hepatitis C; OBV: Ombitasvir; PEG: pegyliertes Interferon; PTV: Paritaprevir; R: Ritonavir;
RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TVR: Telaprevir; vs. versus

Abschnitt 2.5.4 enthalt eine Liste der Quellen fir die eingeschlossenen Studien.

2.5.1.2 Studiencharakteristika

Tabelle 32 und Tabelle 33 beschreiben die Studien zur Nutzenbewertung.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 74 -



Dossierbewertung A15-04 Version 1.0
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir — Nutzenbewertung gemald § 35a SGB V 29.04.2015

Tabelle 32: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich: therapieerfahrene Patienten mit CHC-Genotyp 1a
ohne Zirrhose, OBV/PTV/R + DSV + RBV vs. TVR + PEG + RBV

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ortund Zeitraum  Primérer Endpunkt;
randomisierten Patienten) der Durchfuhrung sekundére Endpunkte®
MALACHITE-Il  RCT, offen, Therapieerfahrene  Arm A: Screening: bis zu 27 Zentren® in Primér: Anteil der
parallel Erwachsene OBV/PTVIR + DSV + RBV 5 Wochen Argentinien, Patienten mit SVR 12
(= 18-65 Jahre) mit (N = 103) Behandlungsphase: ~ Australien, Chile,  Sekundar: Anteil der
chronischer Arm B: Arm A 12 Wochen  Finnland, Ungam,  patienten mit SVR 24°,
Hepatitis Cvom  TVR +PEG +RBV (N=51)  arm B 24 oder Polen, Rumanien,  gesundheitshezogene
GT la ur;d 1bohne pavon relevante 48 Wochen Slowakische Lebensqualitat, UE
Zirrhose Teilpopulation mit Genotyp (responsegesteuert) Republik
la: Nachbeobachtung: 06/2013 - 06/2015
Arm A (n = 19) 48 Wochen;
AmB (n=7) UE wurden bis 30
Tage nach
Behandlungsende
nachbeobachtet

Datenschnitt fur
primare Analyse
11/2014

a: stratifiziert nach Hepatitis C Subtyp 1a oder nicht 1a und Ansprechen auf Vorbehandlung mit PEG + RBV (Null-Responder, Teilresponder, Relapser).

b: In Modul 4 A sind 35 Untersuchungstandorte angegeben, laut Studienbericht 27

c: Primére Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fur diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfugbaren Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.

d: Daten fur SVR 24 zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung noch nicht verfugbar

CHC: chronische Hepatitis C; GT: Genotyp; N: Anzahl randomisierter Patienten; n: relevante Teilpopulation; OBV: Ombitasvir; PEG: pegyliertes Interferon; PTV:
Paritaprevir; R: Ritonavir; RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RGT: responsegesteuerte Therapie; SVR: dauerhaftes virologisches Ansprechen;
TVR: Telaprevir; UE: unerwiinschte Ereignisse; vs.: versus
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Tabelle 33: Charakterisierung der Interventionen — RCT, direkter Vergleich: therapieerfahrene Patienten mit CHC-Genotyp 1a ohne
Zirrhose, OBV/PTV/R + DSV + RBV vs. TVR + PEG + RBV

+ RBV 1000 oder 1200 mg
zweimal taglich oral
(gewichtsabhéngig:
<75 kg = 1000 mg;
> 75 kg = 1200 mg)

Studie Intervention Vergleich Begleitmedikation

MALACHITE-Il  Woche 1-12: Woche 1-12: Zu Studienbeginn verboten:
OBV/PTV/R TVR 750 mg oral alle 8 = Anti-HCV Medikamenten einschlielich TVR, Boceprevir, auer PEG und
(25 mg/150 mg/100 mg) einmal Stunden RBV
taglich oral + PEG 180 pg einmal 2 Wochen vor Beginn der Studienmedikation bis 2 Wochen nach Studienende
+ DSV 250 mg zweimal taglich wdchentlich subkutan verboten:
oral + RBV 1000 oder 1200 mg = Starke oder moderate CYP3A Substrate, Inhibitoren und Induktoren:

zweimal taglich oral
(gewichtsabhéngig:
< 75 kg = 1000 mg;
> 75 kg = 1200 mg)

Woche 13-24 oder 13-48
(responsegesteuert):

PEG + RBV, gleiche Dosie-
rung wie in Woche 1-12

Alfuszosin, Amiodaron, Astemizol, Atorvastatin, Carbamazepin, Chinidin,
Cisaprid, Clarithromycin, Conivaptan, Dronedaron, Efavirenz, Eleptriptan,
Eplerenon,  Everolimus, Fusidinsdure, Itraconazol, Johanniskraut,
Ketoconazol, Lovastatin, Midazolam (oral), Nefazodon, Phenobarbital,
Phenytoin, Pimozid, Rifampin, Salmeterol, Sildenafil, Simvastatin,
Telithromycin, Triamzolam, VVoriconazol

= CYP2CS8 Inhibitoren: Gemfibroziol, Thrimethoprim

= verbotene Medikamente: Bepridil, Bosentan, Buprenorphin, Domperidon,
Ergot Derivate, Johanniskraut, Methadone, Mifepriston, Modafinil,
Montelukast, Mutterkornalkaloide, , Pioglitazon, Propafenon, Quercetin,
Quinidin, Rifabutin, Tadalafil, Troglitazon, Troleandomycin

= Hormonale Kontrazeptiva®

= Antiarrhythmika (Klasse la und I11)

2 Wochen vor Beginn der Studienmedikation waren verboten:

= Pflanzliche Wirkstoffe (einschlieflich Mariendistel), jedes Medikament, das
kontraindiziert ist fur RBV, TVR oder PEG alfa 2a

a: Auler, wenn sie vom Priifarzt erlaubt wurden

CHC: chronische Hepatitis C; HCV: Hepatitis C Virus; OBV: Ombitasvir; PEG: pegyliertes Interferon; PTV: Paritaprevir; R: Ritonavir; RBV: Ribavirin; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; TVR: Telaprevir; vs.: versus
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Bei der Studie MALACHITE-II handelte es sich um eine RCT. In die Studie eingeschlossen
wurden CHC-Patienten mit CHC-Genotyp 1 ohne Zirrhose, die zu einem friiheren Zeitpunkt
bereits mit PEG + RBV behandelt worden waren. Die Patienten wurden stratifiziert nach
Genotyp 1a und 1b sowie nach Ansprechen auf ihre VVorbehandlung randomisiert. Insgesamt
wurden auf diesen Vergleich 154 Patienten randomisiert (Interventionsarm A: N =103,
Vergleichsarm B: N = 51).

In Arm A wurden die Patienten mit OBV/PTV/R in Kombination mit DSV und RBV
behandelt. Die Kombination mit Ribavirin ist in dieser Wirkstoffkombination nicht fur
Patienten mit einer HCV-Infektion vom Genotyp 1b ohne Zirrhose zugelassen. Aus diesem
Grund war fir die vorliegende Nutzenbewertung ausschlieBlich die Teilpopulation der
Patienten mit CHC-Genotyp-1a relevant, die 26 Patienten umfasste (Interventionsarm A:
N =19, Vergleichsarm B: N = 7). Die Patienten mit CHC-Genotyp 1b werden im Folgenden
nicht weiter betrachtet.

Das Therapieregime der Intervention OBV/PTV/R + DSV + RBV (Behandlungsarm A)
entsprach mit einer 12-wdchigen Behandlungsdauer und der eingesetzten Dosierung der
Zulassung fiir therapieerfahrene Patienten mit CHC-Genotyp l1a ohne Zirrhose. Im
Vergleichsarm B wurden Patienten mit der Triple-Therapie aus TVR + PEG + RBV
behandelt. Die Dosierungen entsprachen jeweils der Zulassung. Die Behandlungsdauer mit
TVR in Kombination mit PEG + RBV betrug 12 Wochen, je nach Ansprechen auf die
Behandlung wurden die Patienten weitere 12 oder 36 Wochen mit PEG + RBV behandelt. Die
maximale Behandlungsdauer konnte damit entweder 24 oder 48 Wochen dauern.

GemaR Zulassung kontraindizierte Begleitmedikationen waren in der Studie nicht erlaubt.

Die geplante Nachbeobachtungsdauer betrug fur alle Patienten 48 Wochen nach
Behandlungsende. UE wurden in der Studie bis 30 Tage nach Behandlungsende
nachbeobachtet.

Behandlungsdauer / Beobachtungsdauer in der Studie

Fur die fur Fragestellung 3 relevanten Therapien resultieren aufgrund der Vorgaben der
jeweiligen Fachinformationen deutlich unterschiedliche Behandlungsdauern (und damit
Beobachtungsdauern). Die sich daraus ergebenden Folgen entsprechen denen, wie sie bereits
in Abschnitt 2.3.1.2 flir Fragestellung 1 beschrieben wurden.

Tabelle 34 zeigt die Charakteristika der Patienten in der relevanten Teilpopulation der Studie
MALACHITE-II.
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Tabelle 34: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, direkter Vergleich: therapieerfahrene Patienten mit CHC-Genotyp 1a ohne
Zirrhose, OBV/PTV/R + DSV + RBV vs. TVR + PEG + RBV

Studie N Alter Geschlecht Fibrosestatus Viruslast Ethnizitéat Ansprechen auf  IL28B-Genotyp  Studien-
Gruppe [Jahre] [w/m] [FO-F1/F2/>F3] [<800000/ [WeiR/Schwarz Vorbehandlung CC/CT/TT  abbrecher
MW (SD) % % > 800 000 / Asiaten / [Null-Response / % n (%)
1U/ml] Andere] Partial-Response /
% % Relapse]
%
MALACHITE-II
OBV/PTVIR + 19 43 (12) 32/68 84,2/10,5/5,3 21,1/78,9 100/0/01/0 36,8/21,1/42,1 16/68/16 0 (0)
DSV + RBV
TVR + PEG + 7 46 (10) 43157 57,1/28,6/14,3 0/100 100/0/01/0 28,6/28,6/429 43/14143 2 (28,6)
RBV

a: eigene Berechnung; 2 Studienabbrecher aus individuellen Patientendaten sicher identifiziert; fur 3 weitere Patienten unklar, ob Studienabbrecher, im Falle eines
Studienabbruchs hatte dieser aber nach Erfassung aller eingeschlossenen Endpunkte stattgefunden

CHC: chronische Hepatitis C; DSV: Dasabuvir; MW: Mittelwert; m: ménnlich; N: Anzahl eingeschlossene Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis;
OBV: Ombitasvir; PEG: pegyliertes Interferon; PTV: Paritaprevir; R: Ritonavir; RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung;

TVR: Telaprevir; vs.: versus; w: weiblich
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Im Vergleichsarm hatten prozentual etwas mehr Patienten eine schwere bzw. mittelschwere
Fibrose als im  OBV/PTV/IR+DSV+RBV-Arm (5% bzw. 11% im
OBV/PTV/R + DSV + RBV-Arm vs. ca. 14% bzw. 29% im TVR + PEG + RBV-Arm).
Weiter hatten ca. 79 % der Patienten im Interventionsarm zu Studienbeginn eine Viruslast von
> 800 000 IE/ml, wéhrend dies im Vergleichsarm bei allen Patienten der Fall war. Im
Interventionsarm hatte die Mehrheit der Patienten den Genotyp CT (68 %), wahrend im
Vergleichsarm jeweils 43 % die Genotypen CC oder TT hatten.

Beziiglich des Ansprechens auf die VVortherapie waren in der betrachteten Population sowohl
Patienten mit Nullresponse (ca. 37 % vs. 29 %), partieller Response (ca. 21 % vs. 29 %) und
mit Relapse (ca. 42 % vs. 43 %) vertreten.

Die Zahl der Studienabbrecher lag in der relevanten Teilpopulation bei 0 vs. 2 Patienten, was
einem Unterschied von ca. 29 Prozentpunkten entspricht.

Tabelle 35 zeigt das Verzerrungspotenzial auf Studienebene.

Tabelle 35: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT, direkter Vergleich:
therapieerfahrene Patienten mit CHC-Genotyp 1a ohne Zirrhose, OBV/PTV/R + DSV + RBV
vs. TVR + PEG + RBV
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MALACHITE-II ja ja nein nein ja ja niedrig

CHC: chronische Hepatitis C; OBV: Ombitasvir; PEG: pegyliertes Interferon; PTV: Paritaprevir; R: Ritonavir;

RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TVR: Telaprevir; vs.: versus

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fir die Studie als niedrig eingestuft. Dies
entspricht der Einschatzung des pU.

Einschrankungen, die sich durch das offene Studiendesign ergeben, sind im Abschnitt 2.5.2.2
beim endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial beschrieben.

2.5.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

2.5.2.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen (zur Begriindung
siehe Abschnitt 2.9.2.4.3):
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=  Mortalitat

o Gesamtmortalitat

= Morbiditat

o SVR 12 als ausreichend valides Surrogat fur den patientenrelevanten Endpunkt
hepatozellulares Karzinom

= Gesundheitszustand Uiber EQ-5D-VAS

= Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
o SF-36
s HCVPRO

= Nebenwirkungen
o Gesamtrate der SUE
o Therapieabbruch aufgrund von UE

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 A) weitere Endpunkte herangezogen hat.

Der pU zieht zur Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit insgesamt 5 Instrumente
heran. Neben den oben genannten Fragebdgen SF-36 und HCVPRO sind dies EQ-5D,
HCVTSat und WPAI. Der EQ-5D wurde nicht in Gdanze zur Nutzenbewertung
eingeschlossen, sondern nur die VAS. Diese wird auf’erdem nicht als MaR fur die
gesundheitsbezogene  Lebensqualitdt  betrachtet, sondern  fiir den allgemeinen
Gesundheitszustand, also als Morbiditatsendpunkt. Die Fragebdgen HCVTSat und WPAI
wurden nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen, da sie nicht als Instrumente zur
Messung von gesundheitsbezogener Lebensqualitidt angesehen werden. Néhere Ausfiihrungen
hierzu befinden sich in Abschnitt 2.9.2.4.3.

Nicht eingeschlossen wurden weiterhin alle Endpunkte, die der pU als UE von speziellem
Interesse bezeichnet und in seine Nutzenbewertung eingeschlossen hat, da die
Operationalisierungen nicht patientenrelevant waren oder deren Patientenrelevanz unklar
blieb bzw. die vorliegende Datenlage nicht geeignet ist, Behandlungseffekte valide zu
erfassen. UE von speziellem Interesse wurden fir die vorliegende Fragestellung nicht
betrachtet. Eine detaillierte Begriindung befindet sich in den Abschnitten 2.5.2.2 und 2.9.2.4.3
der vorliegenden Nutzenbewertung.

Tabelle 36 zeigt, fir welche Endpunkte in den eingeschlossenen Studien Daten zur Verfligung
standen.
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Tabelle 36: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter VVergleich: therapieerfahrene Patienten mit
CHC-Genotyp 1a ohne Zirrhose, OBV/PTV/R + DSV + RBV vs. TVR + PEG + RBV

Studie Endpunkte
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CHC: chronische Hepatitis C; European Quality of Life 5 Dimensions; HCVPRO: Hepatitis-C-Virus Patient-
Reported Outcomes; OBV: Ombitasvir; PEG: pegyliertes Interferon; PTV: Paritaprevir; R: Ritonavir; RBV:
Ribavirin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SF-36: Health Survey Short Form; SVR: dauerhaftes
virologisches Ansprechen; SUE: schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; TVR: Telaprevir; UE:
unerwiinschte Ereignisse; VAS: Visual Analogue Scale; vs.: versus

2.5.2.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 37 beschreibt das Verzerrungspotenzial fir die relevanten Endpunkte.
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Tabelle 37: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene — RCT, direkter
Vergleich: therapieerfahrene Patienten mit CHC-Genotyp 1a ohne Zirrhose,
OBV/PTV/R + DSV + RBV vs. TVR + PEG + RBV

Studie Endpunkte

Dauerhaftes virologisches Ansprechen

Gesamtmortalitat
(SVR 12)

Studienebene

SUE

“| Gber SF-36
7| iber HCVPRO

L | Gesundheitszustand Uber EQ-5D VAS
- | Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
- | Gesundheitshezogene Lebensqualitat
Z | Therapieabbruch aufgrund von UE

Ha

z
L
z

MALACHITE-II

a: Deutlicher Unterschied in den Beobachtungsdauern zwischen den Behandlungsarmen.

b: offenes Studiendesign; fir alle Endpunkte unterscheidet sich auBerdem der Anteil der nicht in die
Auswertung eingegangenen Patienten an der an der ITT zwischen den Behandlungsarmen um mehr als 5
Prozentpunkte.

CHC: chronische Hepatitis C; DSV: Dasabuvir; EQ-5D: European Quality of Life 5 Dimensions; H: hoch;
HCVPRO: Hepatitis-C-Virus Patient-Reported Outcomes; HR: Hazard Ratio; IDR: Incidence Density Ratio;
N: niedrig; OBV: Ombitasvir; PEG: pegyliertes Interferon; PTV: Paritaprevir; R: Ritonavir; RBV: Ribavirin;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; SF-36: Health Survey Short Form; TVR:
Telaprevir; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: Visual Analogue Scale; vs.: versus

Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt SVR 12 wurde wie das der gesamten Studie als
niedrig angesehen. Aufgrund des Studiendesigns wurden alle patientenberichteten Endpunkte
(EQ-5D VAS, SF-36, HCVPRO) als potenziell hoch verzerrt angesehen, da subjektive
Endpunkte in offenen Studien generell als potenziell hoch verzerrt einzustufen sind. Die
Einschatzungen zum Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene zu den oben genannten
Endpunkten entsprechen den Einschatzungen des pU.

Das Verzerrungspotenzial fur die Endpunkte Mortalitat sowie Gesamtrate der SUE wurde als
hoch angesehen, da sich die Beobachtungszeitrdume zwischen den Behandlungsgruppen
deutlich unterscheiden. Die Einschatzung zum Verzerrungspotenzial entspricht der des pU.
Fur den Endpunkt Therapieabbruch aufgrund von UE wird das Verzerrungspotenzial dagegen
als niedrig eingeschatzt, weil die unterschiedlichen Beobachtungsdauern Ergebnis der geplant
begrenzten Therapiedauern waren. Diese Einsch&tzung weicht vom pU ab, der auch hier ein
hohes Verzerrungspotenzial sieht.

Wegen der deutlich unterschiedlichen Beobachtungsdauer im Interventions- und
Vergleichsarm in Verbindung mit der geringen Zahl von Patienten in der relevanten
Teilpopulation der Studie MALACHITE-II waren die Daten zu UE in weiten Teilen nicht
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sinnvoll auswertbar (siehe Abschnitt 2.9.2.4.3). Abgesehen von Therapieabbruch aufgrund
von UE waren die Ergebnisse zu UE daher nicht abschlielend quantitativ interpretierbar.

Zusammenfassend konnen in der Konsequenz fir den Endpunkt SVR 12 und far
Therapieabbruch aufgrund von UE maximal Hinweise auf einen Zusatznutzen abgeleitet
werden, fur die potenziell hoch verzerrten Endpunkte zu Mortalitat, zu patientenberichteten
Endpunkten und UE, fur die eine Auswertung noch sinnvoll mdoglich ist, maximal
Anhaltspunkte flir einen Zusatznutzen.

2.5.2.3 Ergebnisse

Tabelle38 und  Tabelle39 fassen die  Ergebnisse zum  Vergleich  von
OBV/PTV/R + DSV + RBV mit TVR + PEG + RBV bei therapieerfahrenen Patienten mit
CHC-Infektion vom Genotyp 1a ohne Zirrhose zusammen. Die Daten aus dem Dossier des
pU wurden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen erganzt.

Fur die Nutzenbewertung stand fiir die Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
und zum Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) keine Auswertung mit fir beide
Behandlungsgruppen vergleichbaren Zeitrdumen zur Verfligung. Es wurde daher die Zeit vom
Studienbeginn bis jeweils zum Behandlungsende betrachtet. Entsprechende Ergebnisse
beschreiben deshalb ausschlieRlich die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und den
Gesundheitszustand unter Behandlung.

Neben den Mittelwertdifferenzen wurden fir den Fragebogen SF-36 zudem
Responderanalysen  fur den psychischen und korperlichen  SF-36-Summenscore
eingeschlossen. Als Responder galten Patienten, die sich im Studienverlauf verbesserten oder
nur um weniger als 5 Punkte auf der jeweiligen Skala verschlechterten. Hierbei handelt es
sich nicht um eine MID. Da die Responderanalyse aber eine zusétzliche Frage untersucht,
wird sie dennoch eingeschlossen (siehe Abschnitt 2.9.2.4.3).
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Tabelle 38: Ergebnisse (dichotome Endpunkte) — RCT, direkter Vergleich: therapieerfahrene
Patienten mit CHC-Genotyp la ohne Zirrhose, OBV/PTV/R + DSV + RBV vs.
TVR + PEG + RBV

Studie OBV/PTVIR + DSV + TVR + PEG + RBV OBV/PTVIR + RBV vs.
Endpunktkategorie RBV TVR + PEG + RBV
Endpunkt N Patienten mit N Patienten mit RR [95 %-KI];

Ereignissen Ereignissen p-Wert
n (%) n (%)
MALACHITE-I11
Mortalitat
Gesamtmortalitat 19 0(0) 7 0 (0) n. b.
Morbiditat
SVR 12° 19 19 (100) 7 4 (57,1) 1,73 [0,94; 3,21];
0,002

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (unter Behandlung)
SF-36 Responder®

korperlicher 19 16 (84,2) 6 3 (50,0) 1,68[0,74; 3,84]; 0,114
Summenscore
psychischer 19 10 (52,6) 6 2 (33,3) 1,58[0,47; 5,29]; 0,570
Summenscore

Nebenwirkungen

UE 19 16 (84,2) 7 7 (100)
SUE 19 0(0) 7 0(0) n. b.
Therapieabbruch 19 0(0) 7 2 (28,6) 0,08 [0,00; 1,49]; 0,018°

aufgrund von UE®

a: ausreichend valides Surrogat fur den patientenrelevanten Endpunkt hepatozelluldres Karzinom

b: eigene Berechnung: unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [8]); Diskrepanz zwischen p-Wert (exakt)
und Konfidenzintervall (asymptotisch) aufgrund unterschiedlicher Berechnungsmethoden; Therapieabbrecher
wurden vom pU als Non-Responder gewertet; aus den verfugbaren individuellen Patientendaten konnte
verifiziert werden, dass die Patienten tatschlich Non-Responder waren (siehe Abschnitt 2.9.2.2). Eine eigene
Sensitivitatsanalyse, in der dieser Patient als Responder gewertet wurde, lieferte daher dieselben Ergebnisse
wie die primére Analyse des pU.

c: Patienten, die sich im Beobachtungszeitraum auf der jeweiligen Skala verbessern oder um weniger als 5
Punkte verschlechtern, werden als Responder angesehen.

d: Patienten, die alle Behandlungen abgebrochen haben

e: eigene Berechnung: RR und 95 %-KI (bei 0 Ereignissen in einem Arm mit Stetigkeitskorrektur); unbedingter
exakter Test (CSZ-Methode nach [8]); Diskrepanz zwischen p-Wert (exakt) und Konfidenzintervall
(asymptotisch) aufgrund unterschiedlicher Berechnungsmethoden.

CHC: chronische Hepatitis C; DSV: Dasabuvir; IDR: Inzidenzdichteverhéltnis (Incidence Density Ratio);

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; n. b.: nicht
berechnet; OBV: Ombitasvir; PEG: pegyliertes Interferon; PTV: Paritaprevir; R: Ritonavir; RBV: Ribavirin;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SVR 12: dauerhaftes virologisches Ansprechen
12 Wochen nach Therapieende; SF-36: Health Survey Short Form; TVR: Telaprevir; vs.: versus
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Tabelle 39: Ergebnisse (stetige Endpunkte) — RCT, direkter Vergleich: therapieerfahrene
Patienten mit CHC-Genotyp 1a ohne Zirrhose, OBV/PTV/R + DSV + RBV vs.
TVR + PEG + RBV (Studienbeginn bis Behandlungsende)

Studie OBV/PTV/R + DSV + TVR + PEG + RBV OBV/PTV/R + DSV +
Endpunktkategorie RBV RBV vs.
Instrument TVR + PEG + RBV
Subskala N Werte Anderung N  Werte  Anderung MWD [95 %-KI];
Studien-  Behand- Studien-  Behand- p-Wert?
beginn  lungsende beginn  lungsende
MW MW (SD) MW (SD) MW (SD)
(SD)
MALACHITE-II
Morbiditét (unter Behandlung)
EQ-5D VAS 18 815 -0,7 6 70,0 6,3 7,91 [—4,43; 20,26];
(k. A) (11,7) (k. A) (12,6) 0,197
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (unter Behandlung)
SF-36
korperlicher 19 52,2 -0,7 6 52,8 -5,7 4,86 [-2,07; 11,79];
Summenscore (k. A) (7,6) (k. A) (5,4) 0,160
psychischer 19 546 -3,6 6 49,5 -15,6 15,29 [3,91; 26,67];
Summenscore (k. A) (9,9 (k. A) (16,1) 0,011
Hedges'g:
1,01 [0,04; 1,98]°
HCVPRO 18 84,6 -1,6 6 77,1 -23,4 26,42 [8,69; 44,16];
Total Score (k. A) (19,8) (k. A) (18,8) 0,005
Hedges'g:
1,07 [0,09; 2,06]°
a: Falls nicht anders angegeben: MWD, Kl und p-Wert berechnet mittels eines ANCOVA-Modells zur
Differenz der Anderungen zu Baseline zwischen den Armen, mit dem Wert zu Baseline und der Region als
Kovariablen und dem Behandlungsarm als Faktor
b: eigene Berechnung aus Angaben zu Anderung zum Behandlungsende
CHC: chronische Hepatitis C; EQ-5D: European Quality of Life 5 Dimensions; HCVPRO: Hepatitis-C-Virus
Patient-Reported Outcomes; k. A.: keine Angabe; Kl: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwert-
differenz; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; OBV: Ombitasvir; PEG: pegyliertes Interferon; PTV:
Paritaprevir; R: Ritonavir; RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung;
SF: Health Survey Short Form; TVR: Telaprevir; VAS: Visual Analogue Scale; vs.: versus

Mortalitat

In der Studie MALACHITE-II verstarb im bisherigen Studienverlauf kein Patient in der
relevanten Teilpopulation. Daher gibt es keinen Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen
OBV/PTV/R + DSV + RBV im Vergleich zu TVR + PEG + RBV, ein Zusatznutzen fir den
Endpunkt Mortalitét ist damit nicht belegt. Dies entspricht der Einschatzung des pU.
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Morbiditat

Dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR 12) als ausreichend valides Surrogat flir den
patientenrelevanten Endpunkt hepatozellulares Karzinom

Fur das SVR 12 zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
OBV/PTVIR + DSV + RBV. Daraus ergab sich fur den Endpunkt hepatozelluléres Karzinom
(berlcksichtigt Uber das SVR12) ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von
OBV/PTV/R + DSV + RBV im Vergleich zu TVR + PEG + RBV.

Dies weicht nur insofern von der Einschidtzung des pU ab, als dieser keine
endpunktspezifische Aussage zur Wahrscheinlichkeit trifft.

Gesundheitszustand Uber EQ-5D VAS (unter Behandlung)

Fur den Endpunkt Gesundheitszustand zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Es gibt daher keinen Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von OBV/PTV/R + DSV + RBV im Vergleich zu TVR + PEG + RBV, ein
Zusatznutzen bezlglich des Endpunkts Gesundheitszustand ist damit nicht belegt.

Diese Einschéatzung weicht nur insofern von der Einschatzung des pU ab, als dieser einen
weiteren Auswertungszeitraum betrachtet und keine endpunktspezifische Aussage zur
Wahrscheinlichkeit trifft.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (unter Behandlung)
SF-36
Fur den SF-36 wurden der korperliche und der psychische Summenscore betrachtet.

Korperlicher Summenscore

Fur den kdrperlichen Summenscore zeigte sich weder fiir die Mittelwertdifferenzen noch fur
die Responderanalyse ein statistisch  signifikanter ~ Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Daraus ergab sich kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von
OBV/PTV/R + DSV + RBV im Vergleich zu TVR +PEG +RBV, ein Zusatznutzen
bezlglich des Endpunkts SF-36 (korperlicher Summenscore) ist damit nicht belegt.

Psychischer Summenscore

Bei Betrachtung der Mittelwertdifferenzen zeigte sich flr den psychischen Summenscore des
SF-36 ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von OBV/PTV/R + DSV + RBV.
Um die Relevanz dieses Ergebnisses zu priifen, wurde die SMD in Form von Hedges g
betrachtet. Hierbei lag das 95%-KI der SMD nicht vollstindig oberhalb der
Irrelevanzschwelle von 0,2. Es war daher mdoglich, dass der Effekt in einem sicher
irrelevanten Bereich lag. Daraus ergab sich kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von
OBV/PTVIR + DSV + RBV im Vergleich zu TVR + PEG + RBV, ein Zusatznutzen fir den
Endpunkt SF-36 (psychischer Summenscore) ist damit nicht belegt.
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In der Responderanalyse zeigte sich fur den psychischen Summenscore des SF-36 kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Die Ergebnisse der
beiden Analysen zum SF-36 sind damit kongruent.

Zusammenfassend weichen die die Einschdtzungen zum SF-36 teilweise von den
Einschétzungen des pU ab. So betrachtet der pU zusétzliche Auswertungszeitradume. Dartiber
hinaus dufert sich nicht zur endpunktspezifischen Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens.

HCVPRO

Fur den Endpunkt HCVPRO zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten
von OBV/PTV/R + DSV + RBV. Um die Relevanz dieses Ergebnisses zu prifen, wurde die
SMD in Form von Hedges g betrachtet. Hierbei lag das 95 %-KI der SMD nicht vollstandig
oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2. Es war daher mdglich, dass der Effekt in einem
sicher irrelevanten Bereich lag. Daraus ergab sich kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen
von OBV/PTV/R + DSV + RBV im Vergleich zu TVR + PEG + RBV, ein Zusatznutzen fur
den Endpunkt HCVPRO ist damit nicht belegt.

Diese Einschatzung weicht insofern von der Einschatzung des pU ab, als dieser zusatzlich
Responderanalysen und weitere Auswertungszeitraume betrachtet.

Nebenwirkungen

Wie in Abschnitt 2.5.2.2 dargelegt, waren die Daten zu UE in weiten Teilen nicht sinnvoll
auswertbar. Im Folgenden werden deshalb, abgesehen von Therapieabbriichen aufgrund von
UE, ausschlieBlich qualitative Schlussfolgerungen zum Vergleich von
OBV/PTV/R + DSV + RBV mit TVR + PEG + RBV gezogen.

Gesamtrate SUE und Therapieabbruch aufgrund von UE

In der relevanten Teilpopulation der Studie MALACHITE-II traten im bisherigen
Studienverlauf keine SUE auf.

Fir den Endpunkt Therapieabbruch aufgrund von UE zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von OBV/PTV/R + DSV + RBV. Daraus ergab sich fiir diesen
Endpunkt ein Hinweis auf einen geringeren Schaden von OBV/PTV/R + DSV + RBV im
Vergleich zu TVR + PEG + RBV. Diesem Ergebnis lagen allerdings nur 0 vs. 2 Patienten mit
Ereignissen zugrunde.

UE von besonderem Interesse

Aufgrund der Datenlage war eine umfassende Auswahl von UE von besonderem Interesse
nicht moglich. Aufgrund der geringen Patientenzahl in der relevanten Teilpopulation der
Studie wurde auf die Betrachtung einzelner UE verzichtet.

Die Einschdtzung weicht von der des pU ab, der auf Basis der Gesamtraten und einigen
speziellen UE von Interesse quantitative Aussagen zum Zusatznutzen ableitet.
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2.5.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren
Fir eine Auflistung der relevanten Effektmodifikatoren siehe Abschnitt 2.9.2.4.3.

Es sollten nur die Ergebnisse zu Subgruppen und Endpunkten prasentiert werden, bei denen
es mindestens Hinweise auf eine Interaktion zwischen Behandlungseffekt und
Subgruppenmerkmal gab (weitere VVoraussetzungen siehe Abschnitt 2.3.2.4). Voraussetzung
fir einen Beleg einer Effektmodifikation war eine statistisch signifikante Interaktion mit
einem p-Wert <0,05. Ein p-Wert >0,05 und <0,2 lieferte einen Hinweis auf eine
Effektmodifikation.

Fur die relevante Teilpopulation der Studie MALACHITE-II lag ausschlielRlich eine
Subgruppenanalyse zum Ansprechen auf eine Vortherapie vor. Hier zeigte sich kein Hinweis
auf eine Effektmodifikation.

Eine Betrachtung von Ergebnissen zu relevanten Effektmodifikationen konnte fur weitere
relevante Effektmodifikatoren nicht erfolgen.

2.5.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Im Folgenden wird die Herleitung von Ausmal® und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
auf Endpunktebene dargestellt. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
EffektgrolRen berucksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWIG erldutert [9].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber
den Zusatznutzen beschlie3t der G-BA.

2.5.3.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Die in Abschnitt 2.5.1 préasentierte Datenlage ergab Hinweise auf einen Zusatznutzen von
OBV/PTV/R + DSV + RBV im Vergleich zu TVR +PEG + RBV fiir die Endpunkte
hepatozelluldres Karzinom (beruicksichtigt Uber das Surrogat SVR 12) und Therapieabbruch
aufgrund von UE. Ausgehend von diesen Ergebnissen wird das Ausmal des jeweiligen
Zusatznutzens auf Endpunktniveau eingeschatzt (siehe Tabelle 40).
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Tabelle 40: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: therapieerfahrene Patienten mit
CHC-Genotyp 1a ohne Zirrhose, OBV/PTV/R + DSV + RBV im Vergleich zu

TVR + PEG + RBV

Endpunktkategorie

OBV/PTV/R + DSV + RBV vs.

Ableitung des AusmaRes®

Endpunkt TVR + PEG + RBV
Ereignisanteil
Effektschéatzer [95 %-KI]
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit?
Mortalitat

Gesamtmortalitat

0% vs. 0%

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Morbiditat

hepatozelluldres Karzinom,
beriicksichtigt Gber das
Surrogat SVR 12

100 % vs. 57,1 %

RR: 1,73 [0,94; 3,21]

p = 0,002°
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Endpunktkategorie: schwere /
schwerwiegende Symptome /
Folgekomplikationen

Zusatznutzen, Ausmald: nicht
quantifizierbar

Gesundheitszustand uber
EQ-5D VAS

MWD: 7,91 [-4,43; 20,26]
p =0,197

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

SF-36

kérperlicher Summenscore

Responderanalyse:
RR: 1,68 [0,74; 3,84]
p=0,114°

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

psychischer Summenscore

Responderanalyse:
RR: 1,58 [0,47; 5,29]

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

p =0,570°
HCVPRO MWD: 26,42 [8,69; 44,16] geringerer Nutzen / Zusatznutzen
p = 0,005 nicht belegt

Hedges' g: 1,07 [0,09; 2,06]

Nebenwirkungen

SUE

0% vs.0%
RR: n. b.

groRerer / geringerer Schaden nicht
belegt

Therapieabbruch aufgrund von
UE

0% vs. 28,6 %

RR: 0,08 [0,00; 1,49]

p = 0,018"
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Endpunktkategorie nicht schwere /
nicht schwerwiegende
Nebenwirkungen

geringerer Schaden, AusmaR: nicht
quantifizierbar®

(Fortsetzung)
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Tabelle 40: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: therapieerfahrene Patienten mit
CHC-Genotyp 1a ohne Zirrhose, OBV/PTV/R + DSV + RBV im Vergleich zu
TVR + PEG + RBV (Fortsetzung)

a: Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen. Bei stetigen
Endpunkten, Entscheidung Uber die untere 95 %-KI-Grenze von Hedges’ g

b: Einschatzungen zur EffektgroRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (K1)

c: eigene Berechnung: unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [8]).

d: eigene Berechnung: RR und 95 %-KI (bei 0 Ereignissen in einem Arm mit Stetigkeitskorrektur),
unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [8]). Diskrepanz zwischen p-Wert (exakt) und
Konfidenzintervall (asymptotisch) aufgrund unterschiedlicher Berechnungsmethoden

e: Da das Konfidenzintervall aufgrund der asymptotischen Berchnung in diesem Fall als nicht hinreichend
verlasslich fir die Bestimmung des Ausmalies angesehen wird, kann das Ausmal} des geringeren Schadens
nicht quantifiziert werden.

DSV: Dasabuvir; KI: Konfidenzintervall, MWD: Mittelwertdifferenz; n. b.: nicht berechnet; OBV:
Ombitasvir; PEG: pegyliertes Interferon; PTV: Paritaprevir; R: Ritonavir; RBV: Ribavirin; RR: relatives
Risiko; SUE: schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; TVR: Telaprevir; UE: unerwiinschte Ereignisse; vs.:
Versus

2.5.3.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 41 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmall des
Zusatznutzens einflieRen.

Tabelle 41: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von OBV/PTV/R + DSV + RBV
im Vergleich zu TVR + PEG + RBV (therapieerfahrene Patienten mit CHC-Genotyp 1a ohne
Zirrhose)

Positive Effekte Negative Effekte

schwerwiegende / schwere -

Symptome / Folgekomplikationen

= hepatozelluldres Karzinom, berlcksichtigt ber das
Surrogat SVR 12: Hinweis auf einen Zusatznutzen
— AusmaR: nicht quantifizierbar

nicht schwere / nicht schwerwiegende -

Nebenwirkungen

= Therapieabbruch aufgrund von UE: Hinweis auf
einen geringeren Schaden, Ausmal: nicht
quantifizierbar

DSV: Dasabuvir; HCV: Hepatitis-C-Virus; OBV: Ombitasvir; PEG: pegyliertes Interferon; PTV: Paritaprevir;
R: Ritonavir; RBV: Ribavirin; RNA: Ribonukleinséure; SVR 12: anhaltendes virologisches Ansprechen 12
Wochen nach Behandlungsende; TVR: Telaprevir

In der Gesamtschau verblieben ausschlieBlich positive Effekte in der Endpunktkategorie
schwerwiegende / schwere Symptome oder Folgekomplikationen und nicht schwere / nicht
schwerwiegende Nebenwirkungen. Dabei lag fir den Endpunkt hepatozelluldres Karzinom
ein Hinweis auf einen Zusatznutzen vor. Das Ausmal dieses Zusatznutzens konnte jedoch
nicht quantifiziert werden, da der Endpunkt tiber das Surrogat SVR 12 beriicksichtigt wurde.
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Zum Schaden von OBV/PTV/R + DSV + RBV im Vergleich zu TVR + PEG + RBV zeigte
sich fur den Endpunkt Therapieabbruch aufgrund von UE ein Hinweis auf einen geringeren
Schaden von OBV/PTV/R + DSV + RBV, dessen AusmaR nicht quantifiziert werden kann.
Die verfiigbaren Daten erlaubten fir SUE und spezifische UE keine quantitativen Aussagen,
es gab aber auch keine Anzeichen fur einen groReren Schaden von
OBV/PTV/R + DSV + RBV. Eine Abschwachung des Zusatznutzens von OBV/PTVIR +
DSV + RBV erschien deshalb nicht gerechtfertigt.

Zusammenfassend gab es fur therapieerfahrene Patienten mit CHC-Genotyp 1a ohne Zirrhose
einen Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von OBV/PTVIR +
DSV + RBV gegenuber der zweckméRigen Vergleichstherapie TVR + PEG + RBV.

Tabelle 42 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
OBV/PTV/R im Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 42: Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir — Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens fiir therapieerfahrene Patienten mit CHC-Genotyp 1a ohne Zirrhose

Anwendungsgebiet ZweckmaRige Ausmald und Wahrscheinlichkeit des
Vergleichstherapie® Zusatznutzens

therapieerfahrene Patienten Duale Therapie (Kombination aus | Hinweis auf nicht quantifizierbaren

mit CHC-Genotyp 1a ohne Peginterferon und Ribavirin) Zusatznutzen

Zirrhose oder

Triple-Therapie (Kombination
aus einem Proteaseinhibitor
[Telaprevir oder Boceprevir],
Peginterferon und Ribavirin)

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der einen Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen
von OBV/PTVI/R ableitet.

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

2.5.4 Liste der eingeschlossenen Studien
MALACHITE-II

AbbVie. A randomized, open-labeled study to evaluate the efficacy and safety of ABT-
450/ritonavir/ABT-267 and ABT-333 co-administered with ribavirin compared to telaprevir
co-administered with pegylated interferon a-2a and ribavirin in treatment-experienced adults
with chronic hepatitis C genotype 1 virus infection (MALACHITE-II): study M13-862;
clinical study report (primary analysis) [unverdffentlicht]. 2015.
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AbbVie. A study to evaluate the efficacy and safety of three experimental drugs compared
with Telaprevir (a licensed product) for treatment of chronic hepatitis C infection in
treatment-experienced adults: full text view [online]. In: ClinicalTrials.gov. 26.01.2015
[Zugriff: 17.02.2015]. URL: http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01854528.

AbbVie Deutschland. A randomized, open-labeled study to evaluate the efficacy and safety of
ABT-450/ritonavir/ABT-267 and ABT-333 co-administered with ribavirin compared to
telaprevir co-administered with pegylated interferon a-2a and ribavirin in treatment-
experienced adults with chronic hepatitis C genotype 1 virus infection (MALACHITE I1)
[online]. In: EU Clinical Trials Register. [Zugriff: 18.02.2015]. URL.:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract _number:2012-003738-
18.
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2.6 Fragestellungen 4 bis 10: andere Patientengruppen mit CHC-Genotyp 1
2.6.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienlisten zu Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir (bis zum 04.11.2014 abgeschlossene
Studien)

= bibliografische Recherche zu Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir (letzte Suche am
04.11.2014)

= Suche in Studienregistern zu Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir (letzte Suche am
03.11.2014)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:

= Suche in Studienregistern zu Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir (letzte Suche am
09.02.2015)

Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche Relevante Studie identifiziert.

Studienpool

Fur weitere Patientengruppen mit CHC-Genotyp 1 lagen keine direkt vergleichenden RCT
zum Vergleich von OBV/PTV/R mit der zweckmé&Bigen Vergleichstherapie vor. Die
Fragestellungen 4 bis 10 (siehe Tabelle 4) bilden diese Patientengruppen mit CHC-Genotyp 1
ab. Sie umfassen therapieerfahrene Patienten mit CHC-Genotyp 1b ohne Zirrhose,
therapienaive und therapieerfahrene Patienten mit kompensierter Zirrhose, Patienten nach
Lebertransplantation und Patienten mit HIV-Koinfektion. Der pU schloss in Abschnitt 4.3.2.3
des Dossiers weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel in den genannten
Patientengruppen in die Nutzenbewertung ein. Bei den vorgelegten Untersuchungen handelte
es sich Uberwiegend um RCT, von denen der pU jeweils den Interventionsarm betrachtete, in
dem laut seinen Angaben OBV/PTV/R gemdll Zulassung verabreicht wurde. Eine
systematische Gegenuberstellung mit Daten zur zweckmaRigen Vergleichstherapie erfolgte
nicht. Es lag keine systematische Suche nach Vergleichsdaten mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie vor. Die Vollstandigkeit der vorgelegten Vergleichsdaten ist damit unklar.
Folglich waren die Daten der vom pU vorgelegten weiteren Untersuchungen nicht geeignet
fiir die Nutzenbewertung.

Fur die Bearbeitung der Fragestellungen 4 bis 10 konnte keine relevante Studie
eingeschlossen werden.
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2.6.2 Ergebnisse und Zusatznutzen

Zur Bewertung des Zusatznutzens von OBV/PTV/R fur die Fragestellungen 4 bis 10 legte der
pU keine geeigneten Daten vor. Ein Zusatznutzen von OBV/PTV/R gegenuber der
zweckméRigen Vergleichstherapie ist fir die Patienten aus Fragestellungen 4 bis 10 damit
nicht belegt.

2.6.3 Liste der eingeschlossenen Studien

Die Angaben in diesem Abschnitt entfallen, da keine Studien in die Nutzenbewertung
eingeschlossen wurden.
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2.7 Fragestellungen 11 bis 16: Patientengruppen mit CHC-Genotyp 4
2.7.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienlisten zu Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir (bis zum 04.11.2014 abgeschlossene
Studien)

= bibliografische Recherche zu Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir (letzte Suche am
04.11.2014)

= Suche in Studienregistern zu Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir (letzte Suche am
03.11.2014)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:

= Suche in Studienregistern zu Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir (letzte Suche am
09.02.2015)

Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche Relevante Studie identifiziert.

Studienpool

Fir Patienten mit CHC-Genotyp 4 lagen keine direkt vergleichenden RCT zum Vergleich von
OBV/PTV/R mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie vor. Fragestellungen 11 bis 16 (siehe
Tabelle 4) bilden diese Patientengruppen mit CHC-Genotyp 4 ab. Sie umfassen therapienaive
und therapieerfahrene Patienten ohne Zirrhose und mit kompensierter Zirrhose, Patienten
nach Lebertransplantation und Patienten mit HIVV-Koinfektion. Der pU schloss in Abschnitt
4.3.2.3 des Dossiers weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel in den
genannten Patientengruppen in die Nutzenbewertung ein. Bei den vorgelegten
Untersuchungen handelte es sich tberwiegend um RCT, von denen der pU jeweils den
Interventionsarm betrachtete, in dem gemél seinen Angaben OBV/PTV/R geméld Zulassung
verabreicht wurde. Eine systematische Gegentberstellung mit Daten zur zweckmaligen
Vergleichstherapie erfolgte nicht. Es lag keine systematische Suche nach Vergleichsdaten mit
der zweckméBigen Vergleichstherapie vor. Die Vollistandigkeit der vorgelegten
Vergleichsdaten ist damit unklar. Folglich waren die Daten der vom pU vorgelegten weiteren
Untersuchungen nicht geeignet fur die Nutzenbewertung.

Fur die Bearbeitung der Fragestellungen 11 bis 16 konnte keine relevante Studie
eingeschlossen werden.

2.7.2 Ergebnisse und Zusatznutzen

Zur Bewertung des Zusatznutzens von OBV/PTV/R fur die Fragestellungen 11 bis 16 legte
der pU keine geeigneten Daten vor. Ein Zusatznutzen von OBV/PTV/R gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie ist flr Patienten mit CHC-Genotyp 4 damit nicht belegt.
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2.7.3 Liste der eingeschlossenen Studien

Die Angaben in diesem Abschnitt entfallen, da keine Studien in die Nutzenbewertung
eingeschlossen wurden.
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2.8 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Tabelle 43 fasst das Ausmald und die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von OBV/PTV/R
fiir alle Fragestellungen zusammen.

Tabelle 43: Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir — Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des

Zusatznutzens

Anwendungsgebiet

ZweckmaRige
Vergleichstherapie®

Ausmaf} und Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens

therapienaive Patienten mit
CHC-Genotyp 1a ohne
Zirrhose

Duale Therapie (Kombination aus
Peginterferon und Ribavirin)
oder

Triple-Therapie (Kombination
aus einem Proteaseinhibitor
[Telaprevir oder Boceprevir],
Peginterferon und Ribavirin)

Hinweis auf nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen

therapienaive Patienten mit
CHC-Genotyp 1b ohne
Zirrhose

Duale Therapie (Kombination aus
Peginterferon und Ribavirin)
oder

Triple-Therapie (Kombination
aus einem Proteaseinhibitor
[Telaprevir oder Boceprevir],
Peginterferon und Ribavirin)

Hinweis auf nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen

therapieerfahrene Patienten
mit CHC-Genotyp 1a ohne
Zirrhose

Duale Therapie (Kombination aus
Peginterferon und Ribavirin)
oder

Triple-Therapie (Kombination
aus einem Proteaseinhibitor
[Telaprevir oder Boceprevir],
Peginterferon und Ribavirin)

Hinweis auf nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen

therapieerfahrene Patienten
mit CHC-Genotyp 1b ohne
Zirrhose

Duale Therapie (Kombination aus
Peginterferon und Ribavirin)
oder

Triple-Therapie (Kombination
aus einem Proteaseinhibitor
[Telaprevir oder Boceprevir],
Peginterferon und Ribavirin)

Zusatznutzen nicht belegt

therapienaive Patienten mit
CHC-Genotyp 1a mit
kompensierter Zirrhose

Duale Therapie (Kombination aus
Peginterferon und Ribavirin)

Zusatznutzen nicht belegt

therapienaive Patienten mit
CHC-Genotyp 1b mit
kompensierter Zirrhose

Duale Therapie (Kombination aus
Peginterferon und Ribavirin)

Zusatznutzen nicht belegt

(Fortsetzung)
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Tabelle 43: Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir — Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des

Zusatznutzens (Fortsetzung)

Anwendungsgebiet

ZweckmaRige
Vergleichstherapie®

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens

therapieerfahrene Patienten
mit CHC-Genotyp 1la mit
kompensierter Zirrhose

Duale Therapie (Kombination aus
Peginterferon und Ribavirin)
oder

Triple-Therapie (Kombination
aus einem Proteaseinhibitor
[Telaprevir oder Boceprevir],
Peginterferon und Ribavirin)

Zusatznutzen nicht belegt

therapieerfahrene Patienten
mit CHC-Genotyp 1b mit
kompensierter Zirrhose

Duale Therapie (Kombination aus
Peginterferon und Ribavirin)
oder

Triple-Therapie (Kombination
aus einem Proteaseinhibitor
[Telaprevir oder Boceprevir],
Peginterferon und Ribavirin)

Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit CHC-Genotyp 1
nach Lebertransplantation

Duale Therapie (Kombination aus
Peginterferon und Ribavirin)

Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit CHC-Genotyp 1
mit HIV-Koinfektion

Duale Therapie (Kombination aus
Peginterferon und Ribavirin)

Zusatznutzen nicht belegt

therapienaive Patienten mit
CHC-Genotyp 4 ohne
Zirrhose

Duale Therapie (Kombination aus
Peginterferon und Ribavirin)

Zusatznutzen nicht belegt

therapieerfahrene Patienten
mit CHC-Genotyp 4 ohne
Zirrhose

Duale Therapie (Kombination aus
Peginterferon und Ribavirin)

Zusatznutzen nicht belegt

therapienaive Patienten mit
CHC-Genotyp 4 mit
kompensierter Zirrhose

Duale Therapie (Kombination aus
Peginterferon und Ribavirin)

Zusatznutzen nicht belegt

therapieerfahrene Patienten
mit CHC-Genotyp 4 mit
kompensierter Zirrhose

Duale Therapie (Kombination aus
Peginterferon und Ribavirin)

Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit CHC-Genotyp 4
nach Lebertransplantation

Duale Therapie (Kombination aus
Peginterferon und Ribavirin)

Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit CHC-Genotyp 4
mit HIV-Koinfektion

Duale Therapie (Kombination aus
Peginterferon und Ribavirin)

Zusatznutzen nicht belegt

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

Zusammenfassend lag ein Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von
OBV/PTVIR fir therapienaive Patienten mit Genotyp 1a und 1b sowie fir therapieerfahrene
Patienten mit CHC-Genotyp 1a (jeweils ohne Zirrhose) vor. Fir alle anderen
Patientengruppen im zugelassenen Anwendungsgebiet war ein Zusatznutzen nicht belegt.
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Die Einschatzung weicht von der Einschdtzung des pU ab, der fiir therapienaive Patienten mit
Genotyp 1a und 1b sowie fur therapieerfahrene Patienten mit CHC-Genotyp 1a (jeweils ohne
Zirrhose) jeweils einen Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen ableitet. Fir
therapieerfahrene Patienten mit CHC-Genotyp 1b leitet der pU einen Anhaltspunkt fur einen
erheblichen Zusatznutzen, fir alle anderen Patientengruppen jeweils einen Anhaltspunkt fir
einen betréchtlichen Zusatznutzen ab.

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWIiG dar. Uber den Zusatznutzen entscheidet der G-BA.
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2.9 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers

2.9.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3 A, Abschnitt 3.1)
Die Angaben des pU zur zweckmaéliigen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.1) des Dossiers.

Der pU benennt die folgenden zweckmaRligen Vergleichstherapien fur spezifische
Patientengruppen:

Tabelle 44: ZweckméRige Vergleichstherapien des pU

Patientengruppe gemaf pU zweckmaliige Vergleichstherapie des pU

CHC-Genotyp 1b, ohne Zirrhose, therapienaiv oder TVR + PEG + RBV
therapieerfahren

CHC-Genotyp 1a, ohne Zirrhose, therapienaiv oder TVR + PEG + RBV
therapieerfahren

CHC-Genotyp 1b, mit kompensierter Zirrhose, PEG + RBV
therapienaiv

CHC-Genotyp 1b, mit kompensierter Zirrhose, TVR + PEG + RBV
therapieerfahren

CHC-Genotyp 1a, mit kompensierter Zirrhose, PEG + RBV
therapienaiv

CHC-Genotyp 1a, mit kompensierter Zirrhose, TVR + PEG + RBV

therapieerfahren

CHC-Genotyp 4, ohne Zirrhose, therapienaiv oder PEG + RBV
therapieerfahren

CHC-Genotyp 4, mit kompensierter Zirrhose, PEG + RBV
therapienaiv oder therapieerfahren

CHC-Genotypl oder 4, Patienten nach PEG + RBV
Lebertransplantation

CHC-Genotypl oder 4, Patienten mit HIV- PEG + RBV
Koinfektion

CHC: chronische Hepatitis C; PEG: Peginterferon; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RBV: Ribavirin;
TVR: Telaprevir

Die vom pU gewdhlten zweckméRigen Vergleichstherapien fiir die jeweiligen Patienten-
gruppen entsprechen der Festlegung des G-BA, die wie folgt lautet:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie fur OBV/PTV/R zur Behandlung der CHC bei
Erwachsenen ist:

Genotyp 1la/ 1b

= Fir therapienaive und therapieerfahrene Patienten die duale Therapie (Kombination aus
PEG und RBV) oder die Triple-Therapie (Kombination aus einem Proteaseinhibitor
[Boceprevir oder TVR] und PEG und RBV)
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Die Angaben der Fachinformationen der Kombinationspartner der zweckmagigen
Vergleichstherapie sind insbesondere beztglich der jeweils zugelassenen
Anwendungsgebiete, der Dosierungen, der Therapiedauer und Prognosefaktoren zu
berucksichtigen. Eine Abwégung der Notwendigkeit des Einsatzes einer Triple-Therapie
bei Vorliegen gunstiger Prognosefaktoren ist vorzunehmen.

= Fur therapienaive Patienten mit Zirrhose belegen die bisherigen Daten keine
Uberlegenheit der Triple-Therapie. Fur Patienten mit HIV-Koinfektion liegen bisher nur
sehr wenige Daten fur eine Triple-Therapie vor. Flr lebertransplantierte Patienten ist
ebenfalls eine Uberlegenheit der Triple-Therapie nicht belegt. Deshalb ist in diesen
Situationen die duale Therapie als zweckméRige Vergleichstherapie anzusehen.

Genotyp 4

= Fur therapienaive und therapieerfahrene Patienten (ohne/mit kompensierter Zirrhose) ist
die duale Therapie (Kombination aus PEG und RBV) die zweckmaliige
Vergleichstherapie.

2.9.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4 A)
2.9.2.1 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.

Die Fragestellung des pU ist es, den Zusatznutzen von OBV/PTV/R in Kombination mit
anderen Arzneimitteln zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit CHC vom Genotyp 1
und erwachsenen Patienten mit CHC vom Genotyp 4 anhand patientenrelevanter Endpunkte
zu bewerten und nennt dabei Mortalitdt, Morbiditat (SVR, UE) und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat. Die Bewertung soll auf Basis von RCT erfolgen. Sollte flr einzelne
Teilpopulationen keine Evidenz aus RCT vorliegen, so soll fir die Bewertung laut pU
sogenannte best verfligbare Evidenz (also auch Studien geringeren Evidenzlevels)
berucksichtigt werden. Fir die zu betrachtende Population gibt der pU an, zwischen
verschiedenen von ihm als therapierelevant bezeichneten Patientengruppen zu unterscheiden
und nennt dabei beispielhaft unterschiedliche Stadien der Lebererkrankung,
Vorbehandlungsstatus, Patienten mit verschiedenen Genotypen (Genotyp 1 oder Genotyp 4)
bzw. Subgenotypen (1a oder 1b) des HCV oder auch Patienten nach Lebertransplantation und
Patienten mit HCV-HIV-Koinfektion. Darauffolgend fiihrt der pU insgesamt 16
Patientenpopulationen auf, aus denen sich fir das Dossier entsprechend die getrennt
voneinander zu bearbeiteten Fragestellungen ergeben.

Der Fragestellung und den Ein- und Ausschlusskriterien werden fir die vorliegende
Nutzenbewertung nur teilweise gefolgt.
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Fragestellung

Die vom pU benannten Patientenpopulationen ergeben sich nachvollziehbar aus den
Anforderungen der Fachinformationen zu OBV/PTV/R [3], DSV [4], TVR [5] und PEG/RBV
[6,7] sowie aus der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie des G-BA. Zugrunde
liegen verschiedene Populationen innerhalb des zugelassenen Anwendungsgebiets, die jeweils
unterschiedliche Therapieregime und/oder Behandlungsdauern mit OBV/PTV/R + DSV
bzw. der zweckmaéligen Vergleichstherapien erfordern.

Nicht gefolgt wird dem pU darin, dass es sich beim SVR um einen patientenrelevanten
Endpunkt handele (siehe Abschnitt 2.9.2.9.4).

Tabelle 45 stellt die Patientenpopulationen und sich daraus ergebenden Fragestellungen des
pU, denen fiir die vorliegende Nutzenbewertung gefolgt wird, dar.

Aus Griinden der Ubersichtlichkeit der vorliegenden Nutzenbewertung wurde dabei von der
Reihenfolge der Fragestellungen des pU abgewichen.
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Tabelle 45: Fragestellungen fir die Nutzenbewertung von Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir

Fragestellungsnr. | Population Intervention zweckmaliige
vorliegende Vergleichs-
Bewertung?® therapie
(Fragestellungsnr.
des pU)

Genotyp 1, therapienaive Patienten chne Zirrhose
1 therapienaive Patienten mit CHC- OBV/PTV/IR + DSV + RBV | TVR + PEG +
(3) Genotyp 1a ohne Zirrhose RBV
2 therapienaive Patienten mit CHC- OBV/PTVIR + DSV TVR + PEG +
(1) Genotyp 1b ohne Zirrhose RBV

Genotyp 1, therapieerfahrene Patienten ohne Zirrhose
3 therapieerfahrene Patienten mit OBV/PTV/R + DSV + RBV | TVR + PEG +
(4) CHC-Genotyp 1a ohne Zirrhose RBV
4 therapieerfahrene Patienten mit OBV/PTV/R + DSV TVR + PEG +
(2) CHC-Genotyp 1b ohne Zirrhose RBV

Genotyp 1, therapienaive Patienten mit kompensierter Zirrhose
5 therapienaive Patienten mit CHC- OBV/PTVIR + DSV + RBV | PEG + RBV
7) Genotyp 1la mit kompensierter

Zirrhose
6 therapienaive Patienten mit CHC- OBV/PTV/IR + DSV + RBV | PEG + RBV
(5) Genotyp 1b mit kompensierter

Zirrhose

Genotyp 1, therapieerfahrene Patienten mit kompensierter Zirrhose
7 therapieerfahrene Patienten mit OBV/PTV/IR + DSV + RBV | TVR + PEG +
(8) CHC-Genotyp 1a mit kompensierter RBV

Zirrhose
8 therapieerfahrene Patienten mit OBV/PTV/IR + DSV +RBV | TVR +PEG +
(6) CHC-Genotyp 1b mit kompensierter RBV

Zirrhose

Genotyp 1, spezielle Patientenpopulationen
9 Patienten mit CHC Genotyp 1 nach | OBV/PTV/R + DSV + RBV | PEG + RBV
(13) Lebertransplantation
10 Patienten mit CHC Genotyp 1 mit OBV/PTV/R + DSV + RBV | PEG + RBV
(15) HIV-Koinfektion

Genotyp 4, spezielle Patientenpopulationen
11 therapienaive Patienten mit CHC- OBV/PTV/R + RBV PEG + RBV
(9) Genotyp 4 ohne Zirrhose
12 therapieerfahrene Patienten mit OBV/PTV/R + RBV PEG + RBV
(10) CHC-Genotyp 4 ohne Zirrhose
13 therapienaive Patienten mit CHC- OBV/PTV/R + RBV PEG + RBV
(11) Genotyp 4 mit kompensierter

Zirrhose
14 therapieerfahrene Patienten mit CV- | OBV/PTV/R + RBV PEG + RBV
(12) Genotyp 4 mit kompensierter

Zirrhose

(Fortsetzung)
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Tabelle 45: Fragestellungen fir die Nutzenbewertung von Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
(Fortsetzung)

Fragestellungsnr. | Population Intervention zweckmaliige
vorliegende Vergleichsthe
Bewertung?® rapie
(Fragestellungsnr.

des pU)

15 Patienten mit CHC-Genotyp 4 nach | OBV/PTV/R + RBV PEG + RBV
(14) Lebertransplantation

16 Patienten mit CHC-Genotyp 4 mit OBV/PTV/R + RBV PEG + RBV
(16) HIV-Koinfektion

a: Die Nummerierung der Fragestellungen entspricht der Darstellung fiir die vorliegende Nutzenbewwertung,
die Reihenfolge weicht dabei von jener des pU in Modul 4 A des Dossiers ab.

CHC: chronische Hepatitis C; DSV: Dasabuvir; OBV: Ombitasvir; PEG: Peginterferon; PTV: Paritaprevir; R:
Ritonavir; RBV: Ribavirin; TVR: Telaprevir

Ein- und Ausschlusskriterien

Nachfolgend werden Abweichungen in der vorliegenden Dossierbewertung vom Vorgehen
des pU beschrieben, die sich fir Ein- und Ausschlusskriterien fir die Nutzenbewertung
ergeben haben.

Endpunkte

Der pU plant, Studien einzuschlielen, die aus seiner Sicht patientenrelevante Endpunkte
enthalten und nennt dabei Mortalitdt, SVR, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und UE.
Dem kann nur eingeschréankt gefolgt werden, da insbesondere das SVR als Surrogatendpunkt,
wenngleich als ausreichend valide fur die Nutzenbewertung angesehen wird. Weitere
patientenrelevante Endpunkte, die eventuell in Studien untersucht wurden, vom pU in Modul
4 A des Dossiers aber nicht genannt werden, kdnnen ebenfalls in die Nutzenbewertung
eingeschlossen werden. Eine detaillierte Erlduterung zum Einschluss von fir die
Nutzenbewertung relevanten Endpunkten ist in Abschnitt 2.9.2.4.3 zu finden.

Studientypen

Der pU plant, RCT in die Nutzenbewertung einzuschlieRen. Falls keine RCT vorliegen, sollen
adjustierte indirekte Vergleiche und, falls erforderlich, die ,best verfligbare Evidenz*
herangezogen werden. Unter best verfligbarer Evidenz benennt er einarmige Studien oder
andere nicht vergleichende Studien. Fur die Nutzenbewertung sind grundsatzlich RCT mit der
zweckméligen Vergleichstherapie relevant. In der Nutzenbewertung werden Studien
niedrigerer Evidenzstufen daraufhin tberprift, ob sie die Voraussetzungen fiir eine Ableitung
von Aussagen zum Zusatznutzen erftllen [9] (siehe auch Abschnitt 2.9.2.7).

Studiendauer

Beziiglich der Studiendauer beabsichtigt der pU, nur Studien mit einer Mindestdauer von 24
oder 36 Wochen einzuschliel3en, abhangig von der zulassungsbedingten Behandlungsdauer
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mit OBV/PTVI/R, die je nach Patientenpopulation 12 oder 24 Wochen betragen kann. Hierbei
ist jedoch zu Derlcksichtigen, dass fir die zweckmaRige Vergleichstherapie
TVR + PEG + RBV bzw. PEG + RBV noch deutlich 1&ngere Behandlungsdauern von bis zu
48 Wochen erforderlich sein kdnnen (siehe die entsprechenden Fachinformationen [5-7]).
Dies muss sich bei direkten Vergleichen in der Studiendauer abbilden. In die
Nutzenbewertung werden daher nur Studien eingeschlossen, deren Dauer eine
zulassungskonforme Behandlung mit allen beteiligten Wirkstoffen erlaubt.

2.9.2.2 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 Angaben des pU zum Vorgehen bei der Bewertung von Verzerrungsaspekten befinden
sich in Modul 4 A (Abschnitt 4.2.4) des Dossiers.

Der pU beschreibt in diesem Abschnitt die Methodik zur endpunktibergreifenden und
endpunktspezifischen Bewertung der Verzerrungsaspekte fir RCTs und Nicht-RCTs. Er legt
fest, sich fur die Analyse des Verzerrungspotenzials auf die vorgegebenen Kriterien der
Dossiervorlage und der Bewertungsbdgen zu beziehen. Dieser Methodik wird gefolgt.

Studiendesign / Patientencharakteristika / Endpunkte

Die Angaben des pU zur Darstellung von Studiendesign und Patientencharakteristika sowie
zur Auswahl der Endpunkte flr die Bewertung befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte
4.2.5.1, 4.2.5.2) des Dossiers.

Studiendesign

Der pU gibt an, RCT gemal’ den Anforderungen des CONSORT-Statements (Iltems 2b bis 14)
und einarmige Interventionsstudien zusatzlich geméal des TREND-Statements (Items 1 bis 13)
darzustellen. Das Vorgehen des pU ist damit hinreichend beschrieben.

Patientencharakteristika

Zur Charakterisierung der Studienpopulation plant der pU Alter, Geschlecht und geografische
Region oder Land. Weiterhin benennt er die Charakteristika Ethnie, IL28B-Genotyp, HCV-
RNA, CHC-Genotyp la oder 1b (sofern sinnvoll), Fibrosestatus gemal METAVIR-Score,
Body-Mass-Index (BMI) und Art des Ansprechens auf vorherige PEG + RBV-Therapie. Die
Art des Ansprechens auf eine Vortherapie wird in Patienten mit Relapse, Patienten mit Null-
Response und Patienten mit partieller Response unterteilt. In seinen Tabellen zur
Charakterisierung der Studienpopulation in Modul 4 A des Dossiers fuhrt der pU dann
dariiber hinaus auch die Zahl der Therapieabbrecher auf, die dort féalschlicherweise als
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Studienabbrecher benannt sind. Diese Merkmale sind fur die Charakterisierung der
Patientenpopulation umfassend. In der vorliegenden Nutzenbewertung werden die Merkmale
Alter, Geschlecht, Fibrosestatus, Viruslast zu Studienbeginn, Ethnie, Ansprechen auf
Vorbehandlung, IL28B-Genotyp und Zahl der Studienabbrecher dargestellt.

Fur Patienten mit kompensierter Zirrhose moéchte der pU zusatzlich die Charaktaristika
Stadium der Leberzirrhose, Thrombozytenzahl, Albumin und Alpha-Fetoprotein aufnehmen,
jeweils zu Studienbeginn. Da jedoch fur Patienten mit kompensierter Zirrhose keine
geeigneten Daten vorliegen (siehe Abschnitte 2.9.2.3.2 und 2.9.2.7), werden diese Merkmale
in der Nutzenbewertung nicht weiter bertcksichtigt.

Endpunkte

Als patientenrelevante Endpunkte schlieft der pU Mortalitat, SVR, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (unter Benennung mehrerer Fragebdgen) und UE ein. Er beschreibt, warum
diese Endpunkte aus seiner Sicht als patientenrelevant anzusehen sind. Die abschliellende
Auswahl der flr die Bewertung des Zusatznutzens von OBV/PTV/R relevanten Endpunkte
erfolgt unter Beruicksichtigung von Patientenrelevanz, Validitat und Operationalisierung und
wird in Abschnitt 2.9.2.4.3 der vorliegenden Nutzenbewertung dargestellt.

Der pU macht in diesem Abschnitt zudem Angaben zur Berechnung der angegebenen
Effektschatzungen. Diese werden im nachfolgenden Abschnitt zur statistischen Methodik
kommentiert.

Statistische Methodik (Meta-Analysen, Sensitivitatsanalysen,

Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche)

Die Angaben des pU zur statistischen Methodik (Meta-Analysen, Sensitivitatsanalysen,
Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche) befinden sich in Modul 4 A
(Abschnitte 4.2.5.3 bis 4.2.5.6) des Dossiers.

Im Folgenden wird nur die fir die Nutzenbewertung relevante statistische Methodik
kommentiert.

Meta-Analysen

Da im Dossier nur 1 relevante Studie pro Fragestellung identifiziert wurde, wurde keine
Meta-Analyse durchgefihrt.

Sensitivitatsanalysen

Die im Dossier préasentierten Sensitivitatsanalysen bestehen in unterschiedlichen
Ersetzungsverfahren der fehlenden Werte fur den Endpunkt SVR 12. Die Beschreibung aller
Ersetzungsverfahren im Modul 4 A ist hilfreich, allerdings werden knappe Bezeichnungen
erst durch Auskunft aus den Studienberichten ausreichend klar.
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Ersetzung fehlender Werte

Der pU wendet fur den Endpunkt SVR 12 in seiner primér geplanten Analyse ein
mehrstufiges Verfahren zur Ersetzung fehlender Werte an (z. B. Verwendung benachbarter
Messwerte oder Werte aus lokalen Laboren, Wertung als Non-Responder wenn Werte nicht
ersetzt werden konnen). Als Sensitivitatsanalysen dazu werden vom pU eine LOCF-Ersetzung
berichtet sowie 2 Abwandlungen der primédren Analyse: Einmal wurden die lokalen
Laborwerte nicht verwendet, das andere Mal wurden Probanden mit vorzeitigem
Therapieabbruch  ohne virologischem Versagen oder fehlenden Werten in der
Nachbehandlungsphase ausgeschlossen. Die priméare geplante Analyse wird als mindestens so
angemessen wie die anderen Ersetzungsverfahren angesehen und fur die vorliegende
Nutzenbewertung herangezogen.

Der pU prasentiert in Modul 4 A keine Angaben zur Anzahl der fehlenden Werte, weder in
der primadren Analyse, welche fur diese Nutzenbewertung herangezogen wird, noch in den
weiteren Ersetzungsverfahren. Da auch keine Available-Case-Analyse berichtet wird, sind
diese Anzahlen auch nicht direkt ersichtlich. Allerdings lasst sich aus Modul 5 ableiten, dass
fiir therapienaive Patienten (sowohl CHC-Genotyp 1a als auch 1b) nicht mehr als 3 Patienten
pro Arm von Ersetzung betroffen sein kdénnen. Dies wurde fur diese Nutzenbewertung als
unkritisch fur die Auswertung angesehen. Ebenfalls l&sst sich aus Modul 5 ableiten, dass fur
therapieerfahrene Patienten mit CHC-Genotyp-1la keine fehlende Werte vorlagen, sodass
keine Ersetzung vorgenommen werden musste.

Umgang mit Therapieabbrechern

Neben Patienten, die wegen virologischen Versagens Non-Responder waren, wurden auch
Patienten, die die Therapie aus anderen Griinden als virologischen Versagens vorzeitig
abgebrochen hatten, als Non-Responder gewertet. Da im den Vergleichsarmen der relevanten
Studien bedeutsam hohere Therapieabbrecherraten zu beobachten waren als in den
Interventionsarmen, besteht die Gefahr, dass durch dieses Vorgehen die Responderraten in
den Vergleichsarmen unterschatzt werden (2 vs. 6 Patienten und 0 vs. 9 Patienten in der
Studie MALACHITE-I und 0 vs. 4 Patienten in der relevanten Teilpopulation der Studie
MALACHITE-II). Daher wurde eigens fur die vorliegende Nutzenbewertung eine eigene
Sensitivitatsanalyse durchgefiihrt. Dazu wurde fir die Patienten, die die Behandlung vorzeitig
abgebrochen hatten Gberprift, ob sie 12 Wochen nach ihrem Therapieabbruch tatséchlich kein
SVR erreicht hatten. Diese Information wurde mit Angaben zu individuellen Patientendaten
in den Studienberichten Uberprift. Wo mdglich, wurde das reale Therapieansprechen dieser
Patienten dann in die Auswertung der SVR 12-Raten tilbernommen oder im Fall eines nicht
bestimmbaren Ansprechens beide Mdglichkeiten in Betracht gezogen. Die Ergebnisse dieser
Sensitivitatsanalyse stutzen fur die Fragestellungen 1 bis 3 die Ergebnisse der priméren
Analyse des pU. Daher kann die primare Analyse zur Bewertung des SVR herangezogen
werden. Die Ergebnisse der Sensitivitdtsanalyse werden erganzend in einer Fufnote der
jeweils entsprechenden Tabelle dargestelit.
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Subgruppen / Effektmodifikatoren

Das Dossier enthadlt in Modul 4 A in den Abschnitten 4.2.5.5 und 4.3.1.3.5 Angaben dazu,
welches Vorgehen zur Evaluation von Effektmodifikatoren, d.h. zur Analyse von
Interaktionen zwischen Behandlung und Subgruppe, eingesetzt wurde. Dem Vorgehen wird
gefolgt.

Der pU beschreibt an anderer Stelle in Modul 4 A (Abschnitt 4.3.1.3.5), dass er flr die Studie
MALACHITE-II auf Subgruppenanalysen verzichtet, da er sie aufgrund der geringen Anzahl
an Patienten (19 bzw. 7 Patienten im Interventions- bzw. Vergleichsarm) fir nicht sinnvoll
halt.

Dem Vorgehen des pU auf Subgruppenanalysen fir die Studie MALACHITE-II zu
verzichten, wird nicht gefolgt. Grundsétzlich gibt es keine Mindestzahl an Patienten zur
Analyse von Subgruppen. GroRe Subgruppeneffekte lassen sich auch bei kleinen
Patientenzahlen feststellen. Erst durch Betrachtung der Subgruppenergebnisse kann fiir jeden
Einzelfall beurteilt werden, ob verlassliche Aussagen getroffen werden kdnnen. Daher sollten
Subgruppenergebnisse grundsatzlich unabhéngig von der Fallzahl berichtet werden.

Die Kommentierung der vom pU vorgelegten Subgruppenanalysen einschliellich der
berucksichtigten potenziellen Effektmodifikatoren erfolgt in Abschnitt 2.9.2.4.3.

Indirekte Vergleiche

Der pU gibt an, keine indirekten Vergleiche durchgefiihrt zu haben und beschreibt keine
Methodik.

Weitere Aspekte

Der pU macht in Abschnitt 4.2.5.2 des Dossiers Angaben zur Berechnung der angegebenen
Effektschatzungen. Er berichtet unter anderem von der Berechnung des Mantel-Haenszel-
Odds Ratio mittels einer Nullzellenkorrektur, falls in einem Behandlungsarm kein Ereignis
vorliege. Dagegen gibt es keine Angaben zum Vorgehen bei Berechnung des relativen
Risikos (RR) oder des IDR in der gleichen Situation. Werden fur die vorliegende
Nutzenbewertung in Fallen mit einer Nullzelle eigene Berechnungen angestellt, wird auf jedes
Feld der Vierfeldertafel 0,5 addiert und auf das RR zuriickgegriffen.

Fur mittels psychometrischer Skalen gemessene Endpunkte gibt der pU an, dass, falls keine
Responderanalysen vorldgen, die Ableitung des Zusatznutzens anhand von standardisierten
MWD in Form von Hedges' g erfolge. Dabei ist nicht klar, ob er sich dazu roher oder
adjustierter Daten bedient. Bei eigenen Berechnungen von Hedges'g fur die vorliegende
Nutzenbewertung werden die rohen mittleren Anderungen von Studienbeginn bis
Behandlungsende pro Arm und die dazugehdrigen Standardabweichungen herangezogen.
Diese Berechnungen stimmen zwar in den vom pU gegebenen Féllen mit dessen
Berechnungen bis auf die angegebene Genauigkeit berein. Dennoch ist hierbei ist zu
beachten, dass diese Auswertung iiber Hedges'g im Gegensatz zu den dargestellten
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Effektschatzungen (ber Mittelwertsdifferenzen, nicht auf der geplanten, adjustierten
Auswertung des pU beruht.

2.9.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die Kommentierung der Methodik und der Ergebnisse der Informationsbeschaffung wird
nachfolgend in 2 Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

Der pU hat fur Genotyp 1 und 4 separate Recherchen durchgefiihrt. Das Ergebnis der
Uberpriifung wird nachfolgend dargestellt.

2.9.2.3.1 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 Prifung 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 RCTs 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
RCTs durch.

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

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCTs ist
geeignet, die Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.

Dennoch wurde zur Uberpriifung der Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools eine
Suche in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials
Register und PharmNet.Bund — Klinische Prufungen durchgefiihrt. Die Vollstdndigkeits-
priifung ergab keine zusatzliche relevante Studie.
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Weitere Untersuchungen

Fur Fragestellungen fur die keine direkt vergleichenden Studien vorlagen, hat der pU weitere
Untersuchungen eingereicht.

Dabei hat der pU fir das zu bewertende Arzneimittel gemeinsame Recherchen flr den
direkten Vergleich auf Basis von RCTs und die weiteren Untersuchungen durchgefuhrt. Die
Uberpriifung der bibliografischen Recherche und der Suche in Studienregistern ist bereits im
Abschnitt zum direkten Vergleich auf Basis von RCTs enthalten.

Der pU hat jedoch keine systematische Informationsbeschaffung fir Studien mit der
zweckmaRigen Vergleichstherapie vorgelegt. Auf eine Uberpriifung der Vollstandigkeit des
vom pU vorgelegten Studienpools wurde daher verzichtet. Die vom pU vorgelegten Daten zu
weiteren Untersuchungen werden aufgrund der fehlenden systematischen Recherche nicht
weiter betrachtet (siehe Abschnitt 2.9.2.7).

2.9.2.3.2 Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.3.1.1,
4.3.2.1.1und 4.3.2.3.4.1) des Dossiers.

Der pU legt zur Nutzenbewertung 2 RCT (MALACHITE-I und MALACHITE-II) flr einen
direkten Vergleich vor. Diese untersuchen Populationen der Fragestellungen 1 bis 3 der
vorliegenden Bewertung. Darlber hinaus legt der pU sowohl fiir die Fragestellungen 1 bis 3
als auch fir andere Fragestellungen weitere Unterlagen vor, mit denen ein historischer
Vergleich erfolgen soll.

Fragestellung 1: therapienaive Patienten mit CHC-Genotyp 1a ohne Zirrhose und
Fragestellung 2: therapienaive Patienten mit CHC-Genotyp 1b ohne Zirrhose

Therapienaive Patienten mit CHC-Genotyp 1a bzw. 1b ohne Zirrhose stellen die untersuchte
Population in der Studie MALACHITE-l. Es handelt sich um eine RCT mit 5
Behandlungsarmen, wobei die Arme A und B Patienten mit CHC-Genotyp 1la umfassen und
die Arme C, D und E Patienten mit CHC-Genotyp 1b. Die Studie ist aufgrund ihres Designs
fiir die Bearbeitung der Fragestellungen 1 und 2 relevant. Zum Zeitpunkt der Einreichung des
Dossiers war die Studie noch nicht abgeschlossen. Die primére Analyse, d. h. die Auswertung
zum SVR 12, war jedoch zu diesem Zeitpunkt bereits erfolgt.

Besagte Patientenpopulationen wurden laut pU auch in den Studien PEARL-11I (Genotyp 1b)
[10], PEARL-IV [10] und SAPPHIRE-I [11] (jeweils Genotyp 1a) untersucht, die er in
Abschnitt 4.3.2.3 des Dossiers unter weitere Untersuchungen auffiihrt. Es handelt sich um
RCT, in denen OBV/PTVI/R + DSV + RBV mit OBV/PTV/R + DSV + Placebo (PEARL-III
und PEARL-IV) bzw. Placebo, gefolgt von OBV/PTV/R + DSV + RBV (SAPPHIRE-I)
verglichen wird. Der pU stellt aus diesen Studien lediglich die Ergebnisse aus den Armen dar,
in denen OBV/PTV/R laut seinen Angaben gemél der Zulassung eingesetzt wurde. Da fir die
Fragestellungen 1 und 2 direkt vergleichende RCT vorliegen und dariber hinaus die
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vorgelegten weiteren Untersuchungen fur die vorliegende Nutzenbewertung nicht geeignet
sind (zur Begrindung siehe unten zu Fragestellungen 4 bis 16), werden fur die
Fragestellungen 1 und 2 ausschlieBlich die vorgelegten direkt vergleichenden RCT
herangezogen.

Fragestellung 3: therapieerfahrene Patienten mit CHC-Genotyp 1a ohne Zirrhose

Fur therapieerfahrene Patienten mit CHC-Genotyp 1 ohne Zirrhose legt der pU die Studie
MALACHITE-II vor. Die Patientenpopulation dieser Studie umfasst sowohl Patienten mit
CHC-Genotyp 1a als auch Patienten mit Genotyp 1b. In der Studie MALACHITE-II wurden
OBV/PTV/R und DSV zusammen mit Ribavirin eingesetzt. Die Kombination mit Ribavirin
ist fir Patienten mit CHC-Genotyp 1b jedoch nicht zulassungskonform [3,4]. Der pU legt
Auswertungen fur die gemaB Zulassung behandelte Teilpopulation der Studie (mit CHC-
Genotyp 1a) vor. Diese Auswertungen werden in die vorliegende Nutzenbewertung
eingeschlossen.

Neben der Studie MALACHITE-II untersuchte laut Angaben des pU auch die Studie
SAPPHIRE-II [12], die er unter weitere Untersuchungen auffuhrte, Patienten mit CHC-
Genotyp 1a ohne Zirrhose. Es handelt sich um eine RCT, in der OBV/PTV/R + DSV + RBV
zumachst mit Placebo, danach mit OBV/PTV/R + DSV + RBV verglichen wurde. Der pU
stellt aus dieser Studie in Abschnitt 4.3.2.3 des Dossiers lediglich die Ergebnisse aus dem
Arm dar, in dem OBV/PTV/R laut seinen Angaben geméal der Zulassung eingesetzt wurde.
Da fur die Fragestellung 3 eine direkt vergleichende RCT vorliegt und dartiber hinaus die
vorgelegten weiteren Untersuchungen fur die vorliegende Nutzenbewertung nicht geeignet
sind (zur Begriindung siehe unten zu Fragestellungen 4 bis 16), wird fur die Fragestellung 3
ausschlieBlich die vorgelegte direkt vergleichende RCT herangezogen.

Fragestellungen 4 bis 16: weitere im Anwendungsgebiet relevante Populationen

Fur andere im vorliegenden Anwendungsgebiet relevante Patientenpopulationen
(Fragestellungen 4 bis 16, siehe Tabelle 45) legt der pU keine geeigneten Daten fir die
Bewertung des Zusatznutzens vor. Der pU présentiert in Abschnitt 4.3.2.3.3 des Dossiers
(Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen) eine Reihe von Uberwiegend RCT, von denen
jeweils der Interventionsarm betrachtet wurde, in dem laut seinen Angaben OBV/PTV/R
gemal Zulassung verabreicht wurde. Mit diesen Daten soll ein historischer Vergleich
gegenuiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie durchgefuhrt werden. Es handelt sich im
Einzelnen um die folgenden Studien und Patientengruppen:

= Therapieerfahrene Patienten mit CHC-Genotyp 1b ohne Zirrhose: PEARL-I1I [13],
MALACHITE-II

= Therapienaive und therapieerfahrene Patienten mit CHC-Genotyp 1 und kompensierter
Zirrhose: TURQUOISE-II [14]

= Therapienaive Patienten mit CHC-Genotyp 4 bzw. therapienaive und therapieerfahrene
Patienten mit CHC-Genotyp 1b: PEARL-I [15,16]
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= Patienten mit CHC-Genotyp 1 nach Lebertransplantation: CORAL-I [17-19]
= Patienten mit CHC-Genotyp 1 und HIV-Koinfektion: TURQUOISE-I [20]

In Abschnitt 4.3.2.3.3 des Dossiers (Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen) stellt der pU
lediglich die Ergebnisse aus den Studienarmen dar, in denen OBV/PTV/R laut seinen
Angaben geméalR Zulassung verabreicht wurde. Vergleichsdaten zur zweckmaéfRigen
Vergleichstherapie werden diesen Daten jedoch nicht gegentibergestellt. Erst in Abschnitt
4.4.2 des Dossiers zitiert der pU Literaturdaten zur zweckméfBigen Vergleichstherapie —
allerdings nur unsystematisch im Text. Fir Studien mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie
legt der pU keines systematische Recherche vor (siehe Abschnitt 2.9.2.3.1). Die
Vollstandigkeit der vorgelegten Vergleichsdaten kann daher nicht Gberprift werden.
Volistandige Vergleichsdaten sind aber erforderlich, um das Ausmal} eines mdglichen
Zusatznutzens oder groReren Schadens einer Intervention zu bewerten. So kann z. B. nicht
beurteilt werden, ob ein dramatischer Effekt besteht, der trotz der Beschrankung auf Daten
aus nicht randomisierten Studien oder einzelnen Studienarmen eine ausreichend sichere
Aussage zum Therapievergleich ermoglichen wirde (siehe allgemeine Methoden des Instituts,
Version 4.2 [9]). Somit liegen fir keine der Fragestellungen 4 bis 16 aus Tabelle 44 geeignete
Studien fur die Nutzenbewertung vor.

Zusammenfassung

Fur therapienaive Patienten mit CHC-Genotyp la oder 1b ohne Zirrhose sowie fir
therapieerfahrene Patienten mit CHC-Genotyp 1a ohne Zirrhose (Fragestellungen 1, 2 und 3)
liegen Daten aus insgesamt 2 RCT vor, die fir die Nutzenbewertung relevant sind. Fur alle
anderen Fragestellungen liegen keine geeigneten Daten vor, um den Zusatznutzen zu
bewerten. Ein  Zusatznutzen von OBV/PTV/R gegenuber der zweckmaéligen
Vergleichstherapie ist flr die betreffenden Patientengruppen daher nicht belegt.

2.9.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

2.9.2.4.1 Studiendesign und Population

Die Angaben des pU zum Design und zu den Patientenpopulationen der eingeschlossenen
Studien befinden sich in Modul 4 A (Abschnitt 4.3.1.2.1) des Dossiers.

Die Studien MALACHITE-I und MALACHITE-II sind RCT, in deren Interventionsarmen
OBV/PTV/R + DSV mit oder ohne Rivabirin eingesetzt wurde.

Die Studie MALACHITE-I umfasst 5 Behandlungsarme A bis E, wobei in den Armen A und
B Patienten mit CHC-Genotyp 1a eingeschlossen wurden und in den Armen C bis E Patienten
mit CHC-Genotyp 1b. Die Patienten hatten alle keine Zirrhose. Der Arm C ist fur die
Bewertung nicht relevant, da hier OBV/PTV/R + DSV in Kombination mit Ribavirin
verabreicht wurde. Patienten mit CHC-Genotyp 1b ohne Zirrhose erhalten grundsatzlich eine
Kombinationstherapie von OBV/PTV/R + DSV ohne Ribavirin [3,4]. In Behandlungsarm A
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(CHC-Genotyp 1a) wurde OBV/PTV/R + DSV + RBV verabreicht, in Arm D (CHC-Genotyp
1b) OBV/PTV/R + DSV. Die verabreichte Dosierung entsprach jeweils den Anforderungen
der Zulassung. Die Behandlungsdauer in den Armen A und D betrug jeweils 12 Wochen und
entsprach damit ebenfalls der Zulassung. Als Kontrollgruppen dienten fur den
Behandlungsarm A die Patienten des Behandlungsarms B und fiir den Behandlungsarm D die
Patienten des Behandlungsarms E; in beiden Gruppen wurde die Triple-Therapie
(TVR + PEG + RBV) eingesetzt, deren Anwendung ebenfalls den Anforderungen der
Zulassung entsprach.

Die Studie MALACHITE-II umfasste 2 Behandlungsgruppen. Eingeschlossen waren
Patienten mit CHC-Genotyp 1l1la und 1b. Die Intervention bestand aus der
Wirkstoffkombination OBV/PTV/R + DSV + RBV. Da, wie oben bereits beschrieben,
Ribavirin in der Kombination mit OBV/PTV/R + DSV nicht fir Patienten mit CHC-Genotyp
1b ohne Zirrhose zugelassen ist, ist fur die vorliegende Nutzenbewertung daher nur die
Teilpopulation der Patienten mit CHC-Genotyp la relevant. Der pU stellt in Modul 4 A des
Dossiers fur beide Behandlungsgruppen diese Teilpopulation dar. Die Therapieregime sowohl
der Intervention wie auch der Vergleichstherapie TVR + PEG + RBV entsprachen den
jeweiligen Fachinformationen. Dabei wurden fir die Vergleichstherapie auch die
unterschiedlichen Therapieanforderungen fiir Patienten mit Relapse und mit Nullresponse
bzw. partiellem Ansprechen auf eine Vortherapie berticksichtigt. Die Studie MALACHITE-II
wurde aus den oben genannten Grinden fir die Nutzenbewertung herangezogen.

Wie bereits beschrieben entsprach die Verabreichung der Triple-Therapie in den Studien
MALACHITE-I und MALACHTITE-II den Anforderungen der Fachinformation. Dies
schlielt fiir therapienaive Patienten und therapieerfahrene Patienten mit Relapse eine
responsegesteuerte Behandlungsdauer ein, wie sie in der Fachinformation von TVR
vorgesehen ist [5]. Somit wurden alle Patienten in den Vergleichsarmen B und E der Studie
MALACHITE-I und Patienten mit Relapse nach Vorbehandlung im Vergleichsarm B der
Studie MALACHITE-II abhdngig vom Virusansprechen 24 oder 48 Wochen lang behandelt.
Patienten mit partiellem Ansprechen oder Nullresponse nach Vorbehandlung wurden 48
Wochen lang behandelt.

In beiden Studien wurden auflerdem Kriterien zum Behandlungsabbruch aufgrund
virologischen Versagens der Behandlung formuliert. Fir die Vergleichsarme beider Studien
entsprachen diese Kriterien jeweils der Fachinformation von TVR. Uber die
Zulassungsanforderungen hinaus waren in den Interventionsarmen beider Studien Kriterien
zum Behandlungsabbruch bei virologischem Versagen spezifiziert. In den Interventionsarmen
wurde die Behandlung jeweils abgebrochen, wenn zu jedem Zeitpunkt der Titer an HCV-
RNA Uber den bis dahin gemessenen Tiefstwert stieg, bis Woche 6 der Behandlung kein
HCV-RNA-Titer nicht quantifizierbar war, oder HCV-RNA nach vorheriger Nicht-
Quantifizierbarkeit wieder zu quantifizieren war. Derartige Kriterien finden sich in den
Fachinformationen zu OBV/PTV/R und DSV nicht. Die Anwendung dieser Kriterien wird
jedoch nicht als entscheidend fir die Aussagekraft der Studienergebnisse angesehen. Auch in
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den Kontrollarmen beider Studien kamen Kriterien fur den Abbruch der Triple-Therapie
aufgrund virologischen Versagens zur Anwendung, die in diesem Fall aber den VVorgaben der
Fachinformation entsprachen.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU beschreibt in Abschnitt 4.3.1.2.1 des Dossiers die Charakteristika der
Studienpopulationen von MALACHITE-I und MALACHITE-II. Dabei zitiert er fir die
Merkmale Alter, Geschlecht und IL28B-Genotyp 4 Quellen, die die Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext stlitzen sollen. Zum einen
beschreibt der pU, dass die Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS1) [21]
sowie eine Studie von Huppe et al. 2008 [22] ein durchschnittliches Alter von CHC-Patienten
beschreibe, das zeige, dass die Altersstruktur der Studienpopulationen weitgehend mit jener
der an CHC erkrankten Patienten in Deutschland bereinstimme. Weiter entnimmt der pU
dem Infektionsepidemiologischen Jahrbuch meldepflichtiger Krankheiten des Robert-Koch-
Instituts fir 2013 [23], dass die Inzidenz von CHC in Deutschland bei M&nnern hoher sei als
bei Frauen. Er beschreibt zwar, dass in der Studienpopulation der therapienaiven Patienten
mit CHC-Genotyp 1b der Anteil der Frauen geringfligig hoher liege als der Anteil der
Manner, halt die Ergebnisse aber trotzdem fir Ubertragbar. SchlieRlich zitiert der pU eine
weitere Studie von Huippe et al. [24] zur Verteilung der 1L28B-Genotypen. Demnach sei der
Anteil der Patienten mit 1L28B-Genotyp CC am hadufigsten unter den CHC-Genotypen 1 oder
4 vertreten. Der pU dufert sich nicht dazu, dass die fur die Nutzenbewertung relevanten
Populationen dies nicht abbilden, da die meisten Patienten den IL28-Genotyp CT aufwiesen.

Die Tatsache, aus welchen Léandern die meisten Patienten in die Studie eingeschlossen
wurden, spricht laut pU dafiir, dass eine Vergleichbarkeit der Studienpopulation mit der
deutschen Zielpopulation naheliegend sei.

Zu weiteren Merkmalen, wie zum Beispiel dem Schweregrad der HCV-Infektion, &ulert sich
der pU nicht. Er geht insgesamt von einer hohen Ubereinstimmung zwischen den
Studienpopulationen und der deutschen Zielpopulation aus bzw. davon, dass eine
Vergleichbarkeit zu Deutschland naheliegend erscheine.

2.9.2.4.2 Verzerrungspotenzial

Die Angaben des pU zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene befinden sich in Modul 4 A
(Abschnitt 4.3.1.2.2) und fir die einzelnen Endpunkte in Modul 4 A (Abschnitt 4.3.1.3.1,
Anhang 4-F) des Dossiers. Detailinformation zu den eingeschlossenen Studien, die in die
Bewertung des Verzerrungspotenzials eingehen, befinden sich in Modul 4 A (Anhang 4-E).

Die nachfolgende Kommentierung bezieht sich auf die Fragestellungen fir die zur
Nutzenbewertung geeignete Daten vorlagen und auf in die Nutzenbewertung eingeschlossene
Endpunkte.
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Der Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene des pU wird fir die Studien
MALACHITE-I und MALACHITE-II gefolgt. Das Verzerrungspotenzial wird als niedrig
eingeschatzt. Fiir die Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene beschreibt der
pU, dass die fehlende Verblindung von Patienten und behandelnden Personal keine
Auswirkung auf das Verzerrungspotenzial habe, insbesondere nicht fiir objektiv gemessene
Endpunkte. Flr objektiv gemessene Endpunkte ist diese Einschatzung nachvollziehbar, fur
subjektiv gemessene Endpunkte allerdings nicht.

Der pU beurteilt das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Endpunkt SVR als niedrig.
Dieser Einschétzung wird gefolgt.

Die Ergebnisse zum EQ-5D VAS (in der vorliegenden Bewertung abweichend vom pU der
Morbiditdt zugeordnet) sowie zum Endpunkt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
(erhoben Uber die Instrumente SF-36 und HCVPRO) werden in Ubereinstimmung mit dem
pU als potenziell hoch verzerrt angesehen. Der Grund dafur liegt in der fehlenden
Verblindung der Patienten, des behandelnden Personals und der Endpunkterheber bei
Untersuchung eines subjektiven Endpunkts. Zudem war die Umsetzung des ITT-Prinzips
nicht addquat. So unterschied sich fir die therapienaiven Patienten mit CHC-Genotyp 1a ohne
Zirrhose bei den Auswertungen des EQ-5D VAS und des SF-36 zu Behandlungsende der in
der Auswertung bertcksichtigte Anteil randomisierter Patienten zwischen den Studienarmen
um mehr als 5 Prozentpunkte. Fur die therapieerfahrenen Patienten mit CHC-Genotyp la
ohne Zirrhose war dieser Unterschied groRer als 5 Prozentpunkte fiir alle 3 Fragebdgen.

Der Einschatzung des pU, dass die Endpunkte Mortalitdit und SUE ein hohes
Verzerrungspotenzial aufweisen, wird zugestimmt. Fir die Endpunktkategorien Mortalitat
und UE liegen deutlich unterschiedlich lange Behandlungsdauern und damit in der Regel auch
einhergehend unterschiedliche Beobachtungsdauern zwischen den beiden Behandlungsarmen
vor (siehe auch Abschnitte 2.3.1.2, 2.4.1.2 und 2.5.1.2 der Nutzenbewertung). Aufgrund der
ldngeren Beobachtungsdauer konnen jeweils im Arm der zweckméBigen Vergleichstherapie
allein deshalb mehr Ereignisse registriert werden als im Interventionsarm, ohne dass dies
zwangslaufig auf die Vergleichstherapie selbst zurlickzufihren ist. Es liegt damit eine
Verzerrung zuungunsten der zweckmaBigen Vergleichstherapie vor. Uber naive Proportionen
geschatzte RR stellen aufgrund der unterschiedlich langen Behandlungsdauer (und damit auch
Beobachtungsdauer) keine adédquate Auswertung dar. Es kdnnen allenfalls zur Identifizierung
von Effekten als Anndherung die Kriterien zur Identifizierung von dramatischen Effekten
angelegt werden (siehe Abschnitt 2.9.2.4.3). In der Regel sind bei Ereignisdaten mit variablen
Beobachtungszeiten EffektmaRe, die mithilfe adaquater Verfahren fiir Uberlebenszeiten
geschétzt wurden, anzuwenden. In Féllen, in denen der kirzer beobachtete Studienarm, in der
vorliegenden  Nutzenbewertung die  Prufintervention, hochstens eine  relative
Ereignishdufigkeit um 1 % aufweist, wird das IDR als noch valider aber hoch verzerrter
Schétzer fur das Hazard Ratio akzeptiert. Voraussetzung hierfir ist, dass die
Beobachtungsdauer in einer Behandlungsgruppe 50 % der Beobachtungsdauer der anderen
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Gruppe nicht unterschreitet. Fir die vorliegende Bewertung werden ausschliel3lich
interpretierbaren IDR betrachtet.

Auf Basis von RR kann im Fall von statistisch signifikanten Unterschieden zuungunsten der
Prifintervention bei bekannter Richtung der Verzerrung ein hoherer Schaden der
Prifintervention abgeleitet werden. Liegt ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten der
Prifintervention vor, kann besonders in solchen Situationen, in denen die
Beobachtungsdauern sehr stark voneinander abweichen fir die betroffenen Endpunkte keine
abschlieRende Beurteilung erfolgen.

Der Situation der unterschiedlich langen Behandlungs- und damit Beobachtungdauern
versucht der pU zu begegnen, indem er flr die UE neben den RR auch IDR vorlegt. Dieses
Vorgehen ist grundsétzlich geeignet, aber an bestimmte Voraussetzungen gebunden (siehe
oben). Diese Voraussetzungen werden in den Berechnungen des pU nicht in allen Féllen
erflllt. Die IDRs konnten deshalb nicht vollumfénglich herangezogen werden.

Die Uberlegungen zu unterschiedlich langen Behandlungs- und damit Beobachtungdauern
schrénken die Interpretierbarkeit des Endpunkts Therapieabbruch aufgrund von UE nicht in
gleicher Weise ein wie fur die anderen Endpunkte zu UE, da sich die unterschiedliche
Beobachtungsdauer aus der geplant begrenzten Therapiedauer ergibt. Es erscheint deshalb
mdoglich, die Therapieabbriiche aufgrund von UE trotz deutlich unterschiedlicher
Beobachtungsdauer heranzuziehen. Somit wird hier abweichend von der Einschétzung des pU
ein niedriges Verzerrungspotenzial gesehen. Fur die vorliegende Nutzenbewertung wird das
RR als Effektschétzer herangezogen.

Fur die Ergebnisse zur Mortalitat ist die Art der Auswertung unerheblich, da insgesamt nur
ein Patient in den relevanten Populationen verstorben ist (siehe Abschnitte 2.3.2.3, 2.4.2.3
und 2.5.2.3 der Nutzenbewertung).

Eine Einschatzung des Verzerrungspotenzials spezifischer UEs entféllt, da eine Auswahl
nicht moglich ist und fir diese UE daher in der Gesamtschau ausschliel3lich qualitative
Aussagen mdoglich sind (zum Vorgehen der Betrachtung von spezifischen UEs siehe
Abschnitt 2.9.2.4.3 der Nutzenbewertung).

2.9.2.4.3 Ergebnisse
Die Angaben des pU zu Studienergebnissen befinden sich in Modul 4 A (Abschnitt 4.3.1.3)

des Dossiers.

Berucksichtigte Endpunkte
Mortalitat
= Gesamtmortalitat: eingeschlossen
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Der pU operationalisiert Gesamtmortalitat als Anzahl der Todesfélle wahrend der Behandlung
mit der Studienmedikation bis zum Ende Nachbeobachtungsphase. Diesem Vorgehen wird
gefolgt.

Morbiditéat
= Dauerhaftes virologisches Therapieansprechen (SVR): eingeschlossen

Wie in Abschnitt 2.9.2.9.4 beschrieben, stellt das SVR einen ausreichend validen
Surrogatendpunkt fur den Endpunkt hepatozellulédres Karzinom dar. Da diese Einschatzung
auf Daten aus Beobachtungsstudien beruht, ist sie mit einer erhdhten Unsicherheit verbunden.
Diese Unsicherheit spiegelt sich darin wider, dass das Ausmal} eines Zusatznutzens als nicht
quantifizierbar eingestuft wird [25,26].

Der pU schlieRt das dauerhafte SVR 12 Wochen nach Ende der Behandlung (SVR 12) in die
Nutzenbewertung ein. Der pU weist in Abschnitt 4.2.5.2 seines Dossiers darauf hin, dass
lange Zeit das dauerhafte Ansprechen 24 Wochen nach Behandlungsende (SVR 24) als
fehlende Nachweisbarkeit von HCV definiert wurde. Er zitiert eine Reihe von Arbeiten, die
aus seiner Sicht belegen, dass zwischen dem SVR 12 und dem SVR 24 eine ausreichende
Konkordanz besteht, um das SVR 12 anstelle des SVR 24 als Nachweis des dauerhaften
Therapieansprechens heranziehen zu kdnnen [27-33]. Daher stellt der pU die Ergebnisse zum
SVR 12 dar.

Bei gleichzeitigem Vorliegen von Ergebnissen zu SVR 12 und SVR 24 waéren Letztere
aufgrund des langeren Beobachtungszeitraumes zu bevorzugen. Zum Zeitpunkt der
Dossiereinreichung lagen Ergebnisse zum SVR 24 allerdings noch nicht vor, da die
relevanten Studien MALACHITE-I und MALACHITE-II noch nicht abgeschlossen waren.
Daher wird fir die vorliegende Nutzenbewertung das SVR 12 als Operationalisierung des
dauerhaften Therapieansprechens eingeschlossen.

Trotz der jeweils unterschiedlichen Behandlungszeiten in den Interventions- und
Vergleichsarmen der Studien MALACHITE-I und MALACHITE-1I (12 Wochen vs. 24 oder
48 Wochen) ist eine valide Interpretierbarkeit des Endpunkts gegeben, da von der
Dauerhaftigkeit des SVR Uber diesen Zeitraum hinaus ausgegangen wird.

= Gesundheitszustand (EQ-5D VAS): eingeschlossen

Der EQ-5D besteht aus 5 Einzeldoménen, die in einem Nutzwert (Health Index Score)
zusammengefasst werden, und einer visuellen Analogskala (VAS), die den globalen
Gesundheitszustand abfragt [34]. Der pU présentiert die EQ-5D VAS in Modul 4 A seines
Dossiers als Endpunkt zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit. Die EQ-5D-
VAS erfasst jedoch den Gesundheitszustand und wird in der vorliegenden Nutzenbewertung
als Morbiditatsendpunkt eingeschlossen. Dabei schatzt der Patient seinen Gesundheitszustand
auf der VAS zwischen 0 (denkbar schlechtester Gesundheitszustand) und 100 (denkbar bester
Gesundheitszustand) ein.
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Fur die vorliegende Nutzenbewertung werden Auswertungen von Behandlungsbeginn bis
Behandlungsende herangezogen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
= Short Form 36 — Version 2 Health Survey (SF-36v2): eingeschlossen

Der SF-36 ist ein generisches Instrument zur Messung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat. Er besteht aus 36 Fragen, die zu 8 Doménen zusammengefasst werden. Diese
werden wiederum zu einem psychischen Summenscore und einem koérperlichen
Summenscore zusammengefasst, wobei hohere Werte eine bessere Lebensqualitat anzeigen.
Der pU schlie3t beide Summenscores in die Nutzenbewertung ein.

In die vorliegende Nutzenbewertung werden 2 Auswertungsarten eingeschlossen:
Mittelwertdifferenzen und Responderanlysen jeweils fur den Zeitraum Behandlungsbeginn
bis Behandlungsende. Das Responsekriteerium setzt der pU bei —5 Punkten fest, d. h. als
Responder gelten Patienten, deren Scores sich im Laufe der Behandlung verbessern bzw. um
weniger als 5 Punkte verschlechtern. Dieses Responsekriterium liegt leicht Uber den Werten,
die im aktuellen Manual zum SF-36 empfohlen werden (physischer Summenscore: 3,8
Punkte; psychischer Summenscore: 4,6 Punkte) [35]. Die dort beschriebene Herleitung beruht
jedoch nicht auf einer Validierungsstudie, sondern auf Annahmen unter Zuhilfenahme des
Standardfehlers. Diese stellen daher nicht eindeutig eine valide MID dar. Das
Responsekriterium des pU von -5 Punkten wurde dennoch fir die vorliegende
Nutzenbewertung akzeptiert, da es in den Studien praspezifiziert worden war und daher nicht
die Gefahr einer ergebnisgesteuerten Auswertung besteht. Dariiber hinaus untersucht die
Responderanalyse eine Uber die stetigen Auswertungen hinausgehende Frage. Das
Responsekriterium des pU wurde daher in die Nutzenbewertung eingeschlossen. Da es jedoch
nicht als MID angesehen wird, wurden aulerdem die Mittelwertdifferenzen der
Summenscores von Studienbeginn bis Behandlungsende eingeschlossen.

Fur die Responderanalysen zum SF-36 liegen keine Subgruppenanalysen vor, diese sind
jedoch fur die stetigen Auswertungen verfugbar. Aus diesem Grund wurden, sofern auf Basis
der stetigen Auswertungen Effektmodifikationen gezeigt wurden, fir die Ableitung der
Gesamtaussage zum Zusatznutzen ausschlie3lich die stetigen Auswertungen herangezogen.

= Hepatitis-C-Virus Patient Reported Outcomes (HCVPRO): eingeschlossen

Der HCVPRO ist ein krankheitsspezifisches Instrument zur Erfassung der
gesundheitsspezifischen Lebensqualitat bei CHC-Patienten. Es besteht aus 16 Items mit einer
Skala von 1 bis 5, wobei die einzelnen Antwortmdglichkeiten Haufigkeiten von Zustdnden
angeben (1 = immer, 5 = nie). Die 16 Items werden zu einem Gesamtscore aufsummiert.
Dieser wird in einen Score von 0 bis 100 transformiert; dabei entsprechen héhere Werte einer
héheren Lebensqualitat. Der Fragebogen wird anhand der von pU zitierten Literatur als valide
im betrachteten Anwendungsgebiet angesehen [36,37]. Der pU stellt sowohl die
Mittelwertdifferenzen als auch Responderanlysen dar. Diesem Vorgehen wird nur teilweise
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gefolgt. Die Mittelwertdifferenzen werden in die Nutzenbewertung eingeschlossen, die
Responderanalysen dagegen nicht.

Zwar beschreibt eine der vom pU zitierten Publikationen zu Validierungsstudien eine MID
von 10 Punkten [37]. Dieser als MID bezeichnete Trennwert kann in der Publikation nicht
nachvollzogen werden. Darliber hinaus kommt der Trennwert von —10 Punkten in den
Studien MALACHITE-I und MALACHITE-II nicht zur Anwendung. Stattdessen berechnet
der pU in den Studien MALACHITE-l und MALACHITE-II jeweils fir jeden
Gruppenvergleich MIDs mittels ROC-Analyse neu. Somit kommen in den Studien jeweils
verschiedene, eigens fir die jeweils entsprechende Population berechnete Responsekriterien
zum Einsatz. Die Validitat dieses Ansatzes ist unklar. Aus diesen Grinden wurden die
Responderanalysen zum HCVPRO nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen.

= Hepatitis-C-Virus Treatment Satisfaction (HCVTSat): nicht eingeschlossen

Der HCVTSat ist ein CHC-spezifischer Fragebogen zur Ermittlung der Therapiezufriedenheit
der Patienten. Er besteht aus insgesamt 10 Items, wobei eines zur globalen Erfassung der
Patientenzufriedenheit dient und 9 weitere zu einem Gesamtscore zusammengefasst werden
[38]. Die 9 Items charakterisieren welche Faktoren die Zufriedenheit der Patienten mit einer
Behandlung beeinflussen. Der pU schlieit den HCVTSat als Instrument zur Messung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ein. Diesem Vorgehen wird nicht gefolgt. Zufriedenheit
mit der Behandlung kann nicht als Mall fir das komplexe Konstrukt der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt angesehen werden. Der HCVTSat wird daher nicht in
die Nutzenbewertung eingeschlossen.

= Work Productivity and Activity Impairment (WPAI): nicht eingeschlossen

Der WPAI Fragebogen misst die Beeintrachtigung der Arbeitsproduktivitat aufgrund des
Gesundheitszustandes  (WPAIL:GH) oder eines spezifischen  Gesundheitsproblems
(WPAI:SHP) der Patienten. In den vom pU eingeschlossenen Studien wurde eine Hepatitis-C-
spezifische Version verwendet (WPAI: Hepatitis C). Der pU zitiert lediglich eine Arbeit zur
Konstruktvaliditat der beiden Versionen WPAI:GH und WPAI:SHP [39]. Insbesondere die in
den eingeschlossenen Studien benutzte Hepatitis-C-spezifische Version scheint nicht validiert
zu sein. Weiterhin konnen Arbeitsausfalle und berufliche Einschrdnkung zwar die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt beeinflussen, eignen sich jedoch nicht als MaR flr
gesundheitsbezogene Lebensqualitat allgemein. Der WPAI wird daher nicht in die
Nutzenbewertung eingeschlossen.

= EQ-5D Nutzwert: nicht eingeschlossen

Die Auswertung des Nutzwerts wird nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen, weil aus
den Unterlagen des pU nicht hervorgeht, dass der Nutzwert unter Verwendung einer
Beurteilung der Gesundheitszustande durch Patienten ermittelt wurde. Der Nutzwert scheint
vielmehr anhand von Gewichtungen durch landerspezifische Allgemeinpopulationen
berechnet worden zu sein.
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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 ergadnzend dargestelit.

=  Gesamtrate SUE: eingeschlossen
= Gesamtrate Therapieabbriiche aufgrund von UE: eingeschlossen

= UE von speziellem Interesse: eingeschlossen fur therapienaive Patienten mit CHC-
Genotyp la und 1b ohne Zirrhose

Der pU schlief3t als UE von speziellem Interesse Andmie-bedingte Ereignisse, Hautausschlage
(Rash), schwere Hautreaktionen, Bilirubin-bedingte Ereignisse, Leber-bezogene Ereignisse,
Neutropenie, Thrombozytopenie und psychiatrische Erkrankungen in die Nutzenbewertung
ein. Dabei waren die Ereignisarten jeweils als Standardised MedDRA Query (SMQ) oder
Company MedDRA-Query (CMQ) operationalisiert. Dem Einschluss dieser UE wird nicht
gefolgt. Fir die als CMQ operationalisierten Endpunkte Hautausschldage und Neutropenie ist
nicht klar, welche PTs unter die MedDRA-Suche fallen. Weiterhin befinden sich unter den
UE von speziellem Interesse auch Endpunkte, die nicht oder (aufgrund der als broad search
angelegten Suche) nicht (vollstandig) patientenrelevant sind; dazu zéhlen Anamie-bedingte
Ereignisse, Bilirubin-bedingte Ereignisse, Neutropenie und Thrombozytopenie.

Es ist zu beriicksichtigen, dass aufgrund der stark unterschiedlichen Beobachtungszeiten in
den Studienarmen fiir die Analyse der Nebenwirkungen besondere Anforderungen erfillt sein
mussen (siehe Abschnitt 2.9.2.4.2). Diese waren bei den vom pU ausgewéhlten UEs von
speziellem Interesse nicht durchgehend erfullt.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurden zuné&chst fir jede Fragestellung alle UE anhand
einzelner MedDRA-PTs und SOCs tabellarisch dargestellt, die in > 10 % (Fragestellungen 1
und 2) bzw. > 25 % (Fragestellung 3, aufgrund der niedrigen Patientenzahl hoher angesetzter
Schwellenwert) der Patienten eines Studienarmes auftraten (sieche Anhang A). Allerdings ist
aufgrund der unterschiedlich langen Beobachtungszeiten zwischen den Interventions- und
Vergleichsarmen auf Basis naiver Proportionen keine adaquate Auswertung der UEs mdglich
(siehe Abschnitt 2.9.2.4.2). Eine Betrachtung von IDR waére hier geeigneter, ist wie oben
beschrieben jedoch nur valide mdglich, wenn die Ereignisrate im Behandlungsarm mit
kirzerer Beobachtungsdauer niedrig ist. Durch diese Einschrdnkung konnten nur UE
betrachtet werden, die selten auftreten. Die Situation wurde durch die geringe Patientenzahl in
den eingeschlossenen Studien verschérft. Es war fraglich, ob die Auswahl von UE, die Uber
die IDR beurteilbar sind, eine relevante Auswahl fir die vorliegende Bewertung darstellt. So
kann der Versuch aus (wenigen) Endpunkten eine Gesamtaussage zum Schaden von
OBV/PTV/R + DSV + RBV abzuleiten, zu einem verzerrten Gesamtbild fuhren, da unter
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Umstédnden andere UE, fur die bei gleicher Beobachtungszeit statistisch signifikante
Unterschiede vorliegen kdnnten, hier nicht berticksichtigt werden.

In der vorliegenden Situation ist wegen der oben beschriebenen Problematik eine umfassende
Auswahl spezifischer UE und damit eine quantitative Beurteilung der spezifischen UE von
OBV/PTVI/R + DSV (+ RBV) nicht mdglich. Es wurde dennoch versucht, naherungsweise
spezifische UE zu identifizieren. Dazu wurden folgende Kriterien angelegt:

1) UE, bei denen die Berechnung von IDR valide mdéglich ist und ein statistisch signifikanter
Effekt auftritt

2) UE, bei denen im Vergleich der naiven Proportionen ein Effekt auftritt, der nicht mehr
allein durch die vorliegende Verzerrung zu erkléren ist. Zur Beurteilung, ob ein derartiger
Effekt vorliegt, werden als Ann&herung die Kriterien flr einen dramatischen Effekt
angelegt (statistisch signifikant auf dem Niveau von 1 % und als geschatztes RR
ausgedriickt ein Wert im Bereich von 10 oder hoher [bzw. im Bereich von 1/10 oder
niedriger]; dariiber hinaus Risiko fur das untersuchte Ereignis in mindestens einer der zu
vergleichenden Gruppen 5 % oder hoher)

3) UE, die in den Interventionsarmen trotz der kiirzeren Behandlungsdauer haufiger auftreten
alsinden TVR + PEG + RBV-Armen

Dabei handelt es sich in den einzelnen Fragestellungen um die folgenden UE:
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Therapienaive Patienten mit CHC-Genotyp 1a ohne Zirrhose

Tabelle 46: Ergebnisse zu spezifischen Nebenwirkungen — RCT, direkter Vergleich:
therapienaive Patienten mit CHC-Genotyp 1a ohne Zirrhose, OBV/PTV/R + DSV + RBV vs.
TVR + PEG + RBV

Studie OBV/PTV/R + DSV + TVR + PEG + RBV OBV/PTV/R + DSV +
Endpunktkategorie RBV RBV vs.
Endpunkt TVR + PEG + RBV
N Patienten mit N Patienten mit RR [95 %-KI];
Ereignissen Ereignissen p-Wert
n (%) n (%)
Appetit vermindert 69 2(2,9) 34 10 (29,4) RR% 0,10 [0,02; 0,43];
(PT) < 0,001
Husten (PT) 69 9 (13,0) 34 2(5,9) n. b.
Alopezie (PT) 69 0(0) 34 8(23,5) RR?* 0,03 [0,00; 0,50];
< 0,001
Reizbarkeit (PT) 69 11 (15,9) 34 5(14,7) n. b.

a: Eigene Berechnung: RR und 95 %-KI (bei 0 Ereignissen in einem Arm mit Stetigkeitskorrektur),
unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [8]).

CHC: chronische Hepatitis C; DSV: Dasabuvir; IDR: Inzidenzdichteverhaltnis (Incidence Density Ratio);

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis;

n. b.: nicht berechnet; OBV: Ombitasvir; PEG: pegyliertes Interferon; PJ: Patientenjahre (kumulierte Zeit bis
zum Ereignis); PT: Preferred Term (Bevorzugte Benennung); PTV: Paritaprevir; R: Ritonavir; RBV: Ribavirin;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; TVR: Telaprevir; vs.: versus
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Therapienaive Patienten mit CHC-Genotyp 1b ohne Zirrhose

Tabelle 47: Ergebnisse zu spezifischen Nebenwirkungen — RCT, direkter Vergleich:
therapienaive Patienten mit CHC-Genotyp 1b ohne Zirrhose, OBV/PTV/R + DSV vs.
TVR + PEG + RBV

Studie OBV/PTVIR + DSV TVR + PEG + RBV OBV/PTV/R + DSV vs.
Endpunktkategorie TVR + PEG + RBV
Endpunkt N Patienten mit N Patienten mit RR [95 %-KI];
Ereignissen Ereignissen p-Wert
n (%) n (%)
Appetit vermindert 83 1(1,2) 41 7(17,1) IDR: 0,11 [0,01; 0,87];
(PT) n/100 PJ: 3,9 n/100 PJ: 36,3 0,037?
Husten (PT) 83 1(1,2) 41 7(17,1) IDR: 0,11 [0,01; 0,88];
n/100 PJ: 3,9 n/100 PJ: 36,2 0,037?
Ausschlag (PT) 83 0 (0) 41 6 (14,6) RR: 0,04 [0,00; 0,67];
<0,001°
Asthenie (PT) 83 2(24) 41 10 (24,4) RR: 0,10 [0,02; 0,43];
<0,001°
Analer Juckreiz (PT) 83 0 (0) 41 5(12,2) RR: 0,05 [0,00; 0,80];
0,001
a: eigene Berechnung: IDR, 95 %-KI und p-Wert
b: Eigene Berechnung: RR und 95 %-KI (bei 0 Ereignissen in einem Arm mit Stetigkeitskorrektur),
unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [8]).
CHC: chronische Hepatitis C; DSV: Dasabuvir; IDR: Inzidenzdichteverhaltnis (Incidence Density Ratio);
KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; OBV:
Ombitasvir; PEG: pegyliertes Interferon; PJ: Patientenjahre (kumulierte Zeit bis zum Ereignis); PT: Preferred
Term (Bevorzugte Benennung); PTV: Paritaprevir; R: Ritonavir; RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; TVR: Telaprevir; vs.: versus

Diese Ergebnisse ermdglichen keine umfassende Identifizierung der relevanten spezifischen
UE von OBV/PTV/R + DSV (+ RBV) vs. TVR + PEG + RBV. Sie werden deshalb nicht zur
Beschreibung eines mdglichen Schadens von OBV/PTV/R im Vergleich zur zweckmafigen
Vergleichstherapie herangezogen.

Therapieerfahrene Patienten mit CHC-Genotyp 1a ohne Zirrhose

Fur therapieerfahrene Patienten mit CHC-Genotyp la ohne Zirrhose wurde aufgrund der
geringen Anzahl von nur 26 Patienten in der fur die Nutzenbewertung relevanten
Teilpopulation auf eine Betrachtung spezifischer UE génzlich verzichtet.

Kommentare zu Ergebnissen

Fur die Nutzenbewertung relevante Auswertungszeitraume fur patientenberichtete
Endpunkte

Die Vorgaben der jeweiligen Fachinformation fuhren zu festgelegten Behandlungsdauern fir
die Kombinationstherapie OBV/PTV/R + DSV + RBV bzw. die Triple-Therapie mit
TVR + PEG + RBV. Dabei wurden Patienten im OBV/PTV/R + DSV + RBV-Arm (ber 12
Wochen, die Patienten im TVR + PEG + RBV-Arm je nach Ansprechen auf die Behandlung
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24 oder 48 Wochen behandelt. Nach Ende der Behandlung wurden die Patienten 48 Wochen
lang nachbeobachtet. UE wurden in den Studien jedoch nur 30 Tage lang nachbeobachtet.
Daraus ergeben sich fur UE deutlich unterschiedliche Beobachtungsdauern mit einer
minimalen Differenz von 12 Wochen und einer maximalen Differenz von 36 Wochen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Morbiditat

Fur die in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossenen patientenberichteten
Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (SF-36, HCVPRO) sowie zur
Morbiditat (EQ-5D VAS) legt der pU verschiedene Operationalisierungen mit mehreren
Auswertungszeitrdumen  vor.  Fir  Auswertung von stetigen Daten legt er
Mittelwertdifferenzen fur die Zeitrdume Studienbeginn bis Behandlungsende und
Studienbeginn bis 12 Wochen nach Behandlungsende vor. Fir dichotome Daten
(Responderanalysen) legt der pU Auswertungen fir die Zeitrdume Studienbeginn bis
Behandlungsende und Studienbeginn bis Behandlungswoche 12 vor. Eine Analyse zu
vergleichbaren Zeitrdumen, also in die fur alle Studienarme sowohl die gesamte
Behandlungsdauer als auch gleiche Beobachtungszeiten eingingen, lagen fir die
Dossierbewertung nicht vor.

Von den fiir die Dossierbewertung zur Verfugung stehenden Auswertungszeitraumen wird der
Zeitraum von Studienbeginn bis Behandlungsende in die Bewertung eingeschlossen. Diese
Auswertung adressiert allerdings ausschlieBlich die Frage nach der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat unter Behandlung mit der Studienmedikation. Eine Beurteilung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat in den Studienarmen fiir einen vergleichbaren Zeitraum
ist damit nicht moglich. Damit kann nicht verglichen werden, welchen Einfluss die
Behandlung auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt der Patienten (ber einen
vergleichbaren Zeitraum hat, obwohl das eine relevante Information wére.

Die Auswertungen von Studienbeginn bis Behandlungswoche 12 sowie bis 12 Wochen nach
Behandlungsende werden nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen. So war die
Behandlung an Woche 12 in den Vergleichsarmen noch nicht abgeschlossen. Es bleibt unklar,
welche Frage der Zeitraum von Studienbeginn bis Woche 12 nach Behandlungsende Uber die
in die Nutzenbewertung eingehende Analyse hinaus adressiert. Die Analyse betrachtet zwar
einen langeren Zeitraum, l&sst aber ebenfalls keine Aussage fur einen vergleichbaren
Zeitraum zu. Diese Auswertung wird daher zwar nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen. Da aber ein langerer Zeitraum analysiert wird, was prinzipiell winschenswert
ist, werden die Ergebnisse in Anhang A ergénzend dargestellt, um zu prufen, ob sie die
Ergebnisse zu Behandlungsende infrage stellen. Die Ergebnisse zeigen, dass die Ergebnisse
der Nutzenbewertung (Studienbeginn bis Behandlungsende) durch die Ergebnisse zu Woche
12 nach Behandlungsende nicht infrage gestellt werden.

UE

Die Beobachtungsdauer fiir UE endete 30 Tage nach der letzten Gabe der Studienmedikation.
Der pU legt in Modul 4 A folgende Sensitivitatsanalysen vor: Zeitraum der ersten 12 Wochen
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nach Behandlungsbeginn sowie IDR pro 100 Patientenjahren. Die Auswertung des Zeitraums
der ersten 12 Wochen nach Behandlungsbeginn wird fur die vorliegende Nutzenbewertung als
nicht relevant gesehen, da wie bereits oben beschrieben, zu diesem Zeitpunkt die Behandlung
in den Vergleichsarmen noch nicht abgeschlossen war. Die Auswertung auf Basis von IDR
wird unter den in Abschnitt 2.9.2.4.2 genannten Voraussetzungen als valide Auswertung
angesehen und daher in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossen. Dariiber hinaus
werden fir die Gesamtrate der SUE Ergebnisse dargestellt, die im Vergleich der naiven
Proportionen einen Effekt zeigen, der voraussichtlich nicht mehr allein durch die vorliegende
Verzerrung zu erkldren ist. Zur Beurteilung, ob ein derartiger Effekt vorliegt, werden als
Anndherung die Kriterien fir einen dramatischen Effekt angelegt (statistisch signifikant auf
dem Niveau von 1 % und als geschétztes RR ausgedriickt ein Wert im Bereich von 10 oder
héher [bzw. im Bereich von 1/10 oder niedriger]; dariber hinaus Risiko fur das untersuchte
Ereignis in mindestens einer der zu vergleichenden Gruppen 5 % oder héher).

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren
In der Nutzenbewertung werden folgende Subgruppenmerkmale betrachtet:

= Alter (< 55 Jahre / > 55 Jahre)

= Geschlecht (m /w)

= HCV-RNA zu Studienbeginn (< 800 000 IE/ml /> 800 000 IE/mI)
» Fibrosestatus gemal METAVIR-Score (FO-F1/F2 /> F3)

= |L28B-Genotyp (CC / nicht-CC, bei Nichtvorliegen dieser Unterteilung auch
CC/CTI/TT)

Nur flr therapieerfahrene Patienten mit CHC-Genotyp la dartiber hinaus:

= Ansprechen auf Vortherapie mit PEG + RBV (Relapse / partielle Response /
Nullresponse)

Im Dossier wurde gemaR den gesetzlichen Vorgaben eine Effektmodifikation durch die
Merkmale Alter und Geschlecht untersucht. Die Krankheitsschwere ging tber die Parameter
HCV-RNA-Konzentration zu Studienbeginn und Fibrosestatus in die Nutzenbewertung ein.
Das Merkmal [L28B-Genotyp wurde im vorliegenden Anwendungsgebiet ebenfalls als
relevant betrachtet. Der pU legte hierfiir Auswertungen fir CC / nicht CC bzw. CC/CT/TT
vor. Fur die vorliegende Nutzenbewertung werden primar die Auswertungen CC / nicht CC
betrachtet, da ausschlie3lich diese bspw. flr die patientenberichteten Endpunkte zur EQ-5D
VAS und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat vorliegen. Da von Patienten mit CC-Genotyp
unter Therapie mit TVR + PEG + RBV hohere SVR-Raten berichtet werden, als von
Patienten mit nicht-CC-Genotyp [5] wurde von einer angemessenen Operationalisierung
ausgegangen. Lagen Auswertungen fir CC/nicht CC nicht vor, sondern ausschlieflich
CC/CT/TT, wurde diese Operationalisierung betrachtet. GemaR Dossiervorlage sollen auch
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Zentrums- und Landereffekte berticksichtigt werden, entsprechende Auswertungen lagen
jedoch nicht vor.

Die folgenden vom pU vorgelegten Merkmale wurden nicht zur Nutzenbewertung
beriicksichtigt: geografische Region, ethnische Zugehdrigkeit (lateinamerikanisch / nicht
lateinamerikanisch), BMI, Interferon gamma-induced protein (IP-10) zu Studienbeginn,
Homeostasis Model of Assessment — Insulin Resistance (HOMA-IR) zu Studienbeginn,
Vorgeschichte von Diabetes, Vorgeschichte von Depression oder bipolarer Stdrung,
Vorgeschichte von Blutungsstérungen, friherer Missbrauch von injizierten Drogen und RBV-
Dosisénderung.

Aufgrund der nur qualitativ zu interpretierenden Datenlage bei UE (siehe oben) wurde auf die
Betrachtung von Subgruppenergebnissen fur SUE und Therapieabbruch aufgrund von UE
verzichtet. Subgruppenanalysen zu Therapieabbruch wegen UE (in der fur die vorliegende
Nutzenbewertung betrachteten Operationalisierung) lagen nicht vor.

Wie bereits in Abschnitt 2.9.2.2 erwahnt, stellt der pU fir MALACHITE-II keine
Subgruppenanalysen in Modul 4 A dar. Aus den Studienunterlagen geht eine
Subgruppenanalyse fur die relevante Teilpopulation zum Ansprechen auf eine Vortherapie
hervor. Ansonsten liegen auch in den Studienunterlagen keine Subgruppenanalysen fiir diese
Teilpopulation vor.

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

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von OBV/PTV/R herangezogen.

2.9.2.6 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 OBV/PTV/R herangezogen.

2.9.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen

Der pU legt umfangreich weitere Untersuchungen zu mehreren Fragestellungen im
Anwendungsgebiet von OBV/PTV/R vor. Dies betrifft alle Fragestellungen, fur die er keine
direkt vergleichenden RCT identifizieren konnte (Fragestellungen 4 bis 16 in Tabelle 45). Bei
den vorgelegten Untersuchungen handelt es sich Gberwiegend um RCT, von denen der pU
jeweils den Studienarm betrachtet, in dem die Patienten OBV/PTV/R laut Angaben des pU
gemal der Zulassung erhielten. Eine systematische Gegenuberstellung mit Daten zur
zweckméRigen Vergleichstherapie erfolgt nicht. Somit kann nicht beurteilt werden, ob
eventuell ein dramatischer Effekt von OBV/PTV/R vorliegt. Erst in Abschnitt 4.4.2 des
Dossiers zitiert der pU Literaturdaten zur zweckmaéRigen Vergleichstherapie — allerdings nur
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unsystematisch im Text. Fir Studien mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie legt der pU
keine systematische Recherche vor (siehe Abschnitt 2.9.2.3.1). Die Vollstandigkeit der vom
pU vorgelegten Vergleichsdaten bleibt daher unklar. Vollstandige Vergleichsdaten sind aber
erforderlich, um das Ausmal} eines maoglichen Zusatznutzens oder groReren Schadens einer
Intervention zu bewerten (siehe hierzu Abschnitt 2.9.2.3.2).

Zusammenfassend sind die vom pU vorgelegten weiteren Untersuchungen flr die
Nutzenbewertung nicht geeignet, um den Zusatznutzen zu bewerten. Ein Zusatznutzen von
OBV/PT/R gegeniiber der zweckmaligen Vergleichstherapie ist fur die oben genannten
Fragestellungen damit nicht belegt.

2.9.2.8 Kommentar zur abschlieRenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens

2.9.2.8.1 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.

Fur die in der Dossierbewertung benannten Fragestellungen 1 bis 3 (pU: Fragestellungen 1, 3
und 4: therapienaive Patienten mit CHC-Genotyp 1la, therapienaive Patienten mit CHC-
Genotyp 1b, therapieerfahrene Patienten mit CHC-Genotyp 1a, jeweils ohne Zirrhose)
schliel3t der pU die Studien MALACHITE-I und MALACHITE-II ein. Diese entsprachen der
Evidenzstufe 1b. Der pU geht von einer hohen internen Validitdt aus, da in die Studie
MALACHITE-1 die Patienten getrennt nach Subgenotypen l1la und 1b auf einzelne
Studienarme bzw. in die Studie MALACHITE-II nach Subgenotyp stratifiziert randomisiert
wurden. Insgesamt geht der pU in beiden Studien von einem niedrigen Verzerrungspotenzial
auf Studienebene aus. Die fehlende Verblindung der Studien fuhrt aus Sicht des pU nicht
grundsatzlich zu einem hohen Verzerrungspotenzial auf Studienebene, sondern sei auf der
endpunktspezifischen Beurteilung der Aussagesicherheit zu berlcksichtigen. Auf
Endpunktebene fuhre das offene Studiendesign zu einer Herabstufung der Aussagesicherheit
fur die subjektiven Endpunkte. Die vom pU herangezogenen Endpunkte seien
patientenrelevant, mit validen Instrumenten erhoben und mit addquaten Methoden analysiert
worden. Der pU leitet fir die in der Dossierbewertung benannten Fragestellungen 1 bis 3
jeweils einen Hinweis auf einen etwaigen Zusatznutzen ab.

Die Argumentationen des pU sind weitgehend nachvollziehbar. Nicht flr alle Endpunkte,
Erhebungsinstrumente und Auswertungsmethoden wurde dem pU in der vorliegenden
Bewertung gefolgt (siehe Abschnitt 2.9.2.4.3). Fir die Ableitung des Zusatznutzens ist zudem
zu beachten, dass fur Endpunkte mit hohem Verzerrungspotenzial maximal Anhaltspunkte flr
einen Zusatznutzen abgeleitet werden konnen. Dies kann sich in der Gesamtschau aller
positiven und negativen Effekte auf die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von
OBV/PTV/R auswirken.
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Fur alle weiteren Fragestellungen auBer den bereits oben genannten betrachtet der pU
lediglich einzelne Studienarme von RCT sowie flr eine Fragestellung (Patienten mit CHC-
Genotyp 1 nach Lebertransplantation) eine einarmige Studie. Diese werden vom pU der
Evidenzstufe 1V zugeordnet. Der pU leitet flr die entsprechenden Fragestellungen jeweils
einen Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen ab. Diesem Vorgehen wird nicht gefolgt. Da der
pU fir Studien mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie keine systematische Recherche
vorlegt, sind die Daten aus weiteren Untersuchungen des pU, fir die Nutzenbewertung nicht
geeignet (siehe Abschnitt 2.9.2.3.2). Ein Zusatznutzen von OBV/PTV/R ist fir die
entsprechenden Patientengruppen daher nicht belegt. Eine weitere Kommentierung der
Beurteilung des pU zur Aussagekraft der Nachweise entfalit.

2.9.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlielich dessen Wahrscheinlichkeit
und Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

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

Der pU beschreibt ausfuhrlich den Zusatznutzen fir alle von ihm untersuchten
Fragestellungen. Fir Fragestellungen, fur die er keine RCT identifizieren konnte (in der
Dossierbewertung als Fragstellungen 4 bis 16 benannt) zitiert der pU erst in Abschnitt 4.4.2
des Dossiers Literaturdaten zur zweckmaRigen Vergleichstherapie — allerdings nur
unsystematisch im Text. Fir die vorliegende Dossierbewertung werden an dieser Stelle
ausschlieBlich die Angaben des pU zu den Patientengruppen der therapienaiven Patienten mit
CHC-Genotyp la (Fragestellung 1 [pU: Fragestellung 3]) bzw. 1b (Fragestellung 2 [pU:
Fragestellung 1]) und der therapieerfahrenen Patienten mit CHC-Genotyp la (Fragestellung 3
[pU: Fragestellung 4]), jeweils ohne Zirrhose, kommentiert. Fir alle weiteren Fragestellungen
hat der pU keine geeigneten Daten vorgelegt (siehe Abschnitte 2.9.2.3.2 und 2.9.2.7), sodass
ein Zusatznutzen von OBV/PTV/R fur diese Fragestellungen nicht belegt ist. Nachfolgend
wird der Sortierung der Fragestellung der vorliegenden Bewertung gefolgt und in Klammern
die Sortierung des pU genannt.

Fragestellung 1 (pU: Fragestellung 3): Therapienaive Patienten mit CHC-Genotyp la
ohne Zirrhose

Fur Fragestellung 1 der vorliegenden Dossierbewertung beansprucht der pU insgesamt einen
Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen. Dabei zieht er fur die Endpunkte Mortalitat,
SVR 12 und Nebenwirkungen neben den Ergebnissen der direktvergleichenden RCT
MALACHITE-I ,erganzend” die Ergebnisse der entsprechenden Interventionsarme der
Studien PEARL-1V und SAPPHIRE-I heran.

Dem Vorgehen des pU wird nicht gefolgt. Zum einen wurden die Studien PEARL-1V und
SAPPHIRE-I fir die vorliegende Bewertung nicht fir die Ableitung des Zusatznutzens
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herangezogen. So liegt fur die Fragestellung 1 eine direktvergleichende RCT vor und die
Studien PEARL-1V und SAPPHIRE-I sind als einarmige Studien zu betrachten, ohne dass der
pU systematisch recherchierte Vergleichsdaten liefert (siehe Abschnitt 2.9.2.3.2). Zum
anderen wich die vorliegende Nutzenbewertung von der Bewertung des pU in der Auswahl
der Endpunkte und Auswertungsmethoden ab. Da fiir das dauerhafte virologische Ansprechen
(SVR 12), das ein ausreichend valides Surrogat fiir den patientenrelevanten Endpunkt
hepatozelluldares Karzinom darstellt, ein Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen vorliegt, fur andere Endpunkte aber maximal Anhaltspunkte, wird insgesamt ein
Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen abgeleitet.

Fragestellung 2 (pU: Fragestellung 1): Therapienaive Patienten mit CHC-Genotyp 1b
ohne Zirrhose

Fur die Fragestellung 2 der vorliegenden Dossierbewertung beansprucht der pU insgesamt
einen Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen. Neben den Ergebnissen der der
direktvergleichenden RCT MALACHITE-I zieht der pU fir die Endpunkte Mortalitat,
SVR 12 und Nebenwirkungen ,unterstiitzend“ die Ergebnisse des entsprechenden
Interventionsarms der Studie PEARL-I1I in seine Ableitung zum Zusatznutzen ein.

Dem Vorgehen des pU wird nicht gefolgt. Insgesamt wird ein Hinweis auf einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen abgeleitet. Die Begriindungen sind identisch mit den oben zur
Fragestellung 1 beschriebenen Begriindungen.

Fragestellung 3 (pU: Fragestellung 4): Therapieerfahrene Patienten mit CHC-Genotyp
la ohne Zirrhose

Fur die Fragestellung 3 der vorliegenden Dossierbewertung beansprucht der pU insgesamt
einen Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen. Er bezieht neben den Ergebnissen der
direktvergleichenden RCT MALACHITE-IlI fir die Endpunkte Mortalitdt, SVR 12 und
Nebenwirkungen ,.erganzend” die Ergebnisse des entsprechenden Interventionsarms der
Studie SAPPIHIRE-II in seine Ableitung zum Zusatznutzen ein.

Dem Vorgehen des pU wird nicht gefolgt. Insgesamt wird ein Hinweis auf einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen abgeleitet. Die Begriindungen sind identisch mit den oben zur
Fragestellung 1 beschriebenen Begriindungen.

2.9.2.9 Kommentar zur Begrindung far die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte
2.9.2.9.1 Begriundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von OBV/PTV/R eingesetzt.
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2.9.2.9.2 Begrundung fur die Vorlage nichtrandomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Die Angaben des pU zur Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und weiterer
Untersuchungen befinden sich in Modul 4 A (Abschnitt 4.5.4) des Dossiers.

Der pU fuhrt aus, dass aufgrund eines beschleunigten Zulassungsverfahrens keine der
zulassungsbegrindenden  Studien  einen  direkten  Vergleich zur  zweckméRigen
Vergleichstherapie enthélt. Eine Konsequenz daraus war die Initiierung der direkt
vergleichenden Studien MALACHITE-I und MALACHITE-II, die jedoch nur einen Teil des
Anwendungsgebietes von OBV/PTV/R abdeckten. Fir alle anderen Fragestellungen lagen
keine vergleichenden Studien vor. Daher stellt der pU aus den Zulassungsstudien jeweils die
Ergebnisse der Behandlungsarme dar, in denen OBV/PTV/R gemaR der Zulassung
verabreicht wurde. Nach Ansicht des pU ist diese Darstellung geeignet, einen Zusatznutzen
anhand von ,,historischen Raten* abzuleiten.

Wie in den Abschnitten 2.9.2.3.2 und 2.9.2.7 beschrieben, ist der Einschluss einarmiger
Studien nur dann gerechtfertigt, wenn gleichzeitig adaquate Daten zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie vorliegen. Da der pU keine systematische Recherche fir die
Vergleichsdaten durchgefiihrt hat, konnen die einarmigen Studien nicht zur Nutzenbewertung
herangezogen werden.

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

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

2.9.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU macht in Abschnitt 4.5.4 des Dossiers keine Angaben zu Surrogatendpunkten. Er
schlie3t jedoch den Endpunkt SVR 12 in seine Nutzenbewertung ein und begriindet in
Abschnitt 4.2.5.2 des Dossiers, warum dieser aus seiner Sicht als patientenrelevant anzusehen
sei. Dieser Einschétzung wird nicht gefolgt.

Der pU gibt zum SVR an, dass das Erreichen des SVR mit einer verminderten Mortalitat
und / oder mit einem Stillstand oder verlangsamten Fortschreiten der Erkrankung verbunden
sei. Es komme zu einer Reduktion von Leberversagen; das Risiko, ein hepatozelluléares
Karzinom zu entwickeln, sei bei Patienten mit SVR verringert. Weiter gehe das Erreichen des
SVR mit einer Verbesserung der Lebensqualitat einher. Aus diesen Grunden sieht der pU das
SVR als patientenrelevanten Endpunkt an. Dariiber hinaus wurden Patienten das Erreichen
des SVR priorisieren.

Mit den genannten Eigenschaften beschreibt der pU Merkmale eines Surrogats, ndmlich
Effekte auf einen unmittelbar patientenrelevanten Endpunkt durch Effekte auf einen anderen
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Endpunkt zu erkladren. Das SVR wurde bereits in vergangenen Nutzenbewertungen als
ausreichend valides Surrogat fir den Endpunkt hepatozelluldres Karzinom bewertet. Die vom
pU zitierten Studien sind keine Validierungsstudien und kénnen damit nicht als Nachweis der
Surrogateigenschaft fur die jeweils aufgefihrten Endpunkte herangezogen werden. Eine
angemessen ausfihrliche Begriindung, warum ggf. von einem ausreichend validen Surrogat
ausgegangen werden konnte, erfolgt im Dossier nicht.

Da der pU keine neuen Analysen zur Validierung des SVR vorgelegt hat, wird dieser
weiterhin ausschlieBlich als ausreichen valides Surrogat fiir den Endpunkt hepatozellulares
Karzinom angesehen. Sofern ein Zusatznutzen besteht, wird dessen Ausmald weiterhin (wie
auch in den Nutzenbewertungen von Boceprevir und Telaprevir) als nicht quantifizierbar
eingestuft.
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3 Kosten der Therapie

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

Die Angaben des pU zur Anzahl der 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

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir (OBV/PTV/R) wird entsprechend der Fachinformation in
Kombination mit anderen Arzneimitteln [3] bei Erwachsenen zur Behandlung der chronischen
Hepatitis C (CHC) angewendet. Die Zielpopulation umfasst alle Patienten mit Genotyp 1 oder
4 ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose. OBV/PTV/R darf auch bei Patienten mit
den HCV Genotypen 1 und 4 angewendet werden, wenn sie unter einer HIV-Koinfektion
leiden, sowie bei Patienten nach Lebertransplantation.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU gibt an, dass OBV/PTV/R + Dasabuvir (DSV) £ Ribavirin (RBV) bzw. OBV/PTV/R
+ RBV die erste von Sofosbuvir unabhangige Interferon-freie antivirale Therapie ist.
Aullerdem ist OBV/PTV/R + DSV + RBV die erste Therapie, bei der 3 direkt antiviral
wirkende Substanzen miteinander kombiniert werden. Diese Kombination soll hohe
Heilungsraten und eine gute Vertraglichkeit besitzen.

3.1.3 GKV-Patienten in der Zielpopulation

Die Angaben zur Pravalenz beruhen auf folgenden 2 publizierten Schatzungen: dem Bundes-
Gesundheitssurvey aus dem Jahr 1998 (BGS98) mit 0,4 % und einer Studie zur Gesundheit
Erwachsener in Deutschland (DEGS1), die in den Jahren 2008 bis 2011 durchgefiihrt wurde
(DEGS1), mit 0,3 % [21,40,41]. Die geschatzte Pravalenz umfasst sowohl unentdeckte als
auch diagnostizierte Félle. Auf beide Angaben werden vom pU 0,1 % hinzugerechnet, da in
beiden Erhebungen Risikopopulationen wie Drogenkonsumenten und Haftinsassen nicht
reprasentiert sind. Der pU geht daher davon aus, dass bei 0,4 % (0,3 % bis 0,5 %) der
deutschen Bevdlkerung Antikorper gegen das Hepatitis-C-Virus (Anti-HCV) vorliegen.

Im Weiteren geht der pU davon aus, dass bei 67 % der Anti-HCV-positiven Personen eine
HCV-RNA nachgewiesen wird [21]. Er schrankt die Zielpopulation daher auf diese Gruppe
ein.

Der pU schétzt, dass von den 67 % der Anti-HCV-positiven Personen mit nachgewiesener
HCV-RNA ca. 30 % diagnostiziert sind [42,43]. Aus Sicht des pU kommt das zu bewertende
Arzneimittel ausschliel3lich fir diagnostizierte Patienten infrage.

Fur die Einteilung der Zielpopulation nach Genotyp legt der pU die Publikation Huppe et al.
(2008) [22] zugrunde, da in dieser Studie eine groRe Stichprobe der Patienten mit CHC
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(10 326) in Deutschland analysiert wird. Daraus ergibt sich ein Anteil von Patienten mit
Genotyp 1 von 61,7 % und mit Genotyp 4 von 3,2 %.

Den Anteil der Patienten mit Zirrhose oder Leberzellkarzinom setzt der pU unabhéngig vom
Genotyp mit 5% an und verweist auf den G-BA-Beschluss und die tragenden Griinde zu
Sofosbuvir [44,45]. Weiterhin lasst sich laut pU mithilfe eines Regressionsmodells errechnen,
dass 0,2 % der HCV-Patienten ein Leberzellkarzinom und 1,4 % eine dekompensierte
Zirrhose haben [32]. Somit weisen 3,4 % unabhdngig vom Genotyp eine kompensierte
Zirrhose auf.

Der pU setzt die GKV-Bevolkerung der tber 17-J&hrigen mit 58 683 240 GKV-Versicherten
an. Somit ergibt sich laut pU eine Population von 47 181 erwachsenen gesetzlich versicherten
Patienten mit diagnostizierter CHC.

Weiter eingrenzend auf Genotyp 1 und 4 ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose gibt
der pU die Anzahl der GKV-Zielpopulation mit 30 126 (22 596 bis 37 658) Patienten an.

Bewertung des VVorgehens des pU

Die Angaben des pU zur Anzahl der GKV-Zielpopulation stellen insgesamt eine
Unterschatzung dar. Das methodische VVorgehen des pU ist nur zum Teil nachvollziehbar.
Dies wird nachfolgend erlautert.

Der pU hélt die Préavalenz von Anti-HCV von 0,3 % aus der DEGSL1 fur zutreffender als die
Schétzungen aus dem BGS98 mit 0,4 %. Dem pU ist bewusst, dass in der DEGS1 keine unter
40-Jahrigen HCV-positiv sind, wahrend im BGS98 bereits in der Altersgruppe der 20- bis 29-
Jahrigen positive Befunde gemeldet sind. Dartber hinaus liegt der Haufigkeitsgipfel bei den
neu erkrankten Mannern in der Altersgruppe der 30- bis 39-J&hrigen und bei den neu
erkrankten Frauen in der Altersgruppe der 25- bis 29-Jahrigen [42]. Daher l&sst sich vielmehr
eine Unterschétzung durch die DEGS1 vermuten [46].

In der Untersuchung der DEGS1 wird HCV-RNA bei 67 % der Anti-HCV-positiven Personen
nachgewiesen. Laut Robert Koch-Institut [42] gibt es eine Anderung der Falldefinition fir
Hepatitis C. Bis Ende 2014 erfullte der bestatigte Antikdpernachweis die Falldefinition. Seit
dem 01.01.2015 ist ,,der direkte Erregernachweis (HCV-RNA oder Nachweis des HCV-Core-
Ag) das Kriterium zur Erfillung® der Falldefinition. Daher ist ein Abzug der Personengruppe
nachvollziehbar, bei der keine HCV-RNA nachgewiesen wird.

Wahrend in der DEGS1 bei 67 % der Anti-HCV-positiven Personen HCV-RNA positiv
waren, waren 83,7 % HCV-RNA positiv im BGS98 [41]. Die daraus resultierende
Unsicherheit diskutiert der pU jedoch nicht.

Ferner grenzt der pU ein, dass ausschlieflich diagnostizierte Patienten das zu bewertende
Arzneimittel erhalten koénnen. Fir die vorliegende Dossierbewertung wird jedoch davon
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ausgegangen, dass prinzipiell alle bisher noch nicht diagnostizierten Patienten fiir eine
antivirale Initialtherapie infrage kommen.

Die Angaben zum Genotyp entnimmt der pU der Publikation von Huppe et al. (2008) [22],
die nachvollziehbar und plausibel sind. Davon abweichend setzt der pU den Anteil der
Patienten mit Zirrhose unabhéngig vom Genotyp mit 5% an. In den angegebenen Quellen
[44,45] finden sich jedoch keine entsprechenden Daten. Obwohl der pU die Studie von Huppe
et al. (2008) [22] flr repréasentativ halt, Gbernimmt er nicht die Angaben zur Zirrhose. Dies ist
nicht nachvollziehbar. GemalR Huppe et al. (2008) [22] leiden 6,6 % der Patienten mit
Genotyp 1 und 5,3 % der Patienten mit Genotyp 4 an einer Zirrhose.

Weiterhin lasst sich laut pU mithilfe eines Regressionsmodells errechnen, dass 0,2 % der
HCV-Patienten ein Leberzellkarzinom und 1,4 % eine dekompensierte Zirrhose haben. In der
angegebenen Quelle [32] finden sich jedoch keine entsprechenden Daten. Folglich sind diese
Angaben nicht nachvollziehbar.

Der pU gibt an, dass Patienten nach einer Lebertransplantation wie auch Patienten mit einer
HIV-Koinfektion Subpopulationen von Patienten Genotyp 1 und 4 ohne Zirrhose oder mit
kompensierter Zirrhose sind. Diese Angaben lassen sich nicht nachvollziehen (s. Tabelle 4).

Zukiinftige Anderung der Anzahl der GKV-Patienten

Der pU gibt an, dass es sowohl Griinde flr eine Abnahme als auch fir eine Zunahme der
Prévalenz gibt. Daher ist es schwierig, eine Schétzung bezogen auf Genotypen fur die
Zukunft vorherzusagen. Der pU erwartet eine gleichbleibende Prévalenz und Inzidenz in den
nachsten 5 Jahren.

3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Die Einschatzung zum Ausmald und der Wahrscheinlichkeit eines Zusatznutzens ist Abschnitt
2.8 zu entnehmen.

Der pU unterteilt die Patientengruppen nach den Kriterien (i) Genotyp (1 und 4), (ii) HIV-
Koinfektion, (iii) ohne Zirrhose bzw. mit kompensierter Zirrhose und auflerdem nach den
Kriterien (iv) therapieerfahren bzw. therapienaiv, (v) Genotyp (la und 1b) und (vi)
Lebertransplantation. Er begriindet dies mit unterschiedlichen zweckmaRigen Vergleichs-
therapien des G-BA, einer unterschiedlichen Behandlungsdauer laut Fachinformation und
einem nach seiner Ansicht unterschiedlichen therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen.

Ad ii) Der Publikation Huppe et al. (2008) [22] entnimmt der pU, dass 4,7 % der Patienten
mit CHC eine HIV-Koinfektion haben. Dies ist nachvollziehbar und plausibel.

Ad iv) Den Anteil der therapieerfahrenen Patienten in der GKV-Zielpopulation setzt der pU
unabhéngig vom Genotyp mit 75 % fest und verweist auf den G-BA-Beschluss sowie die
tragenden Grinde zu Sofosbuvir [44,45]. Der Anteil der therapieerfahrenen Patienten in der
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GKV-Zielpopulation ist maRgeblich davon abhangig, ob die GKV-Zielpopulation
ausschlieBlich diagnostizierte oder auch nicht-diagnostizierte Patienten umfasst. Aus Sicht des
pU umfasst die GKV-Zielpopulation ausschliel3lich diagnostizierte Patienten, sodass der
Anteil therapieerfahrener Patienten aus Sicht des pU hoher ausfallt.

Ad v) Der pU gibt an, dass der Anteil des Genotyps 1a unter allen Genotypen zwischen 28 %
und 36,2 % schwankt, wahrend der Anteil des Genotyps 1b unter allen Genotypen zwischen
44,3 % und 50 % schwankt. Er verweist dabei auf die Quellen Amanzada et al. (2012) [47],
Ross etal. (2000) [48] und Schréter etal. (2002) [49]. Als Néachstes gibt der pU einen
gemittelten Anteil von 19,3 % fur den Genotyp la sowie von 42,2 % fiir den Genotyp 1b an.
Dabei diskutiert der pU nicht die zitierten Quellen. Zudem l&sst sich rechnerisch nicht
nachvollziehen, wie die Anteile von 19,3 % und 42,2 % gemittelt werden.

Ad vi) Der pU gibt an, dass 272 Lebertransplantationen im Jahr 2011 auf eine HCV-Infektion
zurlickzufuhren sind [46]. Daraus leitet der pU ab, dass sich 122 Genotyp-1-Patienten und 6
Genotyp-4-Patienten nach einer Lebertransplantation in der GKV-Zielpopulation befinden.
Zu beachten ist an dieser Stelle, dass der pU die Inzidenz — Anzahl der jahrlich neuen
Lebertransplantationen — angibt, obwohl die Prévalenz — Anzahl aller Personen nach
Lebertransplantation unabhangig vom Lebertransplantationszeitpunkt — gesucht ist.

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

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

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben zur Behandlungsdauer sind im Wesentlichen nachvollziehbar und plausibel und
entsprechen mit folgender Ausnahme der Fachinformation:

Bei der dualen Therapie in der Kombination Peginterferon (PEG) alfa 2a und RBV nimmt der
pU flr therapieerfahrene Genotyp-1-Patienten eine Behandlungsdauer von maximal 48
Wochen an. Bei dieser Patientengruppe ist jedoch laut Fachinformation eine Behandlung von
bis zu 72 Wochen maglich [6,7].

Die Behandlungsdauer der dualen Therapie flr Patienten nach einer Lebertransplantation
entnimmt der pU einer systematischen Ubersichtsarbeit, welche Uberwiegend nicht
kontrollierte Kklinische Studien einschlielt [50]. Aufgrund fehlender Angaben in den
Fachinformationen kénnen diese Angaben nicht bewertet werden.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben zum Verbrauch sind im Wesentlichen nachvollziehbar und plausibel und
entsprechen den Fachinformationen.
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Der pU berechnet den Verbrauch von PEG alfa 2b fur Patienten mit einem Kdorpergewicht
von 65 bis 75 kg und fir Patienten mit einem Kdrpergewicht von 76 bis 80 kg.

Der Verbrauch von RBV in der Kombination mit PEG alfa 2a wurde ebenfalls sowohl fir
Patienten mit einem Korpergewicht unter 75kg als auch fir Patienten mit einem
Kaorpergewicht tber 75 kg berechnet.

Des Weiteren wurde der Verbrauch von RBV fir die Behandlung von Patienten nach einer
Lebertransplantation ebenfalls aus der oben genannten systematischen Ubersichtsarbeit [50]
entnommen und kann aufgrund fehlender Angaben in den Fachinformationen nicht bewertet
werden.

Fir Genotyp-4-Patienten mit einer HIVV-Koinfektion wurde fir RBV in der Kombination mit
OBV/PTV/R sowie in der Kombination mit PEG alfa 2a vom pU ein Verbrauch von 1000 mg
und 1200 mg zugrunde gelegt. Laut Fachinformation wird jedoch eine Dosierung von 800 mg
pro Tag empfohlen [6]. Der Verbrauch von RBV wird daher in dieser Patientengruppe
Uberschétzt.

3.2.3 Kosten

OBV/PTV/R und DSV sind mit Stand vom 15.12.2014 erstmalig in der Lauer-Taxe gelistet.
Die Kosten sind mit 16 025,92 € und 1561,99 € pro Packung, nach Abzug der Rabatte,
korrekt im Dossier abgebildet.

Die Angaben des pU zu den Kosten von Peginterferon, Ribavirin, Telaprevir, Boceprevir
geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 01.11.2014 wieder.

Fur die Berechnung der Kosten fiir die Kombinationen OBV/PTV/R + DSV + RBV und
OBV/PTVIR + RBV verwendet der pU zum Teil nicht das gunstigste Ribavirinpraparat. Es
sind wirtschaftlichere Alternativen zu Copegus verfugbar, z. B. Ribavirin Mylan.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Die Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen sind im Wesentlichen
nachvollziehbar und in der Gréfienordnung plausibel.

Der pU berechnet Kosten fir die Bestimmung des HCV-Genotyps, die Bestimmung der
HCV-RNA, fur Schwangerschaftsnachweise und fiir verschiedene Laboruntersuchungen. Fir
die Bestimmung der Jahrestherapiekosten im Dossier sind jedoch nur die zusétzlichen
Leistungen erforderlich, bei denen entsprechend der Fachinformation regelhafte Unterschiede
zwischen den Vergleichstherapien bestehen.
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3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU beziffert die Jahrestherapiekosten pro Patient von OBV/PTV/R in Kombination mit
anderen Arzneimitteln mit 50 227,64 € fir eine Behandlungsdauer von 12 Wochen und mit
110 948,90 € fur eine Behandlungsdauer von 24 Wochen.

Die vom pU berechneten Jahrestherapiekosten sind im Wesentlichen rechnerisch
nachvollziehbar und plausibel. Davon ausgenommen sind die Berechnungen der maximalen
Jahrestherapiekosten der Kombination OBV/PTV/R + DSV + RBV fiur Genotyp-1 Patienten
mit HIV-Koinfektion. Die Diskrepanz zwischen den Ergebnissen des pU (109 553,91 €) und
den eigenen Berechnungen auf Datengrundlage des pU (110 460,90 €) lasst sich nicht
erklaren.

Neben den oben genannten Abweichungen im Verbrauch und in der Behandlungsdauer sind
folgende Berechnungsschritte methodisch nicht nachvollziehbar:

Zum Teil wurde

= kein Verwurf beriicksichtigt (Kosten fir die Behandlung mit OBV/PTV/R + DSV + RBV
uber 12 Wochen oder mit BOC + PEG + RBV (ber 28 Wochen),

= nicht das wirtschaftlichste RBV Préparat verwendet (Kosten fur die Behandlung mit
OBV/PTVI/R + RBV mit oder ohne DSV).

Trotz der dargestellten Mangel sind die berechneten Jahrestherapiekosten fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckméRigen Vergleichstherapien in der GroRenordnung
plausibel.

Davon ausgenommen sind die Jahrestherapiekosten der dualen Therapie PEG alfa 2a + RBV
fir therapieerfahrene Genotyp-1-Patienten. Aufgrund der zu kurzen Behandlungsdauer
werden diese Kosten unterschétzt.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU geht basierend auf den Fachinformationen davon aus, dass 1 % bis 4 % der Patienten
aufgrund von Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt
werden konnen. Weiterhin nimmt der pU basierend auf den Angaben in den klinischen
Studien eine durchschnittliche Abbruchrate von 2 % an. Des Weiteren geht der pU unter
Berilicksichtigung der Patientenpréferenzen und der anderen im Anwendungsgebiet
zugelassenen Arzneimittel von einem Marktanteil von 15 % fur 2015 und 20 % flr 2016 aus.

3.3 Konsequenzen fir die Bewertung

Die Angaben des pU zur Anzahl der GKV-Zielpopulation stellen insgesamt eine
Unterschatzung dar.
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Die vom pU berechneten Jahrestherapiekosten fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRigen Vergleichstherapien sind im Wesentlichen nachvollziehbar und trotz der
dargestellten Méangel (teilweise wurde der Verbrauch von RBV fiir Genotyp-4-Patienten mit
HIV-Koinfektion zu hoch angesetzt, kein Verwurf berticksichtigt und nicht das
wirtschaftlichste RBV Praparat fir die Berechnung der Kosten des zu bewertenden
Arzneimittels verwendet) in der GréRenordnung plausibel.

Davon ausgenommen sind die Jahrestherapiekosten der dualen Therapie PEG alfa 2a + RBV
fir therapieerfahrene Genotyp-1-Patienten. Aufgrund der zu kurzen Behandlungsdauer
werden diese Kosten unterschétzt.

Des Weiteren wurden der Verbrauch und die Behandlungsdauer der dualen Therapie fir
Patienten nach Lebertransplantation aus einer systematischen Ubersichtsarbeit entnommen.
Aufgrund von fehlenden Angaben in den Fachinformationen kdnnen diese Berechnungen
nicht bewertet werden.
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4 Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers

4.1 Kommentar zur Zusammenfassung der Aussagen im Dossier (Modul 1)

Modul 1 stellt primdr eine Zusammenfassung der Angaben aus anderen Modulen dar.
Angaben zur Bewertung der Inhalte befinden sich in den Abschnitten 2.9, 3.1, 3.2, 4.2 und 4.3
sowie in Kapitel 5 dieses Dokuments.

4.2 Kommentar zu allgemeinen Angaben zum Arzneimittel und zu den zugelassenen
Anwendungsgebieten (Modul 2)

Die allgemeinen Angaben des pU zum Arzneimittel und zugelassenen Anwendungsgebieten
befinden sich in Modul 2 (Abschnitte 2.1 bis 2.4) des Dossiers.

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

Der pU stellt den Wirkmechanismus der Fixkombination sowie weitere Therapieoptionen im
Anwendungsgebiet nachvollziehbar dar, einschliellich einer Abgrenzung zu den
Wirkmechanismen anderer hierfiir zugelassener Wirkstoffe.

Zugelassene Anwendungsgebiete

Das im Dossier dargestellte Anwendungsgebiet entspricht den Angaben in der Fach- und
Gebrauchsinformation.

4.3 Kommentar zur qualitatsgesicherten Anwendung (Modul 3 A, Abschnitt 3.4)

Die Angaben des pU zur qualitatsgesicherten Anwendung befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.4) des Dossiers.

Die Angaben im Dossier sind im Abgleich mit den vorgeschriebenen Quellen (z. B.
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, Risk-Management-Plan) vollstdndig. Da
der European Public Assessment Report (EPAR) zu OBV/PTV/R keinen Annex IV enthalt,
wurden vom pU keine entsprechenden Angaben gemacht.
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5 Zusammenfassung der Dossierbewertung

5.1 Zugelassene Anwendungsgebiete
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir wird in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur
Behandlung der chronischen Hepatitis C bei Erwachsenen angewendet.

5.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Das Ausmal} und die Wabhrscheinlichkeit des Zusatznutzens von
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir sind je nach Patientengruppe unterschiedlich.

Tabelle 48 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.
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Tabelle 48: Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir — Ausmafl und Wahrscheinlichkeit des

Zusatznutzens

Anwendungsgebiet

ZweckmaRige
Vergleichstherapie®

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens

therapienaive Patienten mit
CHC-Genotyp 1a ohne
Zirrhose

Duale Therapie (Kombination aus
Peginterferon und Ribavirin)
oder

Triple-Therapie (Kombination
aus einem Proteaseinhibitor
[Telaprevir oder Boceprevir],
Peginterferon und Ribavirin)

Hinweis auf nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen

therapienaive Patienten mit
CHC-Genotyp 1b ohne
Zirrhose

Duale Therapie (Kombination aus
Peginterferon und Ribavirin)
oder

Triple-Therapie (Kombination
aus einem Proteaseinhibitor
[Telaprevir oder Boceprevir],
Peginterferon und Ribavirin)

Hinweis auf nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen

therapieerfahrene Patienten
mit CHC-Genotyp 1a ohne
Zirrhose

Duale Therapie (Kombination aus
Peginterferon und Ribavirin)
oder

Triple-Therapie (Kombination
aus einem Proteaseinhibitor
[Telaprevir oder Boceprevir],
Peginterferon und Ribavirin)

Hinweis auf nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen

therapieerfahrene Patienten
mit CHC-Genotyp 1b ohne
Zirrhose

Duale Therapie (Kombination aus
Peginterferon und Ribavirin)
oder

Triple-Therapie (Kombination
aus einem Proteaseinhibitor

[Telaprevir oder Boceprevir],
Peginterferon und Ribavirin)

Zusatznutzen nicht belegt

therapienaive Patienten mit
CHC-Genotyp-1a mit
kompensierter Zirrhose

Duale Therapie (Kombination aus
Peginterferon und Ribavirin)

Zusatznutzen nicht belegt

therapienaive Patienten mit
CHC-Genotyp 1b mit
kompensierter Zirrhose

Duale Therapie (Kombination aus
Peginterferon und Ribavirin)

Zusatznutzen nicht belegt

(Fortsetzung)
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Tabelle 48: Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir — Ausmafl und Wahrscheinlichkeit des

Zusatznutzens (Fortsetzung)

Anwendungsgebiet

ZweckmaRige
Vergleichstherapie®

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens

therapieerfahrene Patienten
mit CHC-Genotyp 1la mit
kompensierter Zirrhose

Duale Therapie (Kombination aus
Peginterferon und Ribavirin)
oder

Triple-Therapie (Kombination
aus einem Proteaseinhibitor
[Telaprevir oder Boceprevir],
Peginterferon und Ribavirin)

Zusatznutzen nicht belegt

therapieerfahrene Patienten
mit CHC-Genotyp 1b mit
kompensierter Zirrhose

Duale Therapie (Kombination aus
Peginterferon und Ribavirin)
oder

Triple-Therapie (Kombination
aus einem Proteaseinhibitor
[Telaprevir oder Boceprevir],
Peginterferon und Ribavirin)

Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit CHC-Genotyp 1
nach Lebertransplantation

Duale Therapie (Kombination aus
Peginterferon und Ribavirin)

Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit CHC-Genotyp 1
mit HIV-Koinfektion

Duale Therapie (Kombination aus
Peginterferon und Ribavirin)

Zusatznutzen nicht belegt

therapienaive Patienten mit
CHC-Genotyp 4 ohne
Zirrhose

Duale Therapie (Kombination aus
Peginterferon und Ribavirin)

Zusatznutzen nicht belegt

therapieerfahrene Patienten
mit CHC-Genotyp 4 ohne
Zirrhose

Duale Therapie (Kombination aus
Peginterferon und Ribavirin)

Zusatznutzen nicht belegt

therapienaive Patienten mit
CHC-Genotyp 4 mit
kompensierter Zirrhose

Duale Therapie (Kombination aus
Peginterferon und Ribavirin)

Zusatznutzen nicht belegt

therapieerfahrene Patienten
mit CHC-Genotyp 4 mit
kompensierter Zirrhose

Duale Therapie (Kombination aus
Peginterferon und Ribavirin)

Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit CHC-Genotyp 4
nach Lebertransplantation

Duale Therapie (Kombination aus
Peginterferon und Ribavirin)

Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit CHC-Genotyp 4
mit HIV-Koinfektion

Duale Therapie (Kombination aus
Peginterferon und Ribavirin)

Zusatznutzen nicht belegt

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

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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5.3 Anzahl der Patienten in den fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen
Tabelle 49: Anzahl der GKV Patienten in der Zielpopulation
Bezeichnung der Bezeichnung der Patientengruppe | Anzahl der GKV- Kommentar

Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel)

Patienten in der
Zielpopulation®

OBV/PTVIR + DSV | therapienaive CHC-Genotyp-1la- 2163

(+ RBV) Patienten ohne Zirrhose
therapienaive CHC-Genotyp-1b- 4751
Patienten ohne Zirrhose
therapieerfahrene CHC-Genotyp-la- | 6488
Patienten ohne Zirrhose
therapieerfahrene CHC-Genotyp-1b- | 14 249
Patienten ohne Zirrhose
therapienaive CHC-Genotyp-1la- 77
Patienten mit kompensierter Zirrhose
therapienaive CHC-Genotyp-1b- 170
Patienten mit kompensierter Zirrhose
therapieerfahrene CHC-Genotyp-la- | 232
Patienten mit kompensierter Zirrhose
therapieerfahrene CHC-Genotyp-1b- | 510
Patienten mit kompensierter Zirrhose
CHC-Genotyp-1 Patienten nach 122
Lebertransplantation
CHC-Genotyp-1-Patienten mit HIV- | 1368
Koinfektion

OBV/PTV/R + RBV | therapienaive CHC-Genotyp-4- 359
Patienten ohne Zirrhose
therapieerfahrene CHC-Genotyp-4- 1076
Patienten ohne Zirrhose
therapienaive CHC-Genotyp-4- 13
Patienten mit kompensierter Zirrhose
therapieerfahrene CHC-Genotyp-4- 38
Patienten mit kompensierter Zirrhose
CHC-Genotyp-4 Patienten nach 6
Lebertransplantation
CHC-Genotyp-4-Patienten mit HIV- | 94

Koinfektion

Die Angaben des
pU zur Anzahl der
GKV-
Zielpopulation
stellen insgesamt
eine
Unterschatzung
dar. Das
methodische
Vorgehen des pU
ist nur zum Teil
nachvollziehbar.

a: Angaben des pU

CHC: chronische Hepatitis C; DSV: Dasabuvir; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HIV: humanes
Immundefizienz-Virus; OBV: Ombitasvir; PTV: Paritaprevir; pU: pharmazeutischer Unternehmer; R:
Ritonavir; RBV: Ribavirin
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5.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 50: Jahrestherapiekosten flr die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patient

Bezeichnung der
Patientengruppe

Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Jahrestherapie-
kosten pro Patient
in €

Kommentar

therapienaive CHC-
Genotyp-la-Patienten
ohne Zirrhose

OBV/PTVIR + DSV
+ RBV

54 913,61-55 615,00

TVR + PEG + RBV

39 649,27-51 760,63

BOC + PEG + RBV

30 252,30-47 840,26

PEG alfa 2a+ RBV

10 746,88-22 858,24

PEG alfa 2b+ RBV

9833,85-21 001,04

therapienaive CHC-
Genotyp-1b-Patienten
ohne Zirrhose

OBV/PTVIR + DSV

53 117,23

TVR + PEG + RBV

39 649,27-51 760,63

BOC + PEG + RBV

30 252,30-47 840,26

PEG alfa 2a+ RBV

10 746,88-22 858,24

PEG alfa 2b+ RBV

9833,85-21 001,04

therapieerfahrene
CHC-Genotyp-1la-
Patienten ohne Zirrhose

OBV/PTVIR + DSV
+ RBV

54 913,61-55 615,00

TVR + PEG + RBV

39 649,27-51 760,63

BOC + PEG + RBV

44 349,62-47 840,26

PEG alfa 2a+ RBV

20 855,76-22 500,24

PEG alfa 2b+ RBV

19 023,00-20 643,04

therapieerfahrene
CHC-Genotyp-1b-
Patienten ohne Zirrhose

OBV/PTVIR + DSV

53 117,23

TVR + PEG + RBV

39 649,27-51 760,63

BOC + PEG + RBV

44 349,62-47 840,26

PEG alfa 2a+ RBV

20 855,76-22 500,24

PEG alfa 2b+ RBV

19 023,00-20 643,04

therapienaive CHC-
Genotyp-la-Patienten
mit kompensierter
Zirrhose

OBV/PTVIR + DSV
+ RBV

109 550,01~
110 948,90

PEG alfa 2a+ RBV

10 746,88-22 858,24

PEG alfa 2b+ RBV

9833,85-21 001,04

therapienaive CHC-
Genotyp-1b-Patienten
mit kompensierter
Zirrhose

OBV/PTVIR + DSV
+ RBV

54 913,61-55 615,00

PEG alfa 2a+ RBV

10 746,88-22 858,24

PEG alfa 2b+ RBV

9833,85-21 001,04

Die berechneten
Jahrestherapiekosten sind im
Wesentlichen rechnerisch
nachvollziehbar.

Bei den maximalen
Jahrestherapiekosten von
OBV/PTVIR + DSV + RBV fir
Genotyp-1-Patienten mit HIV-
Koinfektion ergibt sich eine nicht
erklérbare Diskrepanz (pU:

109 553,91 € vs. eigene
Berechnung auf Datengrundlage
des pU: 110 460,90 £€).

Folgende Berechnungen sind
methodisch nicht nachvollziehbar:

Zum Teil wurde

= kein Verwurf berticksichtigt
(Kosten fur die Behandlung mit
OBV/PTVIR + DSV + RBV
Uiber 12 Wochen oder mit
BOC + PEG + RBV liber 28
Wochen),

= nicht das wirtschaftlichste RBV
Praparat verwendet (Kosten fur
die Behandlung mit
OBV/PTV/R + RBV mit oder
ohne DSV),

= der Verbrauch von RBV fir
Genotyp-4-Patienten mit HIV-
Koinfektion zu hoch angesetzt.

Trotz der dargestellten Méngel
sind die Jahrestherapiekosten in
der GréRenordnung plausibel.

(Fortsetzung)

(Fortsetzung)
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Tabelle 50: Jahrestherapiekosten flr die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patient (Fortsetzung)

Bezeichnung der Bezeichnung der Jahrestherapie- Kommentar
Patientengruppe Therapie kosten pro Patient

(zu bewertendes in €

Arzneimittel,

zweckmalige

Vergleichstherapie)
therapieerfahrene OBV/PTV/R + DSV | 109 550,01- (Fortsetzung)
CHC-Genotyp-1la- + RBV 110 948,90

Patienten mit
kompensierter Zirrhose

TVR + PEG + RBV

49 937,15-51 760,63

BOC + PEG + RBV

53 782,49-57 273,13

PEG alfa 2a+ RBV

20 855,76-22 500,24

PEG alfa 2b+ RBV

19 023,00-20 643,04

therapieerfahrene
CHC-Genotyp-1b-
Patienten mit
kompensierter Zirrhose

OBV/PTVIR + DSV
+ RBV

54 913,61-55 615,00

TVR + PEG + RBV

49 937,15-51 760,63

BOC + PEG + RBV

53 782,49-57 273,13

PEG alfa 2a+ RBV

20 855,76-22 500,24

PEG alfa 2b+ RBV

19 023,00-20 643,04

CHC-Genotyp-1
Patienten nach
Lebertransplantation

OBV/PTVIR + DSV
+ RBV

108 134,63-
109 304,42

PEG alfa 2a+ RBV

17 566,80-19 211,28

PEG alfa 2b+ RBV

16 192,24-19 227,66

CHC-Genotyp-1-
Patienten mit HIV-
Koinfektion

OBV/PTVIR + DSV
+ RBV

53 117,23-
109 553,91

PEG alfa 2a + RBV

20 855,76-22 500,24

PEG alfa 2b + RBV

19 023,00-20 643,04

therapienaive CHC-
Genotyp-4-Patienten
ohne Zirrhose

OBV/PTV/IR + RBV

50 227,64-50 929,03

PEG alfa 2a + RBV

10 746,88-22 858,24

PEG alfa 2b + RBV

9833,85-21 001,04

therapieerfahrene
CHC-Genotyp-4-
Patienten ohne Zirrhose

OBV/PTV/R + RBV

50 227,64-50 929,03

PEG alfa 2a + RBV

20 855,76-22 500,24

PEG alfa 2b + RBV

19 023,00-20 643,04

therapienaive CHC-
Genotyp-4-Patienten
mit kompensierter
Zirrhose

OBV/PTV/IR + RBV

100 181,97-
101 576,96

PEG alfa 2a + RBV

10 746,88-22 858,24

PEG alfa 2b + RBV

9833,85-21 001,04

therapieerfahrene
CHC-Genotyp-4-
Patienten mit
kompensierter Zirrhose

OBV/PTV/R + RBV

100 181,97-
101 576,96

PEG alfa 2a + RBV

20 855,76-22 500,24

PEG alfa 2b + RBV

19 023,00-20 643,04

Davon ausgenommen sind die
Jahrestherapiekosten der dualen
Therapie PEG alfa 2a + RBV fiir
therapieerfahrene Genotyp-1-
Patienten. Diese werden
unterschatzt, da der pU eine zu
kurze Behandlungsdauer
zugrunde legt.

Der Verbrauch und die
Behandlungsdauer der dualen
Therapie fur Patienten nach
Lebertransplantation entnimmt
der pU aus einer systematischen
Ubersichtsarbeit. Aufgrund von
fehlenden Angaben in den
Fachinformationen kénnen diese
Berechnungen nicht bewertet
werden.

(Fortsetzung)
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Tabelle 50: Jahrestherapiekosten flr die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patient (Fortsetzung)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Jahrestherapie-
kosten pro Patient
in €

Kommentar

CHC-Genotyp-4-
Patienten nach
Lebertransplantation

OBV/PTV/IR + RBV

98 762,69-99 932,48

PEG alfa 2a + RBV

17 566,80-19 211,28

PEG alfa 2b + RBV

16 192,24-19 227,66

CHC-Genotyp-4-
Patienten mit HIV-
Koinfektion

OBV/PTV/IR + RBV

50 227,64-
101 576,96

PEG alfa 2a + RBV

20 855,76-22 500,24

PEG alfa 2b + RBV

19 023,00-20 643,04

a: Angaben des pU

BOC: Boceprevir; CHC: chronische Hepatitis C; DSV: Dasabuvir; GKV: gesetzliche Krankenversicherung;
HIV: humanes Immundefizienz-Virus; OBV: Ombitasvir; PEG: Peginterferon; PTV: Paritaprevir; pU:
pharmazeutischer Unternehmer; R: Ritonavir; RBV: Ribavirin; TVR: Telaprevir

5.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an
eine qualitatsgesicherte Anwendung“ ohne weitere Anpassung prasentiert. Details zur
Bewertung dieser Inhalte sind Abschnitt 4.3 zu entnehmen.

,,Die Behandlung mit OBV/PTV/r sollte von einem Arzt mit Erfahrung in der Behandlung
der cHC eingeleitet und tberwacht werden. OBV/PTV/r ist angezeigt in Kombination mit
anderen Arzneimitteln. Die Sicherheit und Wirksamkeit von OBV/PTV/r wurde in
Kombination mit DSV und/oder RBV nachgewiesen. Die Anwendung zusammen mit
anderen antiviralen Wirkstoffen wurde nicht untersucht und kann deshalb nicht empfohlen
werden.

Die empfohlene Dosierung von OBV/PTV/r betragt zwei 12,5 mg/75 mg/50 mg-Tabletten
einmal pro Tag zusammen mit einer Mabhlzeit. Die empfohlenen Kombinationen und
jeweiligen Behandlungsdauern sind in Tabelle 1-31 aufgefiihrt. Fir die besondere
Patientengruppe der HCV-HIV-Ko-Infizierten gelten ebenfalls die
Dosierungsempfehlungen aus Tabelle 1-31. Bei lebertransplantierten Patienten wird eine
Behandlung mit OBV/PTV/r in Kombination mit RBV (Genotyp-4) bzw. DSV und RBV
(Genotyp-1) fiir 24 Wochen empfohlen.
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Tabelle 1-31: Empfohlene(s) Kombinationsarzneimittel und Behandlungsdauer
firOBV/PTV/r nach Patientenpopulation

Patientenpopulation Therapie* Dauer

Genotyp-1b- OBV/PTV/r + DSV 12 Wochen

Patienten ohne

Genotyp-1b-Patienten OBV/PTV/r + DSV + RBV 12 Wochen

mit kompensierter Zirrhose

Genotyp-la- OBV/PTV/r + DSV + RBV* 12 Wochen

Patienten ohne

Genotyp-la-Patienten OBV/PTV/r + DSV + RBV* 24 Wochen

mit kompensierter Zirrhose (siehe Abschnitt 5.1 der
Fachinformation)

Genotyp-4- OBV/PTV/r + RBV 12 Wochen

Patienten ohne

Genotyp-4-Patienten OBV/PTV/r + RBV 24 Wochen

mit kompensierter Zirrhose

* Hinweis: Bei Patienten mit unbekanntem Genotyp-1-Subtyp oder einer gemischten Genotyp-1-Infektion sind die

Dosierungsempfehlungen fur Genotyp-1a zu befolgen.

OBV/PTV/r-Tabletten sind im Ganzen zu Schlucken. Wird die Einnahme von OBV/PTV/r
versaumt, kann die verordnete Dosis innerhalb von 12 Stunden eingenommen werden.

Wahrend der Schwangerschaft oder bei Frauen im gebarfahigen Alter, die nicht wirksam
verhuten, sollte OBV/PTV/r nicht angewendet werden. Wird RBV zusammen mit
OBV/PTV/r angewendet, gelten die Gegenanzeigen hinsichtlich der Anwendung von RBV.
In der Stillzeit muss eine Entscheidung dariber getroffen werden, ob das Stillen oder die
Behandlung mit OBV/PTV/r zu unterbrechen ist. Erhalten die Patienten gleichzeitig RBV,
so ist die Fachinformation von RBV zu beachten.

Eine Behandlung mit OBV/PTV/r ist kontraindiziert bei Uberempfindlichkeit gegen
OBV/PTVIr oder einen der sonstigen Tablettenbestandteile sowie bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh C). Ebenfalls kontraindiziert ist die
Anwendung ethinylestradiolhaltiger Arzneimittel sowie von Arzneimitteln, deren Abbau
und Ausscheidung stark von CYP3A abhangen und bei denen ein erhohter
Wirkstoffspiegel im Plasma zu schwerwiegenden Ereignissen fuhrt. Die gleichzeitige
Anwendung von OBV/PTV/rxDSV mit starken CYP3A4-Inhibitoren oder Arzneimitteln,
die starke oder moderate Enzyminduktoren sind, ist kontraindiziert.

Bei der Anwendung von OBV/PTV/r mit Glukokortikoiden, die durch CYP3A4
metabolisiert werden, ist aufgrund des Risikos erhohter systemischer Exposition Vorsicht
geboten. Die gleichzeitige Anwendung von OBV/PTV/r£DSV mit Arzneimitteln, die
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Substrate der Transportproteine OATP1B1, OAT1B3, OATP2B1, OCT1 oder BCRP sind
oder die durch CYP2C19 metabolisiert werden, kann eine Dosisanpassung oder eine
klinische Uberwachung erforderlich machen. Bei Arzneimitteln, die hauptsachlich durch
die UDP-Glucuronosyltransferase (UGT)1A1 metabolisiert werden, wird eine klinische
Routineuberwachung empfohlen.

Eine detaillierte  Auflistung der kontraindizierten Medikamente sowie der
Wechselwirkungen von OBV/PTV/r£DSV und anderen Medikamenten sind der
Fachinformation zu entnehmen.

Derzeit liegen keine Daten zur Wirksamkeit von OBV/PTV/r bei Patienten mit vorheriger
Exposition gegenuber OBV/PTV/r oder einem Arzneimittel der gleichen Klasse (NS3/4A-
oder NS5A-Inhibitoren) vor. Zur Sicherheit und Wirksamkeit von OBV/PTV/r bei
Patienten mit HCV-Hepatitis B-Virus-Ko-Infektion und bei Patienten mit HCV-Infektion
und mittelschwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh B) liegen ebenfalls keine
Informationen vor.

Die im Risk-Management-Plan definierten routinemaligen Malinahmen  zur
Risikominimierung sollen die wichtigsten ermittelten Risiken bei der Anwendung von
OBV/PTV/r minimieren und den bestimmungsgemalien Gebrauch sicherstellen.*
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Anhang A - Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und zur EQ-5D VAS
fur den Zeitraum Studienbeginn bis Woche 12 nach Behandlungsende

Tabelle 51: Ergebnisse (stetige Endpunkte) — RCT, direkter Vergleich: therapienaive
Patienten mit CHC-Genotyp 1a ohne Zirrhose, OBV/PTV/R + DSV + RBV vs.
TVR + PEG + RBV (Post-Behandlungswoche 12)

Studie OBV/PTVIR + DSV + RBV TVR + PEG + RBV OBV/PTVIR + DSV
Endpunktkategorie +RBV vs.
Instrument TVR + PEG + RBV
Subskala N  Werte Anderung N  Werte  Anderung MD [95 %-KI];
Studien- Post- Studien- Post- p-Wert?
beginn  Behandlungs beginn Behandlungs-
MW woche 12 MW woche 12
(SD) MW (SD) (SD) MW (SD)
MALACHITE-I
Morbiditat
EQ-5D VAS 69 80,4 53 33 80,2 0,8 4,58 [-1,47; 10,62];
(k. A) (14,2) (k. A) (16,0) 0,136
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
SF-36
korperlicher 69 49,0 3,1 33 497 0,7 2,27 [-1,06; 5,60];
Summenscore (k. A) (8,7) (k. A)) (7,6) 0,179
psychischer 69 515 -1,1 33 50,2 -2,1 1,64 [-2,92; 6,20]
Summenscore (k. A.) (12,0) (k. A)) (10,1) 0,477
HCVPRO 68 78,4 3,8 33 77,7 -0,3 4,32 [-2,50; 11,14];
Total Score (k. A) (17,6) (k. A) (24,7) 0,212

a: MD, KI und p-Wert berechnet mittels eines ANCOVA-Modells zur Differenz der Anderungen zu Baseline
zwischen den Armen, mit dem Wert zu Baseline und der Region als Kovariablen und dem Behandlungsarm als
Faktor

CHC: chronische Hepatitis C; EQ-5D: European Quality of Life 5 Dimensions; k. A.: keine Angabe;
HCVPRO: Hepatitis-C-Virus Patient-Reported Outcomes; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert;

MD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; OBV: Ombitasvir; PEG: pegyliertes Interferon;
PTV: Paritaprevir; R: Ritonavir; RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SD: Standardabweichung; SF: Health Survey Short Form; TVR: Telaprevir; VAS: Visual Analogue Scale;
VS.: Versus
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Tabelle 52: Ergebnisse (stetige Endpunkte) — RCT, direkter Vergleich: therapienaive
Patienten mit CHC-Genotyp 1b ohne Zirrhose, OBV/PTV/R + DSV vs. TVR + PEG + RBV
(Post-Behandlungswoche 12)

Studie OBV/PTV/IR + DSV TVR + PEG + RBV OBV/PTVIR + DSV
Endpunktkategorie Vs.
Instrument TVR + PEG + RBV
Subskala N  Werte Anderung N  Werte Anderung MD [95 %-KI];
Studien- Post- Studien- Post- p-Wert?
beginn  Behandlungs beginn  Behandlungs
MW woche 12 MW woche 12
(SD) MW (SD) (SD) MW (SD)
MALACHITE-I
Morbiditét
EQ-5D VAS 81 841 3,9 40 87,2 0,6 1,40 [-2,59; 5,39];
(k. A) (12,2) (k. A) (11,0) 0,488
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
SF-36
korperlicher 81 50,7 2,5 40 51,3 1,0 0,95 [-1,38; 3,27];
Summenscore (k. A)) (5.7 (k. A)) (8,4) 0,421
psychischer 81 51,3 14 40 52,6 -0,3 1,03 [-1,86; 3,93];
Summenscore (k. A.) (8,1) (k. A)) (10,3) 0,481
HCVPRO 81 81,0 52 40 81,7 0,2 4,41[-0,42; 9,247,
Total Score (k. A)) (11,3) (k. A.) (17,9) 0,073

a: MD, KI und p-Wert berechnet mittels eines ANCOVA-Modells zur Differenz der Anderungen zu Baseline
zwischen den Armen, mit dem Wert zu Baseline und der Region als Kovariablen und dem Behandlungsarm als
Faktor

CHC: chronische Hepatitis C; EQ-5D: European Quality of Life 5 Dimensions; HCVPRO: Hepatitis-C-Virus
Patient-Reported Outcomes; k. A.: keine Angabe; Kl: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert;

MD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; OBV: Ombitasvir; PEG: pegyliertes Interferon;
PTV: Paritaprevir; R: Ritonavir; RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SD: Standardabweichung; SF: Health Survey Short Form; TVR: Telaprevir; VAS: Visual Analogue Scale;
VS.: Versus
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Tabelle 53: Ergebnisse (stetige Endpunkte) — RCT direkter Vergleich: therapieerfahrene
Patienten mit CHC-Genotyp 1a ohne Zirrhose, OBV/PTV/R + DSV + RBV vs.
TVR + PEG + RBV (Post-Behandlungswoche 12)

Studie OBV/PTV/R + DSV + RBV TVR + PEG + RBV OBV/PTVIR + DSV
Endpunktkategorie +RBV vs.
Instrument TVR + PEG + RBV
Subskala N  Werte Anderung N Werte  Anderung MD [95 %-KI];
Studien- Post- Studien- Post- p-Wert?
beginn  Behandlungs beginn  Behandlungs
MW woche 12 MW woche 12
(SD) MW (SD) (SD) MW (SD)
MALACHITE-II
Morbiditét
EQ-5D VAS 18 81,5 4,6 7 70,0 14,0 —6,70 [-15,96; 2,56];
(k. A) (9,4) (k. A) (8,8) 0,147
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
SF-36
korperlicher 19 52,2 3,1 7 51,1 -1,2 4,57 [1,17; 7,98];
Summenscore (k. A) (3,5) (k. A)) (5,3) 0,011
Hedges* g: 1,04
[0,12; 1,95]°
psychischer 19 54,6 -1,8 7 49,3 -1,6 2,43 [-5,88; 10,74];
Summenscore (k. A) (9,2) (k. A)) (7,3) 0,551
HCVPRO 18 84,6 4,9 7 77,2 ) 17,01 [1,84; 32,18];
Total Score (k. A) (17,3) (k. A)) (20,0) 0,030
Hedges* g: 0,67
[-0,23; 1,57]°

a: Falls nicht anders angegeben: MD, Kl und p-Wert berechnet mittels eines ANCOVA-Modells zur Differenz
der Anderungen zu Baseline zwischen den Armen, mit dem Wert zu Baseline und der Region als Kovariablen

und dem Behandlungsarm als Faktor

b: Hedges’ g, eigene Berechnung aus Angaben zu Anderung zu Post-Behandlungswoche 12

CHC: chronische Hepatitis C; EQ-5D: European Quality of Life 5 Dimensions; HCVPRO: Hepatitis-C-Virus

Patient-Reported Outcomes; k. A.: keine Angabe; Kl: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert;

MD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; OBV: Ombitasvir; PEG: pegyliertes Interferon;

PTV: Paritaprevir; R: Ritonavir; RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SD: Standardabweichung; SF: Health Survey Short Form; TVR: Telaprevir; VAS: Visual Analogue Scale; vs.:
Versus
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Anhang B — Ergebnisse zu Nebenwirkungen

Tabelle 54: Haufige UE (> 10 % der Patienten in mindestens einem Studienarm) — RCT,
direkter Vergleich: therapienaive Patienten mit CHC-Genotyp 1a ohne Zirrhose,
OBV/PTVIR + DSV + RBV vs. TVR + PEG + RBV

Studie Patienten mit mindestens einem Ereignis
n (%)

soc OBV/PTV/R + DSV + RBV TVR + PEG + RBV

PT N =69 N=34
MALACHITE-I
Augenerkrankungen 4 (5,8) 4(11,8)
Untersuchungen 4 (5,8) 6 (17,6)
Verletzungen, Vergiftungen und 5(7,2) 7 (20,6)

durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

Erkrankungen des Blutes und 5(7,2) 19 (55,9)
des Lymphsystems
Neutropenie 0(0) 4(11,8)
Andmie 5(7,2) 15 (44,1)
Stoffwechsel und 6 (8,7) 14 (41,2)
Erndhrungsstérungen
Hypophosphatamie 0(0) 4(11,8)
Appetit vermindert 2(2,9) 10 (29,4)
Skelettmuskulatur-, 15 (21,7) 15 (44,1)
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Arthralgie 1(1.4) 6 (17,6)
Myalgie 4 (5,8) 8 (23,5)
Erkrankungen der Atemwege, 17 (24,6) 9 (26,5)

des Brustraums und
Mediastinums

Husten 9 (13,0 259
Erkrankungen der Haut und des 20 (29,0) 25 (73,5)
Unterhautzellgewebes

Alopezie 0(0) 8 (23,5)

Ausschlag mit Juckreiz 1(1.4) 4(11,8)

Ausschlag 10 (14,5) 11 (32,4)

Pruritus 10 (14,5) 14 (41,2)
Infektionen und parasitére 20 (29,0) 15 (44,1)
Erkrankungen

Nasopharyngitis 7 (10,1) 4(11,8)
Psychiatrische Erkrankungen 24 (34,8) 14 (41,2)

Depression 2(2,9) 5(14,7)

Schlaflosigkeit 7 (10,1) 4(11,8)

Reizbarkeit 11 (15,9) 5(14,7)

(Fortsetzung)
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Tabelle 54: Haufige UE (> 10 % der Patienten in mindestens einem Studienarm) — RCT,
direkter Vergleich: therapienaive Patienten mit CHC-Genotyp 1a ohne Zirrhose,
OBV/PTV/R + DSV + RBV vs. TVR + PEG + RBV (Fortsetzung)

Studie Patienten mit mindestens einem Ereignis
n (%)
SOoC OBV/PTV/R + DSV + RBV TVR + PEG + RBV
PT N =69 N =34
Allgemeine Erkrankungen und 29 (42,0) 23 (67,6)

Beschwerden am
Verabreichungsort

Fieber 2(2,9) 8(23,5)
Asthenie 4 (5,8) 5(14,7)
Ermidung 17 (24,6) 12 (35,3)
Erkrankungen des 39 (56,5) 28 (82,4)
Gastrointestinaltrakts
Analer Juckreiz 1(1.4) 5(14,7)
Erbrechen 6 (8,7) 8 (23,5)
Diarrhd 12 (17,4) 10 (29,4)
Ubelkeit 22 (31,9) 19 (55,9)
Erkrankungen des 39 (56,5) 24 (70,6)
Nervensystems
Schwindelgefuhl 5(7,2) 10 (29,4)
Lethargie 6 (8,7) 4(11,8)
Kopfschmerz 23 (33,3) 15 (44,1)

CHC: chronische Hepatitis C; N: Anzahl Patienten in der Auswertung; n: Anzahl Patienten mit Ereignis;
OBV: Ombitasvir; PEG: pegyliertes Interferon; PTV: Paritaprevir; PT: Preferred Term (Bevorzugte
Benennung); R: Ritonavir; RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: System Organ
Class (Systemorganklasse); TVR: Telaprevir; vs.: versus
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Tabelle 55: Haufige UE (> 10 % der Patienten in mindestens einem Studienarm) — RCT,
direkter Vergleich: therapienaive Patienten mit CHC-Genotyp 1b ohne Zirrhose,
OBV/PTV/R + DSV vs. TVR + PEG + RBV

Studie Patienten mit mindestens einem Ereignis
n (%)
SOoC OBV/PTVIR + DSV TVR + PEG + RBV
PT N =83 N =41
MALACHITE-I
Erkrankungen des Blutes und 1(1,2) 24 (58,5)
des Lymphsystems
Neutropenie 0(0) 10 (24,4)
Anémie 1(1,2) 19 (46,3)
Stoffwechsel und 3(3,6) 13 (31,7)
Erndhrungsstérungen
Appetit vermindert 1(1,2) 7(17,1)
Skelettmuskulatur-, 4 (4,8) 7(17,1)
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Psychiatrische Erkrankungen 4 (4,8) 8 (19,5)
Erkrankungen der Atemwege, 5 (6,0) 9 (22,0)
des Brustraums und
Mediastinums
Husten 1(1,2) 7(17,1)
Untersuchungen 6 (7,2) 7(17,1)
Erkrankungen der Haut und des 6 (7,2) 23 (56,1)
Unterhautzellgewebes
Ausschlag 0(0) 6 (14,6)
Pruritus 5 (6,0) 12 (29,3)
Allgemeine Erkrankungen und 11 (13,3) 27 (65,9)
Beschwerden am
Verabreichungsort
Grippedhnliche Erkrankung 1(1,2) 5(12,2)
Fieber 2(2,4) 8 (19,5)
Asthenie 2(2,4) 10 (24,4)
Schittelfrost 3(3,6) 5(12,2)
Ermidung 4 (4,8) 11 (26,8)
Infektionen und parasitére 13 (15,7) 9 (22,0)
Erkrankungen
Erkrankungen des 14 (16,9) 26 (63,4)
Gastrointestinaltrakts
Analer Juckreiz 0(0) 5(12,2)
Erbrechen 1(1,2) 6 (14,6)
Ubelkeit 7(8,4) 11 (26,8)
(Fortsetzung)
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Tabelle 55: Haufige UE (> 10 % der Patienten in mindestens einem Studienarm) — RCT,
direkter Vergleich: therapienaive Patienten mit CHC-Genotyp 1b ohne Zirrhose,
OBV/PTVI/R + DSV vs. TVR + PEG + RBV (Fortsetzung)

Studie Patienten mit mindestens einem Ereignis
n (%)
SOoC OBV/PTVIR + DSV TVR + PEG + RBV
PT N =83 N=41
Erkrankungen des 21 (25,3) 16 (39,0)
Nervensystems
Kopfschmerz 16 (19,3) 8 (19,5)

CHC: chronische Hepatitis C; N: Anzahl Patienten in der Auswertung; n: Anzahl Patienten mit Ereignis;
OBV: Ombitasvir; PEG: pegyliertes Interferon; PTV: Paritaprevir; PT: Preferred Term (Bevorzugte
Benennung); R: Ritonavir; RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: System Organ
Class (Systemorganklasse); TVR: Telaprevir; vs.: versus
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Tabelle 56: Haufige UE (> 25 % der Patienten in mindestens einem Studienarm) — RCT,
direkter Vergleich: therapieerfahrene Patienten mit CHC-Genotyp 1a ohne Zirrhose,
OBV/PTV/R + DSV + RBV vs. TVR + PEG + RBV

Studie Patienten mit mindestens einem Ereignis
n (%)
SOC OBV/PTV/R + DSV + RBV TVR + PEG + RBV
PT N=19 N=7
MALACHITE-II
Erkrankungen des Blutes und des 0 (0) 2 (28,6)
Lymphsystems
Anémie 0 (0) 2 (28,6)
Augenerkrankungen 1(5,3) 2 (28,6)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 3 (15,8) 4 (57,1)
Knochenerkrankungen
Myalgie 1(5,3) 2 (28,6)
Erkrankungen der Atemwege, des 4(21,1) 4 (57,1)
Brustraums und Mediastinums
Belastungsdyspnoe 0 (0) 2 (28,6)
Psychiatrische Erkrankungen 4(21,1) 5(71,4)
depressive Verstimmung 0 (0) 2 (28,6)
Depression 0 (0) 3(42,9)
Reizbarkeit 2 (10,5) 3(42,9)
Schlaflosigkeit 2 (10,5) 4 (57,1)
Erkrankungen der Haut und des 5 (26,3) 6 (85,7)
Unterhautzellgewebes
trockene Haut 0 (0) 2 (28,6)
Pruritus generalisiert 0 (0) 2 (28,6)
Ausschlag 2 (10,5) 4 (57,1)
Pruritus 3 (15,8) 3 (42,9)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden 6 (31,6) 6 (85,7)
am Verabreichungsort
Brustkorbschmerz 0 (0) 2 (28,6)
grippeéhnliche Erkrankung 0 (0) 2 (28,6)
Fieber 0 (0) 2 (28,6)
Geflhl anomal 2 (10,5) 2 (28,6)
Ermidung 3 (15,8) 2 (28,6)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 7 (36,8) 7 (100)
analer Juckreiz 0 (0) 2 (28,6)
gastrodsophageale Refluxerkrankung 0 (0) 2 (28,6)
Erbrechen 1(5,3) 2 (28,6)
Diarrho 2 (10,5) 2 (28,6)
Ubelkeit 2 (10,5) 4 (57,1)
(Fortsetzung)
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Tabelle 56: Haufige UE (> 25 % der Patienten in mindestens einem Studienarm) — RCT,
direkter Vergleich: therapieerfahrene Patienten mit CHC-Genotyp 1a ohne Zirrhose,
OBV/PTV/R + DSV + RBV vs. TVR + PEG + RBV (Fortsetzung)

Studie Patienten mit mindestens einem Ereignis
n (%)
SOoC OBV/PTV/R + DSV + RBV TVR + PEG + RBV
PT N=19 N=7
Infektionen und parasitare Erkrankungen 8 (42,1) 3 (42,9)
Erkrankungen des Nervensystems 13 (68,4) 6 (85,7)
Schwindelgefuhl 0 (0) 2 (28,6)
Lethargie 4(21,1) 3(42,9)
Kopfschmerz 10 (52,6) 3(42,9)

CHC: chronische Hepatitis C; DSV: Dasabuvir; N: Anzahl Patienten in der Auswertung; n: Anzahl Patienten
mit Ereignis; OBV: Ombitasvir; PEG: pegyliertes Interferon; PTV: Paritaprevir; PT: Preferred Term
(Bevorzugte Benennung); R: Ritonavir; RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SOC: System Organ Class (Systemorganklasse); TVR: Telaprevir; vs.: versus
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Anhang C - Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin / eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Berater/-innen, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fir das
Institut bearbeiten, haben gemadl §139b Abs.3 Nr.2 SGBYV ,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschlieSlich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen.
Das Institut hat von der Beraterin/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 Unabhéngigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. 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 Frage 1 Frage 2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage6
Ergénzende | Erganzende | Erganzende
Frage Frage Frage

Dietrich, Christoph F. nein ja/nein ja/nein ja/nein ja nein

Fur die Bewertung war die Einbindung von Patientinnen und Patienten bzw.
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 ggf. zusétzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Rickmeldungen von Patientinnen und Patienten bzw. 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
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

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?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie dariiber hinaus das von der Nutzenbewertung
betroffene Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préaklinischen 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 Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

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

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung?, die Sie vertreten, abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten
oder einem  industriellen  Interessenverband,  finanzielle  Unterstutzung  flr
Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten?

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie dartiber hinaus personlich abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen
im Zusammenhang mit der préaklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden

2 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, geniigen Angaben zu Ihrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 164 -



Dossierbewertung A15-04 Version 1.0

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V 29.04.2015

Produkts finanzielle Unterstitzung fur Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung?, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung
einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne
wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder
einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, 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?
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