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Abkirzungsverzeichnis

Abklrzung | Bedeutung

CHC chronische Hepatitis C

DAA Direct antiviral Agent (direkt antiviral wirkende Substanz)
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
NS5A Nichtstrukturprotein 5A

PT Preferred Term (bevorzugter Begriff)

pU pharmazeutischer Unternehmer

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)
RR relatives Risiko

SOC System Organ Class (Systemorganklasse)

SOF Sofosbuvir

SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

UE unerwiinschtes Ereignis

VEL Velpatasvir

VOX Voxilaprevir
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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 09.01.2018 mit ergdnzenden Bewertungen zum Auftrag
A17-35 (Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir — Nutzenbewertung gemaR 8§ 35a SGB V) [1]
beauftragt.

In seinem Dossier [2] hatte der pharmazeutische Unternehmer (pU) zur Bewertung des
Zusatznutzen von Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir (SOF/VEL/VOX) fur Erwachsene mit
chronischer Hepatitis-C(CHC)-Infektion vom Genotyp 2 ohne Zirrhose (Fragestellung 2.1)
und vom Genotyp 3 ohne Zirrhose (Fragestellung 3.1) die Ergebnisse jeweils einer
Teilpopulation der randomisierten kontrollierten Studie (RCT) POLARIS-2 herangezogen.
Diese Ergebnisse wurden fur die Nutzenbewertung ebenfalls herangezogen.

Fur die Erwachsenen mit CHC vom Genotyp 2 und 3, die mit direkt antiviral wirkenden
Substanzen (DAA), nicht jedoch mit einem Inhibitor des Nichtstrukturproteins 5A (NS5A)
vorbehandelt wurden (Teilpopulation innerhalb der Fragestellung 7), schloss der pU jeweils
eine Teilpopulation der RCT POLARIS-4 ein. Diese Studie wurde nicht fir die Bewertung
des Zusatznutzens herangezogen, da die zweckmé&Rige Vergleichstherapie (patienten-
individuelle Therapie nach Maligabe des Arztes) nicht umgesetzt ist. Die Ergebnisse dieser
Studie wurden im Anhang der Bewertung ergénzend dargestellt [1].

Auf Basis der Daten des pU im Dossier war die vollstdndige Identifikation spezifischer
unerwinschter Ereignisse (UEs) flr die Teilpopulationen der Studie POLARIS-2 und die
erganzend dargestellte Studie POLARIS-4 nicht sichergestellt. Mit seiner Stellungnahme hat
der pU ergdnzende Angaben zu UEs nachgereicht, die Uber die Angaben im Dossier
hinausgehen [3,4]. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung der vom pU vorgelegten
Auswertungen zu UEs fir die Studien POLARIS-2 und POLARIS-4 unter Berticksichtigung
der Angaben im Dossier beauftragt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird dem G-BA ubermittelt. Uber den
Zusatznutzen beschlief3t der G-BA.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Bewertung

2.1 Datenverflgbarkeit zu spezifischen UEs der Studie POLARIS-2 und POLARIS-4

In seinem Dossier [2] hatte der pU zur Bewertung des Zusatznutzens von SOF/VEL/VOX fur
Erwachsene mit CHC vom Genotyp 2 ohne Zirrhose (Fragestellung 2.1) und vom Genotyp 3
ohne Zirrhose (Fragestellung 3.1) die Ergebnisse jeweils einer Teilpopulation der RCT
POLARIS-2 vorgelegt. Diese Ergebnisse wurden fir die Nutzenbewertung herangezogen.

Fur die DAA-vorbehandelten NS5A-naiven Erwachsenen mit CHC vom Genotyp 2 und 3
(Teilpopulation innerhalb der Fragestellung 7), schloss der pU jeweils eine Teilpopulation der
RCT POLARIS-4 ein. Diese Studie wurde nicht fur die Bewertung des Zusatznutzens
herangezogen, da die zweckméRige Vergleichstherapie (patientenindividuelle Therapie nach
Mafgabe des Arztes) nicht umgesetzt ist. Die Ergebnisse der Teilpopulationen dieser Studie
wurden im Anhang der Bewertung getrennt nach Genotyp des CHC-Virus erganzend
dargestellt [1].

Sowohl fur die Studie POLARIS-2 als auch fir die erganzend dargestellte Studie POLARIS-4
wurden keine spezifischen UEs eingeschlossen. Der Grund hierflir war, dass der pU flr die
entsprechenden Teilpopulationen die Auswertungen aller UEs nach der Systemorganklasse
(SOC) und bevorzugten Begriffen (PTs) nach dem Medizinischen Worterbuch fir Aktivitaten
im Rahmen der Arzneimittelzulassung nicht vorgelegt hat.

Mit seiner Stellungnahme liefert der pU entsprechende Auswertungen auf der SOC- und PT-
Ebenen fir die UEs und schwerwiegenden UEs (SUE) nach. Entsprechend der in der
Dossierbewertung [1] beschriebenen Methodik werden spezifische UEs anhand der in der
relevanten Studie aufgetretenen Ereignisse auf Basis der Haufigkeit und Unterschiede
zwischen den Behandlungsarmen sowie unter Beriicksichtigung der Patientenrelevanz
ausgewabhlt.

In den Anhdngen A.1 und A.2 des vorliegenden Addendums werden fiir die Fragestellungen
2.1 und 3.1 und in Anhang A.3 flr die ergédnzend dargestellte Studie POLARIS-4 hdufige
UEs der jeweiligen Teilpopulation der Studien dargestellt.

Studie POLARIS-2, Fragestellung 2.1

Fir die Fragestellung 2.1 werden auf Basis der beschriebenen Methodik keine spezifischen
UEs ausgewahlt. Das Ergebnis der Bewertung A17-35 (Zusatznutzen nicht belegt) bleibt fiir
Fragestellung 2.1 daher unverandert.

Studie POLARIS-2, Fragestellung 3.1

Fur die Fragestellung 3.1 wird der Endpunkt psychiatrische Erkrankungen (SOC) als
spezifisches UE identifiziert. Psychiatrische Erkrankungen traten dabei nicht als SUE auf. Die
Ergebnisse zu diesem Endpunkt werden dementsprechend der Endpunktkategorie nicht
schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen zugeordnet.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Fur psychiatrische Erkrankungen zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
SOF/VEL/VOX (8 Wochen) und SOF/VEL (12 Wochen) zugunsten der Kombination
SOF/VEL/VOX (relatives Risiko [RR]: 0,40; 95 %-KI: [0,20; 0,82]; p = 0,009). Aufgrund des
offenen Studiendesigns und des 4-wdchigen Unterschieds in der Beobachtungsdauer
zwischen den Studienarmen (12 Wochen fur SOF/VEL/VOX, 16 Wochen fir SOF/VEL)
besteht fur diesen Endpunkt ein hohes Verzerrungspotenzial, sodass ein Anhaltspunkt fir
einen geringeren Schaden von SOF/VEL/VOX abgeleitet wird.

Fur die Daten zu den spezifischen UEs liegen nur Ereignishéufigkeiten vor, flr die das RR als
Effektschatzer verwendet wurde. Bei der Interpretation des Ergebnisses ist zu
beriicksichtigen, dass dieses EffektmaR in der vorliegenden Datensituation hoch verzerrt ist
und der beobachtete Unterschied zwischen den Studienarmen mdoglicherweise auf die
unterschiedliche Beobachtungsdauer zurlckzufuhren ist. Das Ausmall des geringeren
Schadens fir psychiatrische Erkrankungen wird daher als nicht quantifizierbar, maximal
gering eingestuft. Unter Bertcksichtigung der Verzerrung aufgrund der unterschiedlichen
Beobachtungsdauer ist der Effekt moglicherweise nicht mehr als geringfigig.

Tabelle 1 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmald des
Zusatznutzens einfliel3en.

Tabelle 1: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von SOF/VEL/VOX im
Vergleich zu SOF/VEL (DAA-naive Erwachsene mit CHC-Genotyp 3, ohne Zirrhose)
(Fragestellung 3.1)

Positive Effekte Negative Effekte

Anhaltspunkt flir einen geringeren Schaden —
Ausmal: nicht quantifizierbar, maximal gering
(Endpunktkategorie: nicht schwerwiegende / nicht
schwere Nebenwirkungen)

CHC: chronische Hepatitis C; DAA: direkt antiviral wirkende Substanz; pU: pharmazeutischer Unternehmer;
SOF: Sofosbuvir; VEL: Velpatasvir; VOX: Voxilaprevir

Zusammenfassend gibt es fir DAA-naive Patientinnen und Patienten mit CHC-Genotyp 3
und ohne Zirrhose einen Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren, maximal geringen
Zusatznutzen von SOF/VEL/VOX gegenuber SOF/VEL.

Ergéanzend dargestellte Studie POLARIS-4, Fragestellung 7

Fur die Studie POLARIS-4 werden auf Basis der beschriebenen Methodik fur die
Patientinnen und Patienten mit CHC-Virus vom Genotyp 1 und 2 der Endpunkt Diarrhé (PT)
als spezifisches UE identifiziert. Es zeigt sich flr beide Teilpopulationen jeweils ein Nachteil
von SOF/VEL/VOX im Vergleich zu SOF/VEL. Fir Patientinnen und Patienten mit CHC-
Virus vom Genotyp 3 werden keine spezifischen UEs identifiziert.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Die Studie POLARIS-4 ist wie in der Bewertung A17-35 beschrieben nicht fiir die Bewertung
des Zusatznutzens geeignet. Das Ergebnis der Bewertung A17-35 (Zusatznutzen nicht belegt)
bleibt fir Fragestellung 7 daher unverandert.

2.2 Zusammenfassung

Die vom pU im Stellungnahmeverfahren nachgereichten Daten &ndern die Aussage zum
Zusatznutzen von SOF/VEL/VOX aus der Dossierbewertung A17-35 fur Fragestellung 3.1
wie folgt: Es gibt fir DAA-naive Patientinnen und Patienten mit CHC-Genotyp 3 ohne
Zirrhose einen Anhaltspunkt fur einen nicht quantifizierbaren, maximal geringen
Zusatznutzen von SOF/VEL/VOX gegenuber SOF/VEL. Unter Bericksichtigung der
Verzerrung aufgrund der unterschiedlichen Beobachtungsdauer ist der Effekt mdglicherweise
nicht mehr als geringfligig. Fiir die anderen Fragestellungen ergibt sich keine Anderung im
Vergleich zur Dossierbewertung A17-35.

Die nachfolgende Tabelle 2 zeigt das Ergebnis der Nutzenbewertung von SOF/VEL/VOX
unter Beriicksichtigung der Dossierbewertung A17-35 und des vorliegenden Addendums.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Tabelle 2: Sofosbuvir/Velpatasvir/VVoxilaprevir — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des

Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® | Wahrschein-
lichkeit und
Ausmaf des
Zusatznutzens

DAA-naive erwachsene Patientinnen und Ledipasvir/Sofosbuvir oder Zusatznutzen

Patienten mit CHC-Genotyp 1, ohne Zirrhose Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir nicht belegt

plus Dasabuvir (ggf. plus Ribavirin)

DAA-naive erwachsene Patientinnen und Ledipasvir/Sofosbuvir Zusatznutzen

Patienten mit CHC-Genotyp 1, mit nicht belegt

kompensierter Zirrhose

DAA-naive erwachsene Patientinnen und Sofosbuvir plus Ribavirin oder Zusatznutzen

Patienten mit CHC-Genotyp 2, ohne Zirrhose Sofosbuvir/Velpatasvir nicht belegt

DAA-naive erwachsene Patientinnen und Sofosbuvir plus Ribavirin oder Zusatznutzen

Patienten mit CHC-Genotyp 2, mit Sofosbuvir/Velpatasvir nicht belegt

kompensierter Zirrhose

DAA-naive erwachsene Patientinnen und Sofosbuvir plus Ribavirin oder Anhaltspunkt flr

Patienten mit CHC-Genotyp 3, ohne Zirrhose Sofosbuvir/Velpatasvir einen nicht

quantifizierbaren,
maximal

geringen® ¢
Zusatznutzen

DAA-naive erwachsene Patientinnen und Sofosbuvir plus Ribavirin oder Anhaltspunkt flr
Patienten mit CHC-Genotyp 3, mit Sofosbuvir/Velpatasvir einen geringeren
kompensierter Zirrhose Nutzen® ¢
DAA-naive erwachsene Patientinnen und Ledipasvir/Sofosbuvir oder Zusatznutzen
Patienten mit CHC-Genotyp 4, ohne Zirrhose Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir nicht belegt

plus Ribavirin
DAA-naive erwachsene Patientinnen und Ledipasvir/Sofosbuvir Zusatznutzen
Patienten mit CHC-Genotyp 4, mit nicht belegt
kompensierter Zirrhose
DAA-naive erwachsene Patientinnen und Ledipasvir/Sofosbuvir Zusatznutzen
Patienten mit CHC-Genotyp 5, ohne Zirrhose nicht belegt
DAA-naive erwachsene Patientinnen und Ledipasvir/Sofosbuvir Zusatznutzen
Patienten mit CHC-Genotyp 5, mit nicht belegt
kompensierter Zirrhose
DAA-naive erwachsene Patientinnen und Ledipasvir/Sofosbuvir Zusatznutzen
Patienten mit CHC-Genotyp 6, ohne Zirrhose nicht belegt
DAA-naive erwachsene Patientinnen und Ledipasvir/Sofosbuvir Zusatznutzen
Patienten mit CHC-Genotyp 6, mit nicht belegt
kompensierter Zirrhose
DAA-erfahrene erwachsene Patientinnen und Patientenindividuelle Therapie nach Zusatznutzen
Patienten mit CHC Malgabe des Arztes, unter Beach- nicht belegt

tung der VVortherapie(n), Genotyp und

der jeweiligen Zulassung. Mdgliche

Kreuzresistenzen bei der Auswahl der

antiviralen Therapie vor allem bei

Proteaseinhibitoren sind zu

berticksichtigen.®

(Fortsetzung)
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Tabelle 2: Sofosbuvir/Velpatasvir/VVoxilaprevir — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des
Zusatznutzens (Fortsetzung)

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

b: Patientinnen und Patienten mit HBV- oder HIV-Koinfektion wurden in der Studie nicht eingeschlossen.

c: Unter Beriicksichtigung der Verzerrung aufgrund der unterschiedlichen Beobachtungsdauer ist der Effekt
mdglicherweise nicht mehr als geringfugig.

d: In der herangezogenen Studie POLARIS-3 wurde Sofosbuvir/Velpatasvir/\VVoxilaprevir fir 8 Wochen
eingesetzt. Aussagen zum Zusatznutzen beim ebenfalls zulassungskonformen Einsatz von
Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir fiir 12 Wochen sind auf Basis der Studie nicht méglich.

e: Es wird gemdR Festlegung des G-BA davon ausgegangen, dass interferonbasierte Schemata fir die
Patientinnen und Patienten nicht infrage kommen.

CHC: chronische Hepatitis C; DAA: direkt antiviral wirkende Substanz; G-BA: Gemeinsamer

Bundesausschuss; HBV: Hepatitis-B-Virus; HIV: humanes Immundefizienzvirus; pU: pharmazeutischer
Unternehmer

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Anhang A - Ergebnisse zu Nebenwirkungen
A.1 - DAA-naive Erwachsene mit CHC-Genotyp 2, ohne Zirrhose (Fragestellung 2.1)

Tabelle 3: Haufige UE (in der SOC und im PT > 3 % in mindestens einem Studienarm) —
RCT, direkter Vergleich: DAA-naive Erwachsene mit CHC-Genotyp 2, ohne Zirrhose,
SOF/VEL/VOX vs. SOF/VEL (Fragestellung 2.1)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOoc? SOF/VEL/VOX (8 W) SOF/VEL (12 W)
PT? N =49 N =40
POLARIS 2
Gesamtrate UE 26 (53,1) 24 (60,0)
Augenerkrankungen 0 (0) 2 (5,0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 15 (30,6) 11 (27,5)
Uebelkeit 4 (8,2) 4 (10,0)
Diarrhoe 7 (14,3) 3(7,5)
Abdominalschmerz 1(2,0) 2 (5,0)
Schmerzen Oberbauch 2(41) 1(2,5)
Bauch aufgetrieben 2 (4,1) 0 (0)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 8 (16,3) 13 (32,5)
Verabreichungsort
Ermuedung 5(10,2) 10 (25,0)
Asthenie 1(2,0) 2 (5,0)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 7 (14,3) 6 (15,0)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 4(8,2) 2 (5,0)
Komplikationen
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 6 (12,2) 4 (10,0)
Knochenerkrankungen
Arthralgie 2 (4,1) 0 (0)
Myalgie 3(6,1) 1(2,5)
Muskelspasmen 1(2,0) 2 (5,0)
Erkrankungen des Nervensystems 9 (18,4) 9 (22,5)
Kopfschmerz 9 (18,4) 5(12,5)
Psychiatrische Erkrankungen 2(41) 3(7,5)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 3(6,1) 1(2,5)
Mediastinums
Husten 2(4,1) 0 (0)
Gefaesserkrankungen 2(41) 0 (0)
a: MedDRA Version 19.0; SOC- und PT-Bezeichnungen ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen
MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;
UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus; W: Wochen
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Tabelle 4: Alle SUE (SOC / PT) — RCT, direkter Vergleich: DAA-naive Erwachsene mit
CHC-Genotyp 2, ohne Zirrhose, SOF/VEL/VOX vs. SOF/VEL (Fragestellung 2.1)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soca SOF/VEL/VOX (8 W) SOF/VEL (12 W)
PT? N =49 N =40
POLARIS 2
Gesamtrate SUE 3(6,1) 2 (50
Leber- und Gallenerkrankungen 1(2,0) 0 (0)
Cholelithiasis 1(2,0) 0 (0)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 1(2,0) 0 (0)
Perinealabszess 1(2,0) 0 (0)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 0 (0) 1(2,5)
Komplikationen
Multiple Frakturen 0 (0) 1(2,5)
Verkehrsunfall 0 (0) 1(2,5)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 0(0) 1(2,5)
Knochenerkrankungen
Myositis 0 (0) 1(2,5)
Psychiatrische Erkrankungen 0 (0) 1(2,5)
Suizidversuch 0 (0) 1(2,5)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 1(2,0) 0 (0)
Mediastinums
Asthma 1(2,0) 0 (0)

a: MedDRA Version 19.0; SOC- und PT-Bezeichnungen ohne Anpassung aus MedDRA ibernommen

MedDRA: Medizinisches Wdrterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus; W: Wochen
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A.2 - DAA-naive Erwachsene mit CHC-Genotyp 3, ohne Zirrhose (Fragestellung 3.1)

Tabelle 5: Haufige UE (in der SOC und im PT > 3 % in mindestens einem Studienarm) —
RCT, direkter Vergleich: DAA-naive Erwachsene mit CHC-Genotyp 3, ohne Zirrhose,
SOF/VEL/VOX vs. SOF/VEL (Fragestellung 3.1)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soca SOF/VEL/VOX (8 W) SOF/VEL (12 W)
PT? N=91 N =89
POLARIS 2
Gesamtrate UE 72 (79,1) 73 (82,0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 34 (37,4) 26 (29,2)
Uebelkeit 12 (13,2) 12 (13,5)
Diarrhoe 12 (13,2) 10 (11,2)
Abdominalschmerz 3(3,3) 2(2,2)
Schmerzen Oberbauch 4 (4,4) 0 (0)
Erbrechen 6 (6,6) 3(3,4)
Obstipation 4 (4,4) 1(1,1)
gastrooesophageale Refluxerkrankung 3(3,3) 2(2,2)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 38 (41,8) 35 (39,3)
Verabreichungsort
Ermuedung 27 (29,7) 20 (22,5)
Asthenie 8 (8,8) 10 (11,2)
Fieber 4 (4,4) 1(1,1)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 8 (8,8) 15 (16,9)
Nasopharyngitis 1(1,1) 3(3,4)
Infektionen der oberen Atemwege 0 (0) 5(5,6)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 6 (6,6) 3(3,4)
Komplikationen
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 6 (6,6) 6 (6,7)
Appetit vermindert 5(5,5) 4 (4,5)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 18 (19,8) 21 (23,6)
Knochenerkrankungen
Arthralgie 6 (6,6) 7(7,9)
Myalgie 3(3,3) 3(3,4)
Rueckenschmerzen 3(3,3) 3(34)
Muskelspasmen 1(1,1) 5(5,6)
Erkrankungen des Nervensystems 29 (31,9) 33(37,1)
Kopfschmerz 23 (25,3) 27 (30,3)
Schwindelgefuehl 3(3,3) 2(2,2)
(Fortsetzung)

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



Addendum A18-05 Version 1.0
Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir — Addendum zum Auftrag A17-35 25.01.2018

Tabelle 5: Haufige UE (in der SOC und im PT > 3 % in mindestens einem Studienarm) —
RCT, direkter Vergleich: DAA-naive Erwachsene mit CHC-Genotyp 3, ohne Zirrhose,
SOF/VEL/VOX vs. SOF/VEL (Fragestellung 3.1) (Fortsetzung)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcC? SOF/VEL/VOX (8 W) SOF/VEL (12 W)
pPT? N =91 N =89
Psychiatrische Erkrankungen 9(9,9 22 (24,7)
Schlaflosigkeit 3(3,3) 9(10,1)
Angst 3(3,3) 5(5,6)
Reizbarkeit 2(2,2) 5(5,6)
Depression 0 (0) 3(3,4)
Schlafstoerung 0 (0) 3(3,4)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 7(7,7) 10 (11,2)
Mediastinums
Schmerzen im Oropharynx 5(5,5) 2(2,2)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 7(7,7) 8(9,0)
Ausschlag 3(3,3) 1(1,1)
Gefaesserkrankungen 4 (4,4) 2(2,2)

a: MedDRA Version 19.0; SOC- und PT-Bezeichnungen ohne Anpassung aus MedDRA ibernommen

MedDRA: Medizinisches Wdrterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;
UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus; W: Wochen

Tabelle 6: Alle SUE (SOC / PT) — RCT, direkter Vergleich: DAA-naive Erwachsene mit
CHC-Genotyp 3, ohne Zirrhose, SOF/VEL/VOX vs. SOF/VEL (Fragestellung 3.1)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
Soc? SOF/VEL/VOX (8 W) SOF/VEL (12 W)
PTa N=91 N =89
POLARIS 2
Gesamtrate SUE 2(2,2) 0 (0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 1(1,2) 0 (0)
Duenndarmobstruktion 1(1,1) 0 (0)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 1(1,1) 0 (0)
Knochenerkrankungen
Rueckenschmerzen 1(1,1) 0 (0)
a: MedDRA Version 19.0; SOC- und PT-Bezeichnungen ohne Anpassung aus MedDRA {ibernommen
MedDRA: Medizinisches Worterbuch fur Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus; W: Wochen
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A.3 - Ergéanzende Darstellung fir DAA-erfahrene, NS5A-naive Erwachsene
(Fragestellung 7)

DAA-erfahrene, NS5A-naive Erwachsene mit CHC-Genotyp 1, mit und ohne Zirrhose
Tabelle 7: Haufige UE (in der SOC und im PT > 3 % in mindestens einem Studienarm) —
RCT, direkter Vergleich: DAA-erfahrene, NS5A-naive Erwachsene mit CHC-Genotyp 1, mit
und ohne Zirrhose, SOF/VEL/VOX vs. SOF/VEL

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soc? SOF/VEL/VOX (12 W) SOF/VEL (12 W)
pTe N =78° N = 66°
POLARIS 4
Gesamtrate UE 63 (80,8)° 50 (75,8)°
Herzerkrankungen 1(1,3)° 3(4,5)°
Augenerkrankungen 2 (2,6)° 3 (4,50
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 35 (44,9)° 22 (33,3)
Diarrhoe 19 (24,4)° 5(7,6)°
Uebelkeit 12 (15,4)° 4 (6,1)°
Schmerzen Oberbauch 5 (6,4)° 4(6,1)°
Obstipation 2 (2,6)° 3 (4,50
Mundtrockenheit 1(1,3)P 2 (3,00
Abdominalschmerz 2 (2,6)° 5(7,6)°
Erbrechen 3(3,8)° 2 (3,0)°
Flatulenz 3(3,8)° 1(1,5)P
Dyspepsie 2 (2,6)° 2 (3,0)°
Zahnschmerzen 3(3,8)° 0(0)
abdominale Beschwerden 3(3,8)P 0 (0)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 23 (29,5)° 24 (36,4)°
Verabreichungsort
Ermuedung 17 (21,8)° 13 (19,7)°
Asthenie 4 (5,1)° 4(6,1)°
vermehrte Energie 2 (2,6)° 2 (3,00
Gefuehl anormal 0(0) 2 (3,00
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 15 (19,2)° 13 (19,7)°
Infektionen der oberen Atemwege 5 (6,4)° 2 (3,00
Nasopharyngitis 3(3,8)° 4(6,1)°
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 4 (5,1)° 4(6,1)°
Komplikationen
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 3(3,8)° 5 (7,6)°
Appetit vermindert 2 (2,6)° 3(4,5)°
(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Haufige UE (in der SOC und im PT > 3 % in mindestens einem Studienarm) —
RCT, direkter Vergleich: DAA-erfahrene, NS5A-naive Erwachsene mit CHC-Genotyp 1, mit
und ohne Zirrhose, SOF/VEL/VOX vs. SOF/VEL (Fortsetzung)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
socs SOF/VEL/VOX (12 W) SOF/VEL (12 W)
PT? N = 78° N = 66°
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 11 (14,2)° 14 (21,2)°
Knochenerkrankungen
Rueckenschmerzen 6 (7,7)° 4(6,1)°
Arthralgie 3(3,8)° 2 (3,0)°
Schmerz in einer Extremitaet 0 (0) 2 (3,00
Erkrankungen des Nervensystems 32 (41,00 23 (34,8)°
Kopfschmerz 25 (32,1)° 22 (33,3)°
Schwindelgefuehl 5 (6,4)° 0(0)
Lethargie 3(3,8)° 1(1,5)P
Psychiatrische Erkrankungen 10 (12,8)° 8 (12,1)°
Schlaflosigkeit 5 (6,4)° 0(0)
Reizbarkeit 0(0) 2 (3,00
Angst 1(1,3)° 2 (3,00
Abnorme Traeume 0(0) 2 (3,0)°
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 9 (11,5)° 9 (13,6)°
Mediastinums
Husten 3(3,8)° 3(4,5)°
Schmerzen im Oropharynx 1(1,3)P 3(4,5)°
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 8(10,3)° 7 (10,6)°
Ausschlag 3(3,8)° 1(1,5)P
Chirurgische und medizinische Eingriffe 0 (0) 2 (3,00
Gefaesserkrankungen 4 (5,1)° 2 (3,0)°
Hypertonie 2 (2,6)° 2 (3,00

b: eigene Berechnung

a: MedDRA Version 19.0; SOC- und PT-Bezeichnungen ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;
UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus; W: Wochen
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Tabelle 8: Alle SUE (SOC / PT) — RCT, direkter Vergleich: DAA-erfahrene, NS5A-naive
Erwachsene mit CHC-Genotyp 1, mit und ohne Zirrhose, SOF/VEL/VOX vs. SOF/VEL

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOC? SOF/VEL/VOX (12 W) SOF/VEL (12 W)
PT? N =78° N = 66°
POLARIS 4
Gesamtrate SUE 3(3,8)" 3(4,5)°
Herzerkrankungen 1(1,3)° 1(1,5)P
angina pectoris instabil 0 (0) 1(1,5)°
Herzinsuffizeinz dekompensiert 1(1,3)P 0(0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 1(1,3)P 0(0)
Abdominalhernie 1(1,3)P 0(0)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 1(1,3)° 1(1,5)P
Komplikationen
Verkehrsunfall 0(0) 1(1,5)°
Toxizitaet gegenueber verschiedenen Agenzien 1(1,3)° 0(0)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 0 (0) 1(1,5)°
Knochenerkrankungen
lumbale spinale Stenose 0 (0) 1(1,5)P

a: MedDRA Version 19.0; SOC- und PT-Bezeichnungen ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen
b: eigene Berechnung

MedDRA: Medizinisches Wdrterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE:
schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis; vs.: versus; W: Wochen
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DAA-erfahrene, NS5A-naive Erwachsene mit CHC-Genotyp 2, mit und ohne Zirrhose

Tabelle 9: Haufige UE (in der SOC und im PT > 5 % in mindestens einem Studienarm) —
RCT, direkter Vergleich: DAA-erfahrene, NS5A-naive Erwachsene mit CHC-Genotyp 2, mit

und ohne Zirrhose, SOF/VEL/VOX vs. SOF/VEL

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soca SOF/VEL/VOX (12 W) SOF/VEL (12 W)
PT? N=31 N =33
POLARIS 4
Gesamtrate UE 21 (67,7) 20 (60,6)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 12 (38,7) 6 (18,2)
Diarrhoe 8 (25,8) 0(0)
Uebelkeit 3(9,7) 1(3,0)
Obstipation 1(3,2) 2(6,1)
Mundtrockenheit 3(9,7) 0(0)
gastrooesophageale Refluxerkrankung 2 (6,5) 0 (0)
haeufige Darmentleerungen 2 (6,5) 0(0)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 11 (35,5) 14 (42,4)
Verabreichungsort
Ermuedung 9 (29,0) 11 (33,3)
Asthenie 1(3,2) 2 (6,1)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 5 (16,1) 2(6,1)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 0(0) 3(9,1)
Komplikationen
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 2 (6,5) 1(3,0)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 8 (25,8) 7(21,2)
Knochenerkrankungen
Rueckenschmerzen 1(3,2) 2 (6,1)
Arthralgie 3(9,7) 1(3,0)
Myalgie 2 (6,5) 3(9,1)
Muskelspasmen 2 (6,5) 0(0)
Erkrankungen des Nervensystems 13 (41,9) 8 (24,2)
Kopfschmerz 10 (32,3) 6 (18,2)
Psychiatrische Erkrankungen 3(9,7) 2 (6,1)
Schlaflosigkeit 3(9,7) 1(3,0)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 1(3,2) 2 (6,1)
Haematurie 0(0) 2 (6,1)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 3(9,7) 1(3,0)
Mediastinums
Husten 2 (6,5) 0(0)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 4(12,9) 3(9,1)
naechtliche Schweissausbrueche 2 (6,5) 0(0)
(Fortsetzung)
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Tabelle 9: Haufige UE (in der SOC und im PT > 5 % in mindestens einem Studienarm) —
RCT, direkter Vergleich: DAA-erfahrene, NS5A-naive Erwachsene mit CHC-Genotyp 2, mit
und ohne Zirrhose, SOF/VEL/VOX vs. SOF/VEL (Fortsetzung)

a: MedDRA Version 19.0; SOC- und PT-Bezeichnungen ohne Anpassung aus MedDRA ibernommen
MedDRA: Medizinisches Wdrterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;
UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus; W: Wochen

Tabelle 10: Alle SUE (SOC / PT) — RCT, direkter Vergleich: DAA-erfahrene, NS5A-naive
Erwachsene mit CHC-Genotyp 2, mit und ohne Zirrhose, SOF/VEL/VOX vs. SOF/VEL

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
sOoc? SOF/VEL/VOX (12 W) SOF/VEL (12 W)
PT? N =31 N =33
POLARIS 4
Gesamtrate SUE 0 (0) 1(3,0)
Erkrankungen des Nervensystems 0(0) 1(3,0)
apoplektischer Insult 0(0) 1(3,0)
a: MedDRA Version 19.0; SOC- und PT-Bezeichnungen ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen
MedDRA: Medizinisches Wdrterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus; W: Wochen
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DAA-erfahrene, NS5A-naive Erwachsene mit CHC-Genotyp 3, mit und ohne Zirrhose

Tabelle 11: Haufige UE (in der SOC und im PT > 3 % in mindestens einem Studienarm) —
RCT, direkter Vergleich: DAA-erfahrene, NS5A-naive Erwachsene mit CHC-Genotyp 3, mit

und ohne Zirrhose, SOF/VEL/VOX vs. SOF/VEL

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soca SOF/VEL/VOX (12 W) SOF/VEL (12 W)
PT? N =54 N =52
POLARIS 4
Gesamtrate UE 41 (75,9) 41 (78,8)
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 0 (0) 2 (3,8)
Augenerkrankungen 2337 1(1,9)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 22 (40,7) 16 (30,8)
Diarrhoe 7 (13,0) 2(3,8)
Uebelkeit 7 (13,0) 7(13,5)
Schmerzen Oberbauch 2337 1(1,9)
Obstipation 5(9,3) 0 (0)
Abdominalschmerz 0 (0) 3(5,8)
Erbrechen 0 (0) 2(3,8)
Flatulenz 1(1,9) 2 (3,8)
Dyspepsie 2337 0 (0)
Zahnschmerzen 1(1,9) 2 (3,8)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 17 (31,5) 24 (46,2)
Verabreichungsort
Ermuedung 13 (24,1) 19 (36,5)
Asthenie 2337 3(5,8)
Oedem peripher 1(1,9) 2(3,8)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 12 (22,2) 7 (13,5)
Infektion der oberen Atemwege 2337 1(1,9)
Grippe 23,7 0 (0)
Ohreninfektion 0 (0) 2 (3,8)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe 4(7,4) 3(5,8)
bedingte Komplikationen
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 9 (16,7) 9(17,3)
Knochenerkrankungen
Rueckenschmerzen 2337 2(3,8)
Arthralgie 3 (5,6) 1(1,9)
Myalgie 23,7 0 (0)
Muskelspasmen 1(1,9) 2 (3,8)
Schmerz in einer Extremitaet 1(1,9) 2(3,8)
(Fortsetzung)
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-17 -



Addendum A18-05

Version 1.0

Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir — Addendum zum Auftrag A17-35

25.01.2018

Tabelle 11: Haufige UE (in der SOC und im PT > 3 % in mindestens einem Studienarm) —
RCT, direkter Vergleich: DAA-erfahrene, NS5A-naive Erwachsene mit CHC-Genotyp 3, mit

und ohne Zirrhose, SOF/VEL/VOX vs. SOF/VEL (Fortsetzung)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
SOocCe SOF/VEL/VOX (12 W) SOF/VEL (12 W)
PT? N =54 N =52
Erkrankungen des Nervensystems 15 (27,8) 19 (36,5)
Kopfschmerz 9 (16,7) 15 (28,8)
Schwindelgefuehl 23,7 2 (3,8)
Aufmerksamkeitsstoerungen 0 (0) 2(3,8)
Lethargie 23,7 1(1,9)
Synkope 0 (0) 2 (3,8)
Psychiatrische Erkrankungen 9 (16,7) 9 (17,3)
Schlaflosigkeit 1(1,9) 2(3,8)
Reizbarkeit 23,7 5(9,6)
Schlafstoerung 3(5,6) 0 (0)
Nervositaet 0 (0) 2(3,8)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 6 (11,1) 7 (13,5)
Mediastinums
Husten 0 (0) 3(5,8)
Schmerzen im Oropharynx 3(5,6) 1(1,9)
Nasenverstopfung 2337 1(1,9)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 2337 7 (13,5)
Ausschlag 1(1,9) 2 (3,8)
Pruritus 0 (0) 4(7,7)
Gefaesserkrankungen 3(5,6) 0 (0)
Hypertonie 2337 0 (0)

a: MedDRA Version 19.0; SOC- und PT-Bezeichnungen ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen

MedDRA: Medizinisches Wdrterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;
UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus; W: Wochen
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Tabelle 12: Alle SUE (SOC / PT) — RCT, direkter Vergleich: DAA-erfahrene, NS5A-naive
Erwachsene mit CHC-Genotyp 3, mit und ohne Zirrhose, SOF/VEL/VOX vs. SOF/VEL

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

SOC? SOF/VEL/VOX (12 W) SOF/VEL (12 W)

PTa N =54 N =52
POLARIS 4
Gesamtrate SUE 1(1,9) 0 (0)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 1(1,9) 0 (0)
Knochenerkrankungen

Bandscheibenprotrusion 1(1,9) 0 (0)
a: MedDRA Version 19.0; SOC- und PT-Bezeichnungen ohne Anpassung aus MedDRA ibernommen
MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus; W: Wochen
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