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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Ledipasvir/
Sofosbuvir gemaR § 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWIG am 24.11.2014
ubermittelt.

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.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.10 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

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

Abschnitt 2.11 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckméaRigen Vergleichstherapie)

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

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen)

= Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie 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, 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 Bericksichtigung der
Anforderungen, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind
(siehe Verfahrensordnung des G-BA [2]).
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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 Wirkstoffkombination Ledipasvir/
Sofosbuvir gemal 8 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 24.11.2014
ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens der Fixkombination
Ledipasvir/Sofosbuvir (LDV/SOF) im Vergleich zur zweckmalRigen Vergleichstherapie bei
Patienten mit chronischer Hepatitis C (CHC).

Fur unterschiedliche Indikationen hat der G-BA verschiedene zweckmélRige Vergleichs-
therapien festgelegt. Daraus ergeben sich unterschiedliche Fragestellungen, die in Tabelle 2
dargestellt sind.
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Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Ledipasvir/Sofosbuvir mit
zweckmaRiger Vergleichstherapie des G-BA

Frage- | Indikation CHC ZweckmaéRige Vergleichstherapie des G-BA
stellung
1 Genotyp 1
la Therapienaive Patienten Duale Therapie (Kombination aus Peginterferon und Ribavirin)
ohne Zirrhose oder
Triple-Therapie (Kombination aus einem Proteaseinhibitor
[Boceprevir oder Telaprevir], Peginterferon und Ribavirin)?
1b Therapienaive Patienten mit | Duale Therapie (Kombination aus Peginterferon und Ribavirin)b
Zirrhose
1c Therapieerfahrene Patienten | Duale Therapie (Kombination aus Peginterferon und Ribavirin)
oder
Triple-Therapie (Kombination aus einem Proteaseinhibitor
[Boceprevir oder Telaprevir], Peginterferon und Ribavirin)®
1d Patienten mit HIV- Duale Therapie (Kombination aus Peginterferon und Ribavirin)®
Koinfektion
2 Genotyp 1/4
Patienten mit Keine separate zVT festgelegt; Wahl des pU: keine antivirale
dekompensierter Zirrhose Therapie
3 Genotyp 3
3a Therapienaive Patienten mit | Duale Therapie (Kombination aus Peginterferon und Ribavirin)
Zirrhose
3b Therapieerfahrene Patienten | Duale Therapie (Kombination aus Peginterferon und Ribavirin)
4 Genotyp 4
4a Therapienaive Patienten Duale Therapie (Kombination aus Peginterferon und Ribavirin)
4b Therapieerfahrene Patienten | Duale Therapie (Kombination aus Peginterferon und Ribavirin)
a: Die Angaben der Fachinformationen der Kombinationspartner der zVT sind insbesondere beziglich der
jeweils zugelassenen Anwendungsgebiete, der Dosierungen, der Therapiedauer und Prognosefaktoren zu
berucksichtigen. Eine Abwégung der Notwendigkeit des Einsatzes einer Triple-Therapie bei VVorliegen
gunstiger Prognosefaktoren ist vorzunehmen.
b: Fiir therapienaive Patienten mit Zirrhose belegen die bisherigen Daten keine Uberlegenheit der Triple-
Therapie. Deshalb ist in diesen Situationen die duale Therapie als zZVT anzusehen.
c: Fur Patienten mit einer HIV-Koinfektion liegen bisher nur sehr wenige Daten fur eine Triple-Therapie vor.
Deshalb ist in diesen Situationen die duale Therapie als zZVT anzusehen.
CHC: chronische Hepatitis C; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HIV: humanes Immundefizienz-
Virus; zVT: zweckméRBige Vergleichstherapie

26.02.2015

Der pU legt nur zu einem Teil der Fragestellungen Daten vor. Eine Ubersicht tiber die vom
pU vorgelegten Daten zeigt Tabelle 3.
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Tabelle 3: Vorgelegte Daten zu den Fragestellungen

Frage- Indikation CHC Vorgelegte Daten des pU
stellung
1 Genotyp 1
la Therapienaive Patienten ohne Zirrhose Historischer Vergleich
1b Therapienaive Patienten mit Zirrhose Historischer Vergleich
1c Therapieerfahrene Patienten Historischer Vergleich
1d Patienten mit HIV-Koinfektion
therapienaiv Historischer Vergleich mit exemplarischer

Darstellung der Evidenz zur zweckméBigen
Vergleichstherapie

therapieerfahren Keine Daten
2 Genotyp 1/4

Patienten mit dekompensierter Zirrhose Studie zu LDV/SOF ohne Vergleich mit der vom
pU gewahlten Vergleichstherapie

3 Genotyp 3
3a Therapienaive Patienten mit Zirrhose Studie zu nicht zulassungskonformer Anwendung
von LDV/SOF ohne Vergleich mit der
zweckmaBigen Vergleichstherapie
3b Therapieerfahrene Patienten Keine Daten
4 Genotyp 4 Keine Daten

CHC: chronische Hepatitis C; HIV: humanes Immundefizienz-Virus; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Die Bewertung erfolgte bezliglich patientenrelevanter Endpunkte und auf Basis der vom pU
im Dossier vorgelegten Evidenz.

In der vorliegenden Nutzenbewertung liegen historische Vergleiche (nicht adjustierte
indirekte Vergleiche) von Ledipasvir/Sofosbuvir gegeniiber der jeweiligen zweckmafRigen
Vergleichstherapie vor. Die Ergebnissicherheit eines historischen Vergleichs ist in der Regel
als nicht ausreichend einzuschatzen und lasst damit keine Ableitung eines Zusatznutzens zu.
Eine Ausnahme stellen dramatische Effekte dar.

Zur Einordnung eines dramatischen Effekts dient folgende Operationalisierung als
Orientierung: Ein beobachteter Effekt kann als dramatisch angesehen werden, wenn er nicht
mehr allein durch die Einwirkung von Stérgrol3en erklérbar ist, d. h. wenn er auf dem Niveau
von 1 % statistisch signifikant ist und als geschétztes relatives Risiko ausgedrickt der Wert
im Bereich von 10 oder héher (bzw. im Bereich von 1/10 oder niedriger) liegt. Eine Erhohung
bzw. Senkung des Risikos um das Zehnfache spiegelt in der Regel einen (quasi-)deter-
ministischen Verlauf wider. Daruber hinaus soll das Risiko fir das untersuchte Ereignis in
mindestens einer der zu vergleichenden Gruppen 5 % oder hoher sein.
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Aus den Ergebnissen der vorliegenden Vergleiche wurden daher maximal Anhaltspunkte fur
einen Zusatznutzen oder groReren Schaden von Ledipasvir/Sofosbuvir abgeleitet, sofern
dramatische Effekte vorlagen.

Ergebnisse
Fragestellung 1a: CHC Genotyp 1, therapienaive Patienten ohne Zirrhose

Fur therapienaive Patienten mit Genotyp 1 ohne Zirrhose liegt ein historischer Vergleich von
Ledipasvir/Sofosbuvir gegentiber der Triple-Therapie mit Proteaseinhibitor (Telaprevir
[TVR] bzw. Boceprevir [BOC]) + Peginterferon (PEG) + Ribavirin (RBV) vor.

Studienpool

Auf der Seite von Ledipasvir/Sofosbuvir werden die Studien ION-1 (Studienarm LDV/SOF
12 Wochen), ION-3 (Studienarme LDV/SOF 8 Wochen und LDV/SOF 12 Wochen) und
LONESTAR (Gruppe 1 LDV/SOF 8 Wochen und Gruppe 2 LDV/SOF 12 Wochen der
Kohorte 1) eingeschlossen. Auf der Seite der zweckmaRigen Vergleichstherapie gehen die
Studien ADVANCE (Studienarm T12PR), ILLUMINATE (Studienarme T12PR24 [randomly
assigned] und T12PR48 [non-randomly assigned]), Marcellin 2011 (alle 4 Studienarme),
OPTIMIZE (Studienarme TVR twice daily und TVR every 8 hours), Manns 2014
(Studienarm BOC + PR) und SPRINT-2 (Gruppe 2 BOC + PEG + RBV RGT [response-
gesteuerte Therapie]) in den Vergleich ein.

Ergebnisse

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

Der Anteil der Patienten, die nach einer 12-wdchigen Behandlung mit Ledipasvir/Sofosbuvir
ein SVR zeigten, ist deutlich hoher als nach einer 24 bis 48-wéchigen Behandlung (RGT-
Schema) mit einer Triple-Therapie mit einem Proteaseinhibitor (Boceprevir oder Telaprevir),
Peginterferon und Ribavirin. Der Anteil der Patienten mit einem SVR ist dabei unter einer
Behandlung mit Ledipasvir/Sofosbuvir bei nahezu 100 %. Der Effekt kann insgesamt als
dramatisch angesehen werden und ist gleichermaRen gegeniiber beiden Therapieregimen
(Triple-Therapie mit TVR oder BOC) zu sehen. Die Tendenz zu einem dramatischen Effekt
zeigt sich bereits bei einer Behandlungsdauer von 8 Wochen mit Ledipasvir/Sofosbuvir, ist
aber bei diesem Vergleich nicht so deutlich ausgepréagt wie beim Vergleich von 12 Wochen
mit Ledipasvir/Sofosbuvir versus der zweckmafigen Vergleichstherapie.

Insgesamt ergibt sich fur den Endpunkt SVR ein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von
Ledipasvir/Sofosbuvir gegeniber der zweckmélRigen Vergleichstherapie mit einer Triple-
Therapie mit einem Proteaseinhibitor (Boceprevir oder Telaprevir), Peginterferon und
Ribavirin.
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Mortalitat und Nebenwirkungen

Die Daten zur Mortalitat und zu unerwiinschten Ereignissen (UE) von Ledipasvir/Sofosbuvir
im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie sind aufgrund der sehr unterschiedlichen
Beobachtungsdauern insgesamt nicht abschlieRend interpretierbar. Die Daten geben aber kein
Anzeichen dafur, dass ein groRerer Schaden durch Ledipasvir/Sofosbuvir vorliegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Im Dossier des pU sind keine verwertbaren Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie verfugbar.

Fragestellung 1b: CHC Genotyp 1, therapienaive Patienten mit Zirrhose

Fur therapienaive Patienten mit Genotyp 1 mit Zirrhose liegt ein historischer Vergleich von
Ledipasvir/Sofosbuvir gegeniuiber der dualen Therapie mit PEG + RBV vor.

Studienpool

Auf der Seite von Ledipasvir/Sofosbuvir wird die Studie ION-1 (Studienarme LDV/SOF 12
Wochen und LDV/SOF 24 Wochen) eingeschlossen. Auf der Seite der zweckméfRigen
Vergleichstherapie werden die Studien ADVANCE (Studienarm PR), Bronowicki 2014
(Studienarm PBO + pegINFaw/RBV), COMMAND-1 (Studienarm Placebo + P/R), JUMP-C
(Studienarm Placebo + Peg-INFa-2a/RBV), PROPEL (Studienarm Placebo + Peg-INFa-
2a/RBV), QUEST-1 (Studienarm Placebo group), QUEST-2 (Studienarm Placebo group),
SPRINT-1 (Part 1, Studienarm PR48) und SPRINT-2 (Studienarm Group 1) eingeschlossen.

Ergebnisse

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

Der Anteil der Patienten, die nach einer 24-wdchigen Behandlung mit Ledipasvir/Sofosbuvir
ein SVR zeigten, ist deutlich héher als nach einer 48-wo6chigen Behandlung mit der dualen
Therapie aus Peginterferon und Ribavirin. Der Anteil der Patienten mit einem SVR ist dabeli
unter einer Behandlung mit Ledipasvir/Sofosbuvir bei nahezu 100 %. Der Effekt kann
insgesamt als dramatisch angesehen werden. Auch bei einer Behandlungsdauer von 12
Wochen mit Ledipasvir/Sofosbuvir zeigt sich bereits ein dramatischer Effekt im Vergleich zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie, der Anteil der Patienten mit einem SVR ist aber bei dieser
Behandlungsdauer mit 94,1 % nicht so hoch wie bei einer Behandlungsdauer von 24 Wochen
mit Ledipasvir/Sofosbuvir.

Insgesamt ergibt sich fur den Endpunkt SVR ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
Ledipasvir/Sofosbuvir gegenlber der zweckmaRigen Vergleichstherapie mit der dualen
Therapie aus Peginterferon und Ribavirin.
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Mortalitat und Nebenwirkungen

Die Daten zur Mortalitdt und zu Nebenwirkungen sind fir Fragestellung 1b nicht
abschlieRend interpretierbar. Es liegen lediglich Daten der Gesamtpopulation der Studienarme
vor, die aber nicht zur Bewertung der Mortalitdt und der Nebenwirkungen herangezogen
werden kann. Der Anteil der relevanten Teilpopulation (Patienten mit Zirrhose) liegt
insgesamt unter 30 %. Daruber hinaus ist die Beobachtungsdauer mit 12 bis 24 Wochen
gegenuber 48 Wochen bei der Vergleichstherapie sehr unterschiedlich. Abbriiche wegen UE
treten in der Gesamtpopulation unter Ledipasvir/Sofosbuvir seltener auf als unter der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie. Bei SUE ist der Ereignisanteil bei Ledipasvir/Sofosbuvir
jedoch hoher als bei der zweckmaRigen Vergleichstherapie, obwohl durch die unter-
schiedlichen Beobachtungsdauern eine Verzerrung zugunsten von Ledipasvir/Sofosbuvir (die
Beobachtungsdauer der Vergleichstherapie war wesentlich langer) vorliegt. Auf Basis der
vorliegenden Informationen ist ein hoherer Schaden von Ledipasvir/Sofosbuvir nicht
auszuschlielen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Im Dossier des pU sind keine verwertbaren Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie verfugbar.

Fragestellung 1c: CHC Genotyp 1, therapieerfahrene Patienten

Fur therapieerfahrene Patienten mit Genotyp 1 liegt ein historischer Vergleich von
Ledipasvir/Sofosbuvir gegeniiber der Triple-Therapie mit Proteaseinhibitor (Telaprevir bzw.
Boceprevir) + PEG + RBV vor.

Studienpool

Auf der Seite von Ledipasvir/Sofosbuvir gehen die Studien ELECTRON (Part 6, Gruppe 16),
LONESTAR (Gruppe 4 LDV/SOF 12 Wochen der Kohorte 2), ION-2 (Studienarme
LDV/SOF 12W und LDV/SOF 24W) und GS-US-337-0113 (Studienarm LDV/SOF
12 Wochen) in die Nutzenbewertung ein. Auf der Seite der zweckmaRigen Vergleichstherapie
werden die Studien ATTAIN (Studienarm TVR/PR), REALIZE (Studienarm T12PR48),
RESPOND-2 (Gruppen 2 und 3) und Flamm 2013 (Studienarm BOC/PEG2a/R) einge-
schlossen.

Ergebnisse

Morbiditat - Dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR) als ausreichend valides Surrogat
flr den patientenrelevanten Endpunkt hepatozellulares Karzinom

Der Anteil der Patienten, die nach einer 24-wdchigen Behandlung mit LDV/SOF ein SVR
zeigten, ist deutlich héher als nach einer 24 bis 48-wochigen Behandlung (RGT-Schema) mit
einer Triple-Therapie mit einem Proteaseinhibitor (Boceprevir oder Telaprevir), Peginterferon
und Ribavirin. Der Anteil der Patienten mit einem SVR ist dabei unter einer Behandlung mit
Ledipasvir/Sofosbuvir bei nahezu 100 %. Der Effekt kann insgesamt als dramatisch ange-
sehen werden und ist gleichermallen gegentber beiden Therapieregimen (Triple-Therapie mit

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



Dossierbewertung Al14-44 Version 1.0

Ledipasvir/Sofosbuvir — Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V 26.02.2015

TVR oder BOC) zu sehen. Auch bei einer Behandlungsdauer von 12 Wochen mit
Ledipasvir/Sofosbuvir zeigt sich bereits ein dramatischer Effekt im Vergleich zur zweck-
méaRigen Vergleichstherapie, der Anteil der Patienten mit einem SVR ist aber bei dieser
Behandlungsdauer mit 95,1 % nicht so hoch wie bei einer Behandlungsdauer von 24 Wochen
mit Ledipasvir/Sofosbuvir.

Ein &hnlicher Effekt beim SVR ist auch bei den Subgruppen der Patienten mit bzw. ohne
Zirrhose nach 24 Wochen Behandlung mit Ledipasvir/Sofosbuvir zu sehen. Nach 12 Wochen
Behandlung ist wie in der Gesamtpopulation bei Patienten ohne Zirrhose ebenfalls ein
dramatischer Effekt sichtbar, wobei der Anteil der Patienten mit einem SVR nicht so hoch ist.
In der Subgruppe der Patienten mit Zirrhose hingegen zeigt sich nach 12 Wochen Behandlung
kein dramatischer Effekt.

Insgesamt ergibt sich fur den Endpunkt SVR ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
Ledipasvir/Sofosbuvir gegeniiber der zweckmélRigen Vergleichstherapie mit einer Triple-
Therapie mit einem Proteaseinhibitor (Boceprevir oder Telaprevir), Peginterferon und
Ribavirin.

Mortalitéat und Nebenwirkungen

Die Ergebnissicherheit der Endpunkte zur Mortalitdt und zu Nebenwirkungen ist gering.
Unsicherheiten ergeben sich insgesamt durch die unterschiedlichen Behandlungs- und damit
Beobachtungszeiten. Dabei steigt die Anzahl der SUE unter Behandlung mit Ledipasvir/
Sofosbuvir mit der Behandlungsdauer. Bei einer Behandlungsdauer mit Ledipasvir/
Sofosbuvir von 24 Wochen ist bei den SUE der Unterschied zwischen den Behandlungen
zugunsten von Ledipasvir/Sofosbuvir zu einem Niveau von 5 % zwar statistisch signifikant,
allerdings kann er nicht als dramatischer Effekt eingeordnet werden. Fur den Endpunkt
Abbruch wegen UE kommt als weitere Unsicherheit hinzu, dass bei den Studien zur
Vergleichstherapie zum Teil die Operationalisierung des Endpunkts unklar ist (Abbruch
eines, zweier oder aller Wirkstoffe). In der Gesamtschau der Ergebnisse zu Mortalitat und
Nebenwirkungen ergibt sich allerdings kein Anzeichen daflr, dass ein groRerer Schaden
durch Ledipasvir/Sofosbuvir vorliegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Im Dossier des pU sind keine verwertbaren Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
im Vergleich zur zweckméligen Vergleichstherapie verfugbar.

Fragestellung 1d: CHC Genotyp 1, Patienten mit HIV-Koinfektion

Der vom pU fir Fragestellungld (CHC Genotyp 1, Patienten mit HIV-Koinfektion)
vorgelegte historische Vergleich von Ledipasvir/Sofosbuvir gegenlber der zweckmaéfigen
Vergleichstherapie ist inhaltlich unvolistandig und daher fiir die Nutzenbewertung nicht
geeignet.

Der pU selbst stellt die Daten zur zweckmaRigen Vergleichstherapie exemplarisch dar.
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Fragestellung 2: CHC Genotyp 1/4, Patienten mit dekompensierter Zirrhose

Es liegen keine vergleichenden Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von
Ledipasvir/Sofosbuvir fur Patienten mit CHC Genotyp 1 oder 4 mit dekompensierter Zirrhose
vor. Der pU legt fir Fragestellung 2 lediglich nicht vergleichende Daten aus der Studie
SOLAR-1 vor. Diese vom pU vorgelegten Informationen sind fur die Bewertung des
Zusatznutzens von Ledipasvir/Sofosbuvir fiir Fragestellung 2 nicht geeignet.

Fragestellung 3: CHC Genotyp 3

Es liegen keine vergleichenden Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von Ledipasvir/
Sofosbuvir fir Patienten mit CHC Genotyp 3 vor. Der pU legt flr therapienaive Patienten mit
CHC Genotyp 3 mit Zirrhose lediglich nicht vergleichende Daten aus der Studie
ELECTRON-2 vor. Ein Vergleich mit der Evidenz zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
fehlt, zudem war die Behandlung mit Ledipasvir/Sofosbuvir in der Studie ELECTRON-2
nicht zulassungskonform.

Fragestellung 4: CHC Genotyp 4

Der pU bearbeitet Fragestellung 4 in seinem Dossier nicht. Es liegen daher keine
vergleichenden Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von Ledipasvir/Sofosbuvir fir
Patienten mit CHC Genotyp 4 vor.

Wahrscheinlichkeit und AusmalR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden das AusmaR und die Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Ledipasvir/Sofosbuvir im Vergleich zur zweckméRigen
Vergleichstherapie wie folgt bewertet:

Fragestellung 1a: CHC Genotyp 1, therapienaive Patienten ohne Zirrhose

Auf der Seite der positiven Effekte liegt in der Kategorie schwerwiegende Folge-
komplikationen ein Zusatznutzen mit dem AusmaR nicht quantifizierbar vor. Die Endpunkte
zu Mortalitdat und Nebenwirkungen sind aufgrund der unterschiedlich langen Beobach-
tungszeiten insgesamt nicht abschlieend interpretierbar. Aus den beobachteten Ereignissen
zur Mortalitat und zu Nebenwirkungen ist aber kein Anzeichen dafur ersichtlich, dass durch
eine Behandlung mit Ledipasvir/Sofosbuvir ein groRerer Schaden entsteht als durch die
Vergleichstherapie.

Zusammenfassend gibt es fiir therapienaive Patienten mit CHC Genotyp 1 ohne Zirrhose
einen Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von Ledipasvir/Sofosbuvir
gegenuiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie einer Triple-Therapie mit einem Protease-
inhibitor (Boceprevir oder Telaprevir), Peginterferon und Ribavirin.
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Fragestellung 1b: CHC Genotyp 1, therapienaive Patienten mit Zirrhose

Auf der Seite der positiven Effekte liegt in der Kategorie schwerwiegende Folgekom-
plikationen ein Zusatznutzen mit dem Ausmal’ nicht quantifizierbar vor. Die Endpunkte zu
Mortalitdt und Nebenwirkungen sind aufgrund des geringen Anteils der relevanten Teil-
population an der Gesamtpopulation der Studienarme (3,6 % bis 27,1 %) und der unter-
schiedlich langen Beobachtungszeiten insgesamt nicht abschlieBend interpretierbar. Ein
hoherer Schaden durch Ledipasvir/Sofosbuvir kann nicht ausgeschlossen werden. Dies stellt
den positiven Effekt von Ledipasvir/Sofosbuvir im SVR potenziell in Frage.

Zusammenfassend gibt es fur therapienaive Patienten mit CHC Genotyp 1 mit Zirrhose
keinen Beleg fir einen Zusatznutzen gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie einer
dualen Therapie mit Peginterferon und Ribavirin.

Fragestellung 1c: CHC Genotyp 1, therapieerfahrene Patienten

Auf der Seite der positiven Effekte liegt in der Kategorie schwerwiegende Folgekom-
plikationen ein Zusatznutzen mit dem Ausmal’ nicht quantifizierbar vor. Die Endpunkte zu
Mortalitat und Nebenwirkungen sind aufgrund der unterschiedlich langen Beobachtungszeiten
sowie wegen teilweise unklarer Operationalisierung des Endpunkts Abbriiche wegen UE
insgesamt nicht abschliellend interpretierbar. Aus den beobachteten Ereignissen zur Mortalitat
und zu Nebenwirkungen ist aber kein Anzeichen dafir ersichtlich, dass durch eine Behand-
lung mit Ledipasvir/Sofosbuvir ein grolRerer Schaden entsteht als durch die Vergleichs-
therapie.

Zusammenfassend gibt es fur therapieerfahrene Patienten mit CHC Genotyp 1 einen
Anhaltspunkt fur einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von Ledipasvir/Sofosbuvir
gegenuiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie einer Triple-Therapie mit einem Protease-
inhibitor (Boceprevir oder Telaprevir), Peginterferon und Ribavirin.

Fragestellung 1d: CHC Genotyp 1, Patienten mit HIV-Koinfektion

Aus den vorliegenden Daten ergibt sich flr therapienaive oder therapieerfahrene Patienten mit
CHC Genotyp 1 und HIV-Koinfektion kein Beleg fiir einen Zusatznutzen von Ledipasvir/
Sofosbuvir gegentiber der vom G-BA festgelegten zweckmaligen Vergleichstherapie.

Fragestellung 2: CHC Genotyp 1/4, Patienten mit dekompensierter Zirrhose

Aus den vorliegenden Daten ergibt sich fur Patienten mit CHC Genotyp 1 oder 4 mit
dekompensierter Zirrhose kein Beleg fur einen Zusatznutzen von Ledipasvir/Sofosbuvir
gegenuber der vom pU gewahlten Vergleichstherapie.

Fragestellung 3: CHC Genotyp 3

Aus den vorliegenden Daten ergibt sich flr Patienten mit CHC Genotyp 3 kein Beleg fir
einen Zusatznutzen von Ledipasvir/Sofosbuvir gegeniber der vom G-BA festgelegten
zweckmaRigen Vergleichstherapie.
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Fragestellung 4: CHC Genotyp 4
Da keine Daten vorliegen, ergibt sich flr Patienten mit CHC Genotyp 4 kein Beleg fiir einen

Zusatznutzen

von

zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Ledipasvir/Sofosbuvir

gegenuber

der

26.02.2015

vom G-BA festgelegten

Tabelle 4 zeigt eine Zusammenfassung von Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatz-
nutzens von Ledipasvir/Sofosbuvir im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie.

Tabelle 4: Ledipasvir/Sofosbuvir — Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Frage- | Patientengruppe mit CHC ZweckmaRige Ausmalf’ und Wahrscheinlichkeit
stellung Vergleichstherapie? des Zusatznutzens
la Genotyp 1, therapienaive PEG + RBV Anhaltspunkt fir nicht

Patienten ohne Zirrhose oder” quantifizierbaren Zusatznutzen
BOC + PEG + RBV bhzw.
TVR + PEG + RBV
1b Genotyp 1, therapienaive PEG + RBV Zusatznutzen nicht belegt
Patienten mit Zirrhose
1c Genotyp 1, therapieerfahrene | PEG + RBV Anhaltspunkt fir nicht
Patienten oder” quantifizierbaren Zusatznutzen
BOC + PEG + RBV bhzw.
TVR + PEG + RBV
1d Genotyp 1, Patienten mit HIV- | PEG + RBV Zusatznutzen nicht belegt
Koinfektion
2 Genotyp 1/4, Patienten mit Keine separate zZVT Zusatznutzen nicht belegt
dekompensierter Zirrhose festgelegt; Wahl des pU:
keine antivirale Therapie
3 Genotyp 3 PEG + RBV Zusatznutzen nicht belegt
4 Genotyp 4 PEG + RBV 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 auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.
b: Die Angaben der Fachinformationen der Kombinationspartner der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind
insbesondere beziglich der jeweils zugelassenen Anwendungsgebiete, der Dosierungen, der Therapiedauer
und Prognosefaktoren zu bertcksichtigen. Eine Abwégung der Notwendigkeit des Einsatzes einer Triple-
Therapie bei Vorliegen giinstiger Prognosefaktoren ist vorzunehmen.
BOC: Boceprevir; CHC: chronische Hepatitis C; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HIV: humanes
Immundefizienz-Virus; PEG: Peginterferon alfa; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RBV: Ribavirin; TVR:
Telaprevir

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

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens der Fixkombination
Ledipasvir/Sofosbuvir (LDV/SOF) im Vergleich zur zweckmaliigen Vergleichstherapie bei
Patienten mit chronischer Hepatitis C (CHC).

Fur unterschiedliche Indikationen hat der G-BA verschiedene zweckmélRige Vergleichs-
therapien festgelegt. Tabelle 5 zeigt die Fragestellungen der Nutzenbewertung unter Angabe

der jeweiligen zweckmaéRigen Vergleichstherapie des G-BA.

Tabelle 5: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Ledipasvir/Sofosbuvir mit
zweckmaBiger Vergleichstherapie des G-BA

Frage- | Indikation CHC ZweckmaéRige Vergleichstherapie des G-BA
stellung
1 Genotyp 1
la Therapienaive Patienten Duale Therapie (Kombination aus Peginterferon und Ribavirin)
ohne Zirrhose oder
Triple-Therapie (Kombination aus einem Proteaseinhibitor
[Boceprevir oder Telaprevir], Peginterferon und Ribavirin)?
1b Therapienaive Patienten mit | Duale Therapie (Kombination aus Peginterferon und Ribavirin)”
Zirrhose
1c Therapieerfahrene Patienten | Duale Therapie (Kombination aus Peginterferon und Ribavirin)
oder
Triple-Therapie (Kombination aus einem Proteaseinhibitor
[Boceprevir oder Telaprevir], Peginterferon und Ribavirin)?
1d Patienten mit HIV- Duale Therapie (Kombination aus Peginterferon und Ribavirin)®
Koinfektion
2 Genotyp 1/4
Patienten mit Keine separate zZVT festgelegt
dekompensierter Zirrhose
3 Genotyp 3
3a Therapienaive Patienten mit | Duale Therapie (Kombination aus Peginterferon und Ribavirin)
Zirrhose
3b Therapieerfahrene Patienten | Duale Therapie (Kombination aus Peginterferon und Ribavirin)
4 Genotyp 4
4a Therapienaive Patienten Duale Therapie (Kombination aus Peginterferon und Ribavirin)
4b Therapieerfahrene Patienten | Duale Therapie (Kombination aus Peginterferon und Ribavirin)
a: Die Angaben der Fachinformationen der Kombinationspartner der zVT sind insbesondere bezlglich der
jeweils zugelassenen Anwendungsgebiete, der Dosierungen, der Therapiedauer und Prognosefaktoren zu
berucksichtigen. Eine Abwégung der Notwendigkeit des Einsatzes einer Triple-Therapie bei VVorliegen
glnstiger Prognosefaktoren ist vorzunehmen.
b: Fiir therapienaive Patienten mit Zirrhose belegen die bisherigen Daten keine Uberlegenheit der Triple-
Therapie. Deshalb ist in diesen Situationen die duale Therapie als zZVT anzusehen.
c: Fir Patienten mit einer HIV-Koinfektion liegen bisher nur sehr wenige Daten fiir eine Triple-Therapie vor.
Deshalb ist in diesen Situationen die duale Therapie als zZVT anzusehen.
CHC: chronische Hepatitis C; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HIV: humanes Immundefizienz-
Virus; zVT: zweckmaBige Vergleichstherapie
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Der pU folgt dem G-BA hinsichtlich der zweckmaliigen Vergleichstherapie weitgehend. In
den Féllen, in denen der G-BA mehrere Mdglichkeiten zur Auswahl gestellt hat (therapie-
naive Patienten ohne Zirrhose [Fragestellung 1a] und therapieerfahrene Patienten
[Fragestellung 1c], jeweils mit Genotyp 1) wéhlt der pU die Triple-Therapie als zweckméRige
Vergleichstherapie. Fir Patienten mit Genotyp 1 oder 4 mit dekompensierter Zirrhose bzw.
vor oder nach Lebertransplantation sowie flr Patienten nach Versagen der Triple-Therapie
sieht der pU eine antivirale Therapie als nicht zweckmaRig an. Dem wird nur fur Patienten
mit dekompensierter Leberzirrhose gefolgt (Fragestellung 2), weil die Therapie mit
Peginterferon bei diesen Patienten kontraindiziert ist.

Der pU legt nur zu einem Teil der Fragestellungen Daten vor. Eine Ubersicht (iber die vom
pU vorgelegten Daten zeigt Tabelle 6.

Tabelle 6: Vorgelegte Daten zu den Fragestellungen

Frage- Indikation CHC Vorgelegte Daten des pU
stellung
1 Genotyp 1
la Therapienaive Patienten ohne Zirrhose Historischer Vergleich
1b Therapienaive Patienten mit Zirrhose Historischer Vergleich
1c Therapieerfahrene Patienten Historischer Vergleich
1d Patienten mit HIV-Koinfektion
therapienaiv Historischer VVergleich mit exemplarischer

Darstellung der Evidenz zur zweckméRBigen
Vergleichstherapie

therapieerfahren Keine Daten
2 Genotyp 1/4

Patienten mit dekompensierter Zirrhose Studie zu LDV/SOF ohne Vergleich mit der vom
pU gewahlten Vergleichstherapie

3 Genotyp 3
3a Therapienaive Patienten mit Zirrhose Studie zu nicht zulassungskonformer Anwendung
von LDV/SOF ohne Vergleich mit der
zweckmaRigen Vergleichstherapie
3b Therapieerfahrene Patienten Keine Daten
4 Genotyp 4 Keine Daten

CHC: chronische Hepatitis C; HIV: humanes Immundefizienz-Virus; LDV/SOF: Ledipasvir/Sofosbuvir; pU:
pharmazeutischer Unternehmer

Die Bewertung erfolgte bezliglich patientenrelevanter Endpunkte und auf Basis der vom pU
im Dossier vorgelegten Evidenz.

In der vorliegenden Nutzenbewertung liegen historische Vergleiche (nicht adjustierte
indirekte Vergleiche) von Ledipasvir/Sofosbuvir gegeniiber der jeweiligen zweckmaligen
Vergleichstherapie vor. Die Ergebnissicherheit eines historischen Vergleichs ist in der Regel
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als nicht ausreichend einzuschatzen und lasst damit keine Ableitung eines Zusatznutzens zu.
Eine Ausnahme stellen dramatische Effekte dar.

Zur Einordnung eines dramatischen Effekts dient folgende Operationalisierung als Orien-
tierung: Ein beobachteter Effekt kann als dramatisch angesehen werden, wenn er nicht mehr
allein durch die Einwirkung von StérgrofRen erklarbar ist, d. h. wenn er auf dem Niveau von
1 % statistisch signifikant ist und als geschatztes relatives Risiko ausgedriickt der Wert im
Bereich von 10 oder héher (bzw. im Bereich von 1/10 oder niedriger) liegt. Eine Erhéhung
bzw. Senkung des Risikos um das Zehnfache spiegelt in der Regel einen (quasi-)deter-
ministischen Verlauf wider. Daruber hinaus soll das Risiko fir das untersuchte Ereignis in
mindestens einer der zu vergleichenden Gruppen 5 % oder hoher sein.

Aus den Ergebnissen der vorliegenden Vergleiche wurden daher maximal Anhaltspunkte fur
einen Zusatznutzen oder groReren Schaden von Ledipasvir/Sofosbuvir abgeleitet, sofern
dramatische Effekte vorlagen.
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2.3 Fragestellung 1a: CHC Genotyp 1, therapienaive Patienten ohne Zirrhose
2.3.1 Informationsbeschaffung und Studienpool (Fragestellung 1a)

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

= Studienlisten zu Ledipasvir/Sofosbuvir (bis zum 06.11.2014 abgeschlossene Studien)
= bibliografische Recherchen zu Ledipasvir/Sofosbuvir (letzte Suche am 05.09.2014)
= Suchen in Studienregistern zu Ledipasvir/Sofosbuvir (letzte Suche am 02.10.2014)

= bibliografische Recherchen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
22.09.2014)

= Suchen in Studienregistern zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
02.10.2014)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:

= bibliografische Recherche zu Ledipasvir/Sofosbuvir (letzte Suche am 12.12.2014)
= Suche in Studienregistern zu Ledipasvir/Sofosbuvir (letzte Suche am 12.12.2014)

= Suche in Studienregistern zur zweckmafigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
07.01.2015)

Die Uberpriifung der Vollstandigkeit hat als weitere potenziell relevante Studie fiir den
historischen Vergleich die Studie GS-US-337-0113 identifiziert.

Direkter Vergleich

Es liegen keine direkt vergleichenden Studien von Ledipasvir/Sofosbuvir gegeniber der
zweckméRigen Vergleichstherapie fiir therapienaive Patienten mit Genotyp 1 ohne Zirrhose
vor.

Historischer Vergleich

Der pU legt fir therapienaive Patienten mit Genotyp 1 ohne Zirrhose einen historischen
Vergleich von Ledipasvir/Sofosbuvir gegentiber der Triple-Therapie mit Proteaseinhibitor
(Telaprevir [TVR] bzw. Boceprevir [BOC]) + Peginterferon (PEG) + Ribavirin (RBV) vor.
Der historische Vergleich besteht aus einzelnen Studienarmen aus 3 Studien zu Ledipasvir/
Sofosbuvir und 6 Studien zur zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Die Studie GS-US-337-0113 schlieRt der pU auf der Seite von Ledipasvir/Sofosbuvir nicht
ein, obwohl die Einschlusskriterien erfillt sind. Da die Ergebnisse der Studie das Ergebnis der
Nutzenbewertung jedoch nicht infrage stellen, werden fur die vorliegende Nutzenbewertung
die Ergebnisse des Studienpools des pU herangezogen. Weitere Erlauterungen sind in
Abschnitt 2.11.2.3.2.1 zu finden
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2.3.1.1 Eingeschlossene Studien
In die Nutzenbewertung wurden die in Tabelle 7 aufgelisteten Studien eingeschlossen.

Tabelle 7: Studienpool — RCT, weitere Untersuchungen: therapienaive Patienten mit CHC
Genotyp 1 ohne Zirrhose, LDV/SOF vs. Pl + PEG + RBV

Fragestellung Studienkategorie
Studie Studie zur Zulassung des zu gesponserte Studie® Studie Dritter
bewertenden Arzneimittels
(ja/ nein) (ja/ nein) (ja/ nein)
Studien mit Ledipasvir/Sofosbuvir
ION-1 ja ja nein
ION-3 ja ja nein
LONESTAR ja ja nein

Studien mit zweckméRiger Vergleichstherapie Pl + PEG + RBV
Telaprevir + PEG + RBV

ADVANCE nein nein ja

ILLUMINATE nein nein ja

Marcellin 2011 nein nein ja

OPTIMIZE nein nein ja
Boceprevir + PEG + RBV

Manns 2014 nein nein ja

SPRINT-2 nein nein ja

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

CHC: chronische Hepatitis C; LDV/SOF: Ledipasvir/Sofosbuvir; PEG: Peginterferon alfa; Pl: Protease-
inhibitor; RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs. versus

Abschnitt 2.3.4 enthalt eine Liste der Quellen fir die eingeschlossenen Studien.

2.3.1.2 Studiencharakteristika

Tabelle 8 und Tabelle 9 beschreiben die Studien zur Nutzenbewertung. Tabelle 10 zeigt die
Patientencharakteristika der eingeschlossenen Studien.
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Tabelle 8: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, weitere Untersuchungen: therapienaive Patienten mit CHC Genotyp 1
ohne Zirrhose, LDV/SOF vs. Pl + PEG + RBV

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der randomisierten Studiendauer Ort und Zeitraum der
Patienten) Durchfuhrung
Studien mit Ledipasvir/Sofosbuvir
ION-1 RCT, offen, Therapienaive Gruppe 1: LDV/SOF (24W) (N = 217) Screening: 4 Wochen Deutschland, Frankreich,
multizentrisch ~ Erwachsene mit ~ Gruppe 2: LDV/SOF + RBV (24W) (N = 218) Behandlungsphase: 12 Italien, Spanien, USA,
C(;—|C (?]enozt)_/phl m!it Gruppe 3: LDV/SOF (12W) (N = 217) oder 24 Wochen Vereinigtes Konigreich
oderonne ZIMNOSE™ & ryppe 4: LDV/SOF + RBV (12W) (N = 218) Nachbeobachtung: 09/2012-04/2014
bis zu 24 Wochen

Davon relevante Teilpopulation®:
Gruppe 3 (n = 180)

ION-3 RCT, offen, Therapienaive Gruppe 1: LDV/SOF (12W) (N = 216) Screening: 4 Wochen USA
multizentrisch ~ Erwachsene mit Gruppe 2: LDV/SOF + RBV (8W) (N = 216) Behandlungsphase: 05/2013-03/2014
CHC Genotyp 1 Gruppe 3: LDV/SOF (8W) (N = 215) 8 oder 12 Wochen
ohne Zirrhose Davon relevante Teilpopulation®: Nachbeobachtung:
Gruppe 1 (n = 216) bis zu 24 Wochen
Gruppe 3 (n = 215)
LONESTAR  RCT, offen, Therapienaive ohne  Kohorte 1 (TN)® Screening: 4 Wochen USA
parallel, Zirrhose und Gruppe 1: LDV/SOF (8W) (N = 20) Behandlungsphase: 10/2012-01/2014
monozentrisch Th%rapleerfahrene Gruppe 2: LDV/SOF + RBV (8W) (N = 21) 8 oder 12 Wochen
mit’ oder ohne Gruppe 3: LDV/SOF (12W) (N = 19) Nachbeobachtung:
Zirrhose, e bis zu 24 Wochen
Erwachsene mit Kohorte 2 (TE)
CHC Genotyp 1 Gruppe 4: LDV/SOF (12W) (N = 19)

Gruppe 5: LDV/SOF + RBV (12W) (N = 21)

Davon relevante Teilpopulation®:
Kohorte 1

Gruppe 1 (n = 20)
Gruppe 3 (n =19)

(Fortsetzung)
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Tabelle 8: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, weitere Untersuchungen: therapienaive Patienten mit CHC Genotyp 1
ohne Zirrhose, LDV/SOF vs. Pl + PEG + RBV (Fortsetzung)

Studie

Studiendesign Population

Interventionen (Zahl der randomisierten
Patienten)

Studiendauer

Ort und Zeitraum der
Durchfuhrung

Studien mit Telaprevir + PEG + RBV

ADVANCE RCT, Therapienaive Gruppe 1 (T12PR): TVR + PEG2a + RBV (RGT) Screening: k. A. Argentinien, Australien,
doppelblind,  Erwachsene mit (N =365) Behandlungsphase: Deutschland, Frankreich,
parallel, CHC Genotyp 1 mift Gruppe 2 (T8PR): TVR + PEG2a + RBV (N = 365) 24 oder 48 Wochen Israel; Italien, Kanada,
multizentrisch  oder ohne Zirrhose Gruppe 3 (PR): Placebo + PEG2a + RBV (N = 365)  Nachbeobachtung: Ssstzrrs/lch,_Pplfn, Spanien,

Davon relevante Teilpopulation®: 24, 48 oder 60 Wochen Kani. ereinigtes
- Onigreich
Gruppe 1 (n = 342)
03/2008-05/2010

ILLUMINATE RCT, offen, Therapienaive Gruppe 1 (T12PR24 [RA]): TVR + PEG2a + RBV  Screening: k. A. Belgien, Niederlande, USA

parallel, Erwachsene mit (24W) (N = 162) Behandlungsphase: 10/2008-07/2010

multizentrisch

CHC Genotyp 1 mit
oder ohne Zirrhose

Gruppe 2 (T12PR48): TVR + PEG2a + RBV (48W)

(N = 160)

Gruppe 3 (T12PR48 [NRA]): TVR + PEG2a + RBV

(48W) (N = 118)

Davon relevante Teilpopulation®:
Gruppe 1 (n = 144)

Gruppe 3 (n = 106)

24 oder 48 Wochen

Nachbeobachtung:
24 oder 48 Wochen

Marcellin 2011 RCT, offen,

parallel,

multizentrisch

Therapienaive
Erwachsene mit
CHC Genotyp 1
ohne Zirrhose?

Gruppe 1 (g8h alfa-2a): TVR + PEG2a + RBV
(RGT) (N = 40)

Gruppe 2 (g8h alfa-2b): TVR + PEG2b + RBV
(RGT) (N=42)

Gruppe 3 (g12h alfa-2a): TVR + PEG2a + RBV
(RGT) (N =40)

Gruppe 4 (g12h alfa-2b): TVR + PEG2b + RBV
(RGT) (N =39)

Davon relevante Teilpopulation®:

Gruppe 1 (n = 39)

Gruppe 2 (n =41)

Gruppe 3 (n = 40)

Gruppe 3 (n=37)

Screening: k. A.
Behandlungsphase:
24 oder 48 Wochen
Nachbeobachtung:
24 Wochen

Belgien, Deutschland,
Frankreich, Italien,
Niederlande, Osterreich,
Spanien
10/2007-08/2009

(Fortsetzung)
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Tabelle 8: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, weitere Untersuchungen: therapienaive Patienten mit CHC Genotyp 1
ohne Zirrhose, LDV/SOF vs. Pl + PEG + RBV (Fortsetzung)

multizentrisch

CHC Genotyp 1 mit
oder ohne Zirrhose

Gruppe 2 (g8h): TVR + PEG2a + RBV (RGT)
(N =1371)

Davon relevante Teilpopulation®:

Gruppe 1 (n = 315)

Gruppe 2 (n = 321)

24 oder 48 Wochen

Nachbeobachtung:
mindestens 24 Wochen

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der randomisierten Studiendauer Ort und Zeitraum der
Patienten) Durchfuhrung
OPTIMIZE RCT, offen, Therapienaive Gruppe 1 (bid): TVR + PEG2a + RBV (RGT) Screening: 4 Wochen Australien, Belgien, Brasili-
parallel, Erwachsene mit (N =369) Behandlungsphase: en, Deutschland, Frankreich,

Irland,, Mexiko, Osterreich,
Polen, Schweden, Spanien,
USA, Vereinigtes Kénig-
reich

11/2010-11/2012

Studien mit Boceprevir + PEG + RBV

Manns 2014 RCT, Therapienaive Gruppe 1: MK-5172 100 mg + PEG2b + RBV Screening: k. A. Argentinien, Deutschland,
doppelblind,  Erwachsene mit (RGT) (N =66) Behandlungsphase: Frankreich, Italien, Israel,
parallel, CHC Genotyp 1 mit" Gruppe 2: MK-5172 200 mg + PEG2b + RBV 24, 28 oder 48 Wochen ~ Kanada, USA
multizentrisch  oder ohne Zirrhose  (RGT) (N = 68) Nachbeobachtung; 09/2011 laufend

Gruppe 3: MK-5172 400 mg + PEG2b + RBV 24, 44 oder 48 Wochen ~ geplantes Ende 03/2015
(RGT) (N=67)

Gruppe 4: MK-5172 800 mg + PEG2b + RBV

(RGT) (N = 65)

Gruppe 5: BOC + PEG2b + RBV (RGT) (N = 66)

Davon relevante Teilpopulation®:

Gruppe 5 (n = 66)

SPRINT-2 RCT, Therapienaive Gruppe 1: PEG2b + RBV (48W) (N = 364) Screening: k. A. Argentinien, Belgien,
doppelblind,  Erwachsene mit Gruppe 2: BOC + PEG2b + RBV (RGT; 28W) Behandlungsphase: Deutschland, Frankreich,
mit offener CHC Genotyp 1 mit (N = 368) 28 oder 48 Wochen Italien, Kanada,

Gabe von oder ohne Zirrhose Gruppe 3: BOC + PEG2b + RBV (48W) (N = 366)  Nachbeobachtung: Niederlande, Spanien, USA.
PEG2D + Davon relevante Teilpopulation®: 24 oder 44 Wochen 08/2008-05/2010
RBV.’ para_IIeI, Gruppe 2 (n = 337)
multizentrisch
(Fortsetzung)
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ohne Zirrhose, LDV/SOF vs. Pl + PEG + RBV (Fortsetzung)

a: Bis zu 20 % der eingeschlossenen Studienpopulation konnten eine nachgewiesene Zirrhose haben.

b: Patienten mit Genotyp 1 ohne Zirrhose

c: stratifiziert nach Genotyp 1a oder 1b und ohne Zirrhose

d: In Kohorte 2 konnten bis zu 50 % der eingeschlossenen Studienpopulation eine nachgewiesene Zirrhose haben.

e: stratifiziert nach Genotyp 1a oder 1b und mit oder ohne Zirrhose

f: stratifiziert nach Genotyp 1a oder 1b und Ausgangsviruslast < 800 000 1U/ml oder > 800 000 IU/ml

g: 4 Patienten mit Zirrhose (2,5 %) wurden durch einen Fehler eingeschlossen, sie durften die Behandlung jedoch fortsetzen.
h: Patienten mit Zirrhose nur in Gruppe 1 eingeschlossen

bid: 2-mal taglich; BOC: Boceprevir; CHC: chronische Hepatitis C; HCV-RNA: Hepatitis-C-Virus-Ribonukleinsaure; GT: Genotyp; IU: Internationale Einheit;
k. A.: keine Angaben; LDV/SOF: Ledipasvir/Sofosbuvir; N: Anzahl randomisierter Patienten; n: relevante Teilpopulation; NRA: non-randomly assigned (nicht
randomisiert); PEG2a: Peginterferon alfa-2a; PEG2b: Peginterferon alfa-2b; PI: Proteaseinhibitor; PR: Peginterferon und Ribavirin; q8h: alle 8 Stunden; RA:
randomly assigned (randomisiert); RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RGT: Response-gesteuerte Therapie; TE: therapieerfahren; TN:
therapienaiv; TVR: Telaprevir; vs.: versus; W: Wochen
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Tabelle 9: Charakterisierung der Interventionen — RCT, weitere Untersuchungen:
therapienaive Patienten mit CHC Genotyp 1 ohne Zirrhose, LDV/SOF vs. Pl + PEG + RBV

Studie Intervention®

Studien mit Ledipasvir/Sofosbuvir

ION-1 LDV/SOF (90 mg/400 mg) Tablette 1-mal taglich fir 12 Wochen

ION-3 Gruppe 1: LDV/SOF (90 mg/400 mg) Tablette 1-mal taglich fir 12 Wochen
Gruppe 3: LDV/SOF (90 mg/400 mg) Tablette 1-mal taglich fur 8 Wochen

LONESTAR Gruppe 1: LDV/SOF (90 mg/400 mg) Tablette 1-mal téglich fur 8 Wochen

Gruppe 3: LDV/SOF (90 mg/400 mg) Tablette 1-mal taglich fir 12 Wochen
Studien mit zweckmaRiger Vergleichstherapie Pl
Telaprevir + PEG + RBV

ADVANCE TVR + PEG2a + RBV fir 12 Wochen, dann PEG2a + RBV fiir 12 Wochen (Patienten
mit Nichtnachweisbarkeit von HCV-RNA in Woche 4 und 12) oder 36 Wochen
(Patienten mit Nachweisbarkeit von HCV-RNA in Woche 4 oder 12):
T12PR: TVR 750 mg q8h oral, PEG2a 180 ug 1-mal/Woche s. c., RBV 1000 oder
1200 mg/Tag oral (gewichtsabhéngig: < 75 kg = 1000 mg; > 75 kg = 1200 mg)

ILLUMINATE Gruppe 1: T12PR24 (RA): TVR + PEG2a + RBV fiir 12 Wochen, dann PEG2a + RBV
fiir 12 Wochen (Patienten mit Nichtnachweisbarkeit von HCV-RNA in Woche 4 und
12)
Gruppe 3: T12PR48 (NRA): TVR + PEG2a + RBV fiir 12 Wochen, dann PEG2a +
RBV fir 36 Wochen (Patienten mit Nachweisbarkeit von HCV-RNA in Woche 4 oder
12)
jeweils TVR 750 mg g8h oral, PEG2a 180 pg 1-mal/Woche s. c., RBV 1000 oder
1200 mg/Tag oral (gewichtsabhéngig: < 75 kg = 1000 mg; > 75 kg = 1200 mg)

Marcellin 2011 TVR + PEG2a/b + RBV fiir 12 Wochen, dann PEG2a/b + RBV fir 12 Wochen
(Patienten mit Nichtnachweisbarkeit von HCV-RNA in Woche 4 bis 20) oder 36
Wochen (Patienten mit Nachweisharkeit von HCV-RNA in Woche 4 bis 20):
Gruppe 1: TVR 750 mg g8h oral, PEG2a 180 pg 1-mal/Wache s. c., RBV 1000 oder
1200 mg/Tag oral (gewichtsabhéngig: < 75 kg = 1000 mg; > 75 kg = 1200 mg)
Gruppe 2: TVR 750 mg g8h oral, PEG2b 1,5 pg/kg/Woche s. c., RBV 800 bis
1200 mg/Tag oral (gewichtsabhéngig: < 65 kg = 800 mg; > 65 - < 85 kg = 1000 mg;
> 85 kg = 1200 mg)
Gruppe 3: TVR 1125 mg q12h oral, PEG2a 180 ug 1-mal/Woche s. c., RBV 1000 oder
1200 mg/Tag oral (gewichtsabhéangig: < 75 kg = 1000 mg; > 75 kg = 1200 mg)
Gruppe 4: TVR 1125 mg q12h oral, PEG2b 1,5 ng/kg/Woche s. c., RBV 800 bis
1200 mg/Tag oral (gewichtsabhéngig: < 65 kg = 800 mg; > 65 - < 85 kg = 1000 mg;
> 85 kg = 1200 mg)

OPTIMIZE TVR + PEG2a + RBV fir 12 Wochen, dann PEG2a + RBV fiir 24 Wochen (Patienten
mit Nichtnachweisbarkeit von HCV-RNA in Woche 4) oder 48 Wochen (Patienten mit
Nachweisbarkeit von HCV-RNA in Woche 4):
Gruppe 1: TVR 1125 mg q12h oral, PEG2a 180 ug 1-mal/Woche s. c., RBV 1000
oder 1200 mg/Tag oral (gewichtsabhéngig: < 75 kg = 1000 mg; > 75 kg = 1200 mg)
Gruppe 2: TVR 750 mg g8h oral, PEG2a 180 ug 1-mal/Woche s. ¢., RBV 1000 oder
1200 mg/Tag oral (gewichtsabhéngig: < 75 kg = 1000 mg; > 75 kg = 1200 mg)

(Fortsetzung)
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Tabelle 9: Charakterisierung der Interventionen — RCT, weitere Untersuchungen:
therapienaive Patienten mit CHC Genotyp 1 ohne Zirrhose, LDV/SOF vs. Pl + PEG + RBV
(Fortsetzung)

Studie Intervention®
Boceprevir + PEG + RBV
Manns 2014 BOC + PEG2b + RBV fiir 4 Wochen, dann BOC + PEG2b + RBV fiir 24 Wochen

(Patienten mit Nichtnachweisbarkeit von HCV-RNA in Woche 8 und 24) oder 32
Wochen (Patienten mit Nachweisbarkeit von HCV-RNA in Woche 8 und
Nichtnachweisharkeit von HCV-RNA in Woche 24) gefolgt von PEG2b +RBV fiir 12
Wochen:

Gruppe 5: BOC 800 mg 3-mal taglich oral, PEG2b 1,5 ug/kg Kérpergewicht 1-mal/
Woche s. ¢., RBV 600 bis 1400 mg/Tag 2-mal taglich gewichtsabhéngig

SPRINT-2 PEG2b + RBV fiir 4 Wochen, dann BOC + PEG2b + RBV fiir 24 Wochen (Patienten
mit Nichtnachweisbarkeit von HCV-RNA in Woche 8 bis 24 [Friihresponder]) oder
BOC + PEG2b + RBV fiir 24 Wochen und darauffolgend PLC + PEG2b + RBYV fiir 20
Wochen (Patienten mit Nachweisbarkeit von HCV-RNA in Woche 8 bzw. spater und
Nichtnachweisbarkeit von HCV-RNA in Woche 24 [Spatresponder]):

Gruppe 2: BOC 800 mg 3-mal taglich oral, PEG2b 1,5 pg/kg/Woche s. c., RBV 600
bis 1400 mg/Tag oral (gewichtsabhéngig: 40-50 kg = 600 mg/Tag, > 50 bis 65 kg =
800 mg/Tag, > 65 bis 80 kg = 100 mg/Tag, > 85 bis105 kg = 1200 mg/Tag, > 105 bis
125 kg= 1400 mg/Tag)

a: In dieser Tabelle werden nur die fir die Bewertung relevanten Arme dargestellt.

BOC: Boceprevir; CHC: chronische Hepatitis C; HCV-RNA: Hepatitis-C-Virus-Ribonukleinséure; LDV/SOF:
Ledipasvir/Sofosbuvir; NRA: non-randomly assigned (nicht randomisiert); PEG: Peginterferon; PEG2a:
Peginterferon alfa 2a; PEG2b: Peginterferon alfa 2b; PI: Proteaseinhibitor; PLC: Placebo; g8h: alle 8 Stunden;
g12h: alle 12 Stunden; RA: randomly assigned (randomisiert); RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; s. c.: subkutan; TVR: Telaprevir; vs.: versus
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Tabelle 10: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, weitere Untersuchungen: therapienaive Patienten mit CHC Genotyp 1 ohne

Zirrhose, LDV/SOF vs. Pl + PEG + RBV

Studie N Alter Geschlecht  Patienten mit Genotyp Viruslast Ethnie Therapie-
Studienarm [Jahre] [w/m] Zirrhose [1/unbekannt [< 800 000/ [Weil3 / Schwarz / abbrecher
MW (SD) % n (%) oder andere] =800 000 IU/mI}? Andere] n (%)
% % %
Studien mit Ledipasvir/Sofosbuvir
ION-1°
LDV/SOF (12W) 214 52 (11) 41/59 34 (15,9) 99/1 21/79 87/11/1° 2 (0,99
ION-3
LDV/SOF (8W) 215 53 (10) 40/60 100/0 16 /84 76/21/3° 0(0)
LDV/SOF (12W) 216 53 (11) 41 /59 100/0 20/80 77119/3° 5(2,3%
LONESTAR
(Kohorte 1)
LDV/SOF (8W) 20 48 (11) 30/70 100/0 45 /55 75/20/5 0(0)
LDV/SOF (12W) 19 46 (12) 42,1/58 100/0 37163 89/5/5 1(5,39
Studien mit zweckmaRiger Vergleichstherapie Pl + PEG + RBV
Telaprevir + PEG + RBV
ADVANCE"
TVR + PEG2a + RBV 363 47 (11) 41/59 21 (5,8)° >99/<1 23177 90/7/3° 95 (26,2°)
(T12PR; 24 oder 48W)
ILLUMINATE"
TVR + PEG2a + RBV 162 49 (9) 36/64 18 (11,1) 99/1 k.A. 177 83/10/6 1 (0,69
(T12PR24 [RA]; 24W)
TVR + PEG2a + RBV 118 50 (9) 41/53 12 (10,2) 99/1 k.A. /92 73/17/10 39 (33,19
(T12PR48 [NRA]; 48W)
(Fortsetzung)
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Tabelle 10: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, weitere Untersuchungen: therapienaive Patienten mit CHC Genotyp 1 ohne
Zirrhose, LDV/SOF vs. Pl + PEG + RBV (Fortsetzung)

Studie N Alter Geschlecht  Patienten mit Genotyp Viruslast Ethnie Therapie-

Studienarm [Jahre] [w/m] Zirrhose [1/unbekannt [< 800 000/ [Weil3 / Schwarz / abbrecher
MW (SD) % n (%) oder andere] =800 000 IU/mI}? Andere] n (%)
% % %

Marcellin 2011°
TVR +PEG2a+RBV q8h 40 47°[23-63" 50/50 1(2,5) 100/0 25/75 90/5/5° 6 (15,0)°
(g8 alfa-2a)
TVR+PEG2b+RBV q8h 42  46°[20-651 52 /48 1(2,4) 100/0 19/81 90/2/7° 8 (19,0)°
(g8 alfa-2b)
TVR + PEG2a + RBV bid 40 40°[22-611 48 /52 0(0) 100/0 18/82 90/3/8° 8 (20,0)°
(912 alfa-2a)
TVR + PEG2b + RBV bid 39 49°[19-63 51/49 2(51) 100/0 13/87 92/3/5° 11 (28,2)°
(912 alfa-2b)

OPTIMIZE"
TVR + PEG2a + RBV (bid) 369 48 (11) 43°/57 54 (14,6°) 99/1 15/85 90/5/4° k. A.
TVR + PEG2a + RBV 371 48 (11) 37°/63 49 (13,2° 99/1 15/85 94/4/2° k. A.
(q8h)

Boceprevir+ PEG + RBV

Manns 2014
BOC + PEG2b + RBV 66 52°[20-65 44° /56 0(0) 100/0 k.A./74 79/18/3 k. A.
(RGT)

SPRINT-2
BOC + PEG2b + RBV 368 50 (9) 38/62 16 (4,3%) 97/3 k.A./85 83/14/3° 139 (37,8)°
(RGT)

(Fortsetzung)
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Tabelle 10: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, weitere Untersuchungen: therapienaive Patienten mit CHC Genotyp 1 ohne
Zirrhose, LDV/SOF vs. Pl + PEG + RBV (Fortsetzung)

a: falls nicht anders angegeben

b: Fur die relevante Teilpopulation der Patienten ohne Zirrhose gibt es keine Angaben. Da der Anteil der Patienten mit Zirrhose < 20 % ist, werden hier die
Charakteristika fiir die Gesamtpopulation angegeben.

c: eigene Berechnung

d: Der pU stellt in Modul 4 abweichende Prozentangaben dar: 21 (7,1). Diese passen aber nicht zu den angegebenen 21 Patienten mit Zirrhose.

e: Median

f: Minimum-Maximum

bid: 2-mal t&glich; CHC: chronische Hepatitis C; 1U: Internationale Einheit; k. A.: keine Angaben; LDV/SOF: Ledipasvir/Sofosbuvir; MW: Mittelwert; m: méannlich;
N: Anzahl der ausgewerteten Patienten; n: Anzahl Patienten in der Kategorie; NRA: nicht randomisiert (non-randomly assigned); PEG: Peginterferon; PEG2a:
Peginterferon-alfa 2a; PI: Proteaseinhibitor; pU: pharmazeutischer Unternehmer; g8h: alle 8 Stunden; RA: randomisiert (randomly assigned); RBV: Ribavirin; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; RGT: Response gesteuerte Therapie; SD: Standardabweichung; TVR: Telaprevir; w: weiblich; W: Wochen
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Studien zu Ledipasvir/Sofosbuvir

Zu Ledipasvir/Sofosbuvir werden die Studien ION-1, ION-3 und LONESTAR einge-
schlossen. Die Studien ION-1 und ION-3 sind pivotale, randomisierte, offene Phase 3 Studien
zur Zulassung von Ledipasvir/Sofosbuvir, die Studie LONESTAR st eine offene,
randomisierte Studie der Phase 2.

ION-1

In die Studie ION-1 wurden erwachsene Patienten mit CHC mit Genotyp 1 mit (maximal
20 % der Gesamtpopulation) und ohne Zirrhose eingeschlossen, die zuvor noch keine
Behandlung mit Interferon, Ribavirin oder anderen HCV-spezifischen direkt agierenden
antiviralen Agenzien erhalten hatten. Die Patienten wurden fir 12 oder 24 Wochen mit
LDV/SOF oder mit LDV/SOF in Kombination mit RBV behandelt. Relevant fur die
Fragestellung 1a (therapienaive Patienten mit CHC Genotyp 1 ohne Zirrhose) ist die Gruppe
3, in der die Patienten Uber 12 Wochen mit LDV/SOF behandelt wurden. Die relevante
Teilpopulation der Gruppe 3 sind dabei Patienten ohne Zirrhose.

ION-3

In die Studie ION-3 wurden erwachsene Patienten mit CHC mit Genotyp 1 ohne Zirrhose
eingeschlossen, die zuvor noch keine Behandlung mit Interferon, Ribavirin oder anderen
Therapien gegen HCV erhalten hatten. Die Patienten wurden fir 8 oder 12 Wochen mit
LDV/SOF oder fir 8 Wochen mit LDV/SOF in Kombination mit RBV behandelt. Relevant
fiir die Fragestellung 1a (therapienaive Patienten mit CHC Genotyp 1 ohne Zirrhose) sind die
Gruppen 1 und 3, in der die Patienten tber 12 bzw. 8 Wochen mit LDV/SOF behandelt
wurden.

LONESTAR

In die Studie LONESTAR wurden sowohl therapienaive Patienten (Kohorte 1; keine
vorherige Therapie mit Interferon, Ribavirin oder einer anderen Therapie gegen eine
chronische HCV-Infektion) als auch therapieerfahrene Patienten (Kohorte 2; virologisches
Versagen bei einem Pl + PEG + RBV Regime) eingeschlossen. Dabei sollten die therapie-
naiven Patienten keine Zirrhose haben, bei den therapieerfahrenen Patienten durfte etwa die
Hélfte der Patienten eine Zirrhose aufweisen. Die therapienaiven Patienten der Kohorte 1
wurden einer 8 oder 12-wdchigen Behandlung mit LDV/SOF oder einer 8-wochigen Behand-
lung mit LDV/SOF in Kombination mit RBV zugeteilt. Fur die Fragestellung 1a (therapie-
naive Patienten mit CHC Genotyp 1 ohne Zirrhose) sind die Gruppen 1 und 3 der Kohorte 1
relevant.

Studien mit der zweckmaRligen Vergleichstherapie (Triple-Therapie)
ADVANCE

Die Studie ADVANCE ist eine randomisierte, doppelblinde Studie der Phase 3. In die Studie
wurden erwachsene Patienten mit CHC mit Genotyp 1 mit und ohne Zirrhose eingeschlossen,
die zuvor noch nicht gegen HCV behandelt worden waren. Die Patienten wurden in 3
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Studienarmen mit 2 verschiedenen Telaprevir-Regimen oder Placebo, jeweils in Kombination
mit Peginterferon alfa-2a und Ribavirin behandelt. Relevant fir die Fragestellung la
(therapienaive Patienten mit CHC Genotyp 1 ohne Zirrhose) ist der Studienarm T12PR, in
dem die Patienten mit dem zulassungskonformen response-gesteuerten Therapieschema
(RGT-Schema) einer Triple-Therapie mit Telaprevir (TVR + PEG + RBV) behandelt wurden.
Die relevante Teilpopulation sind dabei Patienten ohne Zirrhose.

ILLUMINATE

Die Studie ILLUMINATE ist eine randomisierte, offene Studie der Phase 3, in die
erwachsene Patienten mit CHC mit Genotyp 1 mit und ohne Zirrhose eingeschlossen wurden,
die zuvor noch nicht gegen HCV behandelt worden waren. In der Studie wurde das
zulassungskonforme response-gesteuerte Therapieschema (RGT-Schema) einer Triple-
Therapie mit Telaprevir (TVR + PEG + RBYV) in der relevanten Patientenpopulation in 3
Studienarmen untersucht. Die Patienten wurden zun&chst nicht randomisiert fur 12 Wochen
mit TVR + PEG + RBV und weitere 12 Wochen mit PEG + RBV behandelt. Patienten, die
auf die Therapie ansprachen wurden randomisiert 2 Behandlungsarmen zugeteilt: Beendigung
der Therapie oder weitere 24 Wochen PEG + RBV. Patienten, die nicht auf die Behandlung
ansprachen wurden nicht randomisiert fir weitere 24 Wochen mit PEG + RBV behandelt.
Diesem Behandlungsarm wurden die Patienten zwar nicht randomisiert zugeteilt, die
Zuteilung erfolgte aber aufgrund der Therapieergebnisse und nicht nach Wahl des Arztes oder
des Patienten. Relevant fiir die vorliegende Nutzenbewertung sind die Studienarme T12PR24
(randomly assigned) und T12PR48 (non-randomly assigned). Die relevante Teilpopulation
sind dabei Patienten ohne Zirrhose.

Marcellin 2001

Die Studie Marcellin 2011 ist eine randomisierte, offene Studie der Phase 2a. In die Studie
wurden erwachsene, therapienaive Patienten mit CHC mit Genotyp 1 ohne Zirrhose
eingeschlossen. Die Patienten wurden in 4 Armen zulassungskonform mit Telaprevir (2-mal
taglich oder 3-mal taglich) jeweils in Kombination mit Peginterferon alfa-2a oder
Peginterferon alfa-2b und Ribavirin behandelt. Die Behandlungsdauer war response-gesteuert.
Alle 4 Arme der Studie sind relevant fir die vorliegende Nutzenbewertung.

OPTIMIZE

Die Studie OPTIMIZE ist eine randomisierte, offene Studie der Phase 3, in die erwachsene
Patienten mit CHC mit Genotyp 1 mit und ohne Zirrhose eingeschlossen wurde, die zuvor
noch nicht gegen HCV behandelt worden waren. Die Patienten wurden in 2 Armen jeweils
mit einem zulassungskonformen response-gesteuerten Therapieschema einer Triple-Therapie
mit Telaprevir (TVR [2-mal taglich oder 3-mal téglich] + PEG + RBV) behandelt. Beide
Studienarme sind fir die vorliegende Nutzenbewertung relevant, die relevanten Teil-
populationen sind Patienten ohne Zirrhose.
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Manns 2014

Die Studie Manns 2014 ist eine randomisierte, doppelblinde Studie der Phase 2. Es wurden
erwachsene, therapienaive Patienten mit CHC mit Genotyp 1 ohne Zirrhose eingeschlossen.
Die Patienten wurden in 4 Armen mit response-gesteuerten Therapieschemata einer Triple-
Therapie mit MK-5172 (Grazoprevir) + PEG + RBV behandelt. Relevant fir die vorliegende
Nutzenbewertung ist der 5. Studienarm, in dem die Patienten mit einem zulassungskonformen
response-gesteuerten Therapieschema einer Triple-Therapie mit Boceprevir (BOC + PEG +
RBV) behandelt wurden.

SPRINT-2

Die Studie SPRINT-2 ist eine randomisierte, doppelblinde Studie der Phase 3. In die Studie
wurden erwachsene, therapienaive Patienten mit CHC mit Genotyp 1 mit und ohne Zirrhose
eingeschlossen. Die Patienten wurden in der Gruppe 1 ber 48 Wochen mit einer dualen
Therapie (PEG + RBV) behandelt, in der Gruppe 2 mit einem RGT-Schema einer Triple-
Therapie mit Boceprevir (BOC + PEG + RBV) und in der Gruppe 3 mit einem fixen
Therapie-Schema einer Triple-Therapie mit Boceprevir (BOC + PEG + RBV). Relevant fur
die Fragestellung la ist die Gruppe 2, die relevante Teilpopulation sind Patienten ohne
Zirrhose.

Behandlungsdauer / Beobachtungsdauer in den Studien

Die Vorgaben der jeweiligen Fachinformation fuhren zu festgelegten Behandlungsdauern fir
die Fixkombination von Ledipasvir/Sofosbuvir bzw. den Triple-Therapien mit Telaprevir oder
Boceprevir in Kombination mit PEG + RBV. In den Studien zu Ledipasvir/Sofosbuvir
wurden die Patienten gemaR Zulassung Uber 8 oder 12 Wochen behandelt. In den Studien zur
zweckméRigen Vergleichstherapie wurden die Patienten wesentlich langer behandelt: je nach
Ansprechen auf die Behandlung 28 oder 48 Wochen mit BOC + PEG + RBV und 24 oder 48
Wochen mit TVR + PEG + RBV. Unerwiinschte Ereignisse (UE) wurden in den Studien etwa
30 Tage nachbeobachtet. Daraus ergeben sich deutlich unterschiedliche Beobachtungsdauern
mit einer minimalen Differenz von 12 Wochen und einer maximalen Differenz von 40
Wochen. Das hat zur Folge, dass die vom pU présentierten Effektschatzungen fir UE und
Mortalitat auf Basis naiver Proportionen keine adaquate Auswertung darstellen und die Daten
zu diesen Endpunktkategorien insgesamt nicht abschlielend interpretierbar sind. In Folge
dessen werden keine Effektschatzungen dargestellt und auch nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen.
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2.3.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen (Fragestellung 1a)
2.3.2.1 Eingeschlossene Endpunkte
In die vorliegende Bewertung gingen folgende patientenrelevante Endpunkte ein (zur
Begriindung siehe Abschnitt 2.11.2.7.3):
= Mortalitét
o Todesfélle
» Morbiditat

s Dauerhaftes virologisches Ansprechen 12 bzw. 24 Wochen nach Ende der Behandlung
(SVR12 bzw. SVR24) als ausreichend valides Surrogat fur den patientenrelevanten
Endpunkt hepatozelluldres Karzinom (HCC)

= Gesundheitshezogene Lebensqualitat

= Nebenwirkungen
o Gesamtrate der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse (SUE)
s Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse (UE)

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4) weitere Endpunkte herangezogen hat (siehe Abschnitt 2.11.2.7.3).

Tabelle 11 zeigt, fur welche Endpunkte in den eingeschlossenen Studien Daten zur Verfligung
standen.
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Tabelle 11: Matrix der Endpunkte — RCT, weitere Untersuchungen: therapienaive Patienten
mit CHC Genotyp 1 ohne Zirrhose, LDV/SOF vs. Pl + PEG + RBV

Vergleich Endpunkte
Studie % W
b S o
= N c
e 8= o
T 3= g
o) =3 =
£ Sz 5
E AN <t c E S
5 & 28 w 5
U] 7 7 03 ) ? <
Studien mit Ledipasvir/Sofosbuvir
ION-1 ja ja nein ja? ja ja ja
ION-3 ja nein ja ja? ja ja ja
LONESTAR ja ja nein nein ja ja ja
Studien mit zweckmaBiger Vergleichstherapie Pl + PEG + RBV
Telaprevir + PEG + RBV
ADVANCE ja nein ja nein ja ja ja
ILLUMINATE ja nein ja nein ja ja ja
Marcellin 2011 ja nein ja nein ja ja ja
OPTIMIZE ja ja nein nein ja ja ja
Boceprevir + PEG + RBV
Manns 2014 ja nein ja nein ja ja ja
SPRINT-2 ja nein ja nein ja ja ja

a: gemessen mittels SF-36, CLDQ-HCV und FACIT-F

CHC: chronische Hepatitis C; CLDQ-HV: Chronic Liver Disease Questionnaire-Hepatitis C; FACIT-F:
Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-Fatigue; LDV/SOF: Ledipasvir/Sofosbuvir;

PEG: Peginterferon; PI: Proteaseinhibitor; RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; SF-36: Short Form 36; SVR12: dauerhaftes virologisches
Ansprechen 12 Wochen nach Therapieende; SVR24: dauerhaftes virologisches Ansprechen 24 Wochen nach
Therapieende; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

2.3.2.2 Ergebnisse

Die folgenden Tabellen (Tabelle 12 und Tabelle 13) fassen die Ergebnisse zum historischen
Vergleich Ledipasvir/Sofosbuvir gegentber einer Triple-Therapie mit einem Proteaseinhibitor
(Boceprevir oder Telaprevir), Peginterferon und Ribavirin bei therapienaiven Patienten mit
CHC Genotyp 1 ohne Zirrhose zusammen.

Dabei wurde auf die zusammenfassenden Analysen im Dossier des pU zuriickgegriffen. Die
Daten aus dem Dossier des pU wurden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen ergéanzt.
Weitere Erlauterungen dazu sind in Abschnitt 2.11.2.7.3 zu finden.
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Tabelle 12: Ergebnisse fur dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR12 bzw. SVR24) —
RCT, weitere Untersuchungen: therapienaive Patienten mit CHC Genotyp 1 ohne Zirrhose,
LDV/SOF vs. Pl + PEG + RBV

Vergleich LDV/SOF Pl + PEG + RBV LDV/SOF vs. Pl + PEG + RBV
N Patienten mit N  Patienten mit RR [95 %-KI];
Ereignissen Ereignissen p-Wert?
n (%) n (%) Responder Non-Responder
[Min-Max] [Min-Max] P P
LDV/SOF 8W vs. 235 221 (94,0 1843 1382 (75,0) 1,25[1,2; 1,31]; 0,24 [0,14; 0,4];
Triple-Therapie [94,0-95,0] [60,6-82,6] <0,001 <0,001
LDV/SOF 8W vs. 1440 1120 (77,8) 1,21[1,16; 1,26]; 0,27 [0,16; 0,45];
TVR + PEG + RBV [74,7-82,6] < 0,001 < 0,001
LDV/SOF 8W vs. 403 262 (65,0) 1,45[1,34;1,56]; 0,17[0,1;0,29];
BOC + PEG + RBV [60,6-65,9] < 0,001 < 0,001
LDV/SOF 12W vs. 415 405 (97,6) 1843 1382 (75,0) 1,3[1,26; 1,34]; 0,1[0,05; 0,18];
Triple-Therapie [94,7-99,4] [60,6-82,6] < 0,001 <0,001
LDV/SOF 12W vs. 1440 1120 (77,8) 1,25[1,22; 1,29]; 0,11 [0,06; 0,2];
TVR + PEG + RBV [74,7-82,6] < 0,001 < 0,001
LDV/SOF 12W vs. 403 262 (65,0) 1,5[1,4;1,62]; 0,07[0,04;0,13];
BOC + PEG + RBV [60,6-65,9] < 0,001 < 0,001

a: p-Wert: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [3]) bzw. exakter Fisher-Test (ab
einer Gesamtfallzahl von 1000 Patienten)

BOC: Boceprevir; CHC: chronische Hepatitis C; KI: Konfidenzintervall; LDV/SOF: Ledipasvir/ Sofosbuvir;
Max: Maximum uber alle Studienarme (%); Min: Minimum Uber alle Studienarme (%); N: Anzahl
ausgewerteter Patienten Uber alle Studienarme; n: Anzahl Patienten mit Ereignis Uber alle Studienarme; PEG:
Peginterferon alfa; Pl: Proteaseinhibitor; RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR:
relatives Risiko; SVR12: dauerhaftes virologisches Ansprechen 12 Wochen nach Therapieende; SVR24:
dauerhaftes virologisches Ansprechen 24 Wochen nach Therapieende; TVR: Telaprevir; vs.: versus; W:
Wochen
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Tabelle 13: Ergebnisse fur Mortalitat und Nebenwirkungen — RCT, weitere Untersuchungen:
therapienaive Patienten mit CHC Genotyp 1 ohne Zirrhose, LDV/SOF vs. Pl + PEG + RBV

Endpunkt LDV/SOF Pl + PEG + RBV LDV/SOF vs.
Vergleich Pl + PEG + RBV
N  Patienten mit N Patienten mit RR?[95 %-KI];
Ereignissen Ereignissen p-Wert
n (%) n (%)
[Min-Max] [Min-Max]
Mortalitat
LDV/SOF 8W vs. 235 0 (0) 1610 3(0,2)° n. b.
Triple-Therapie [0-0] [0-0,6]
LDV/SOF 8W vs. 1544 3(0,2)
TVR + PEG + RBV [0-0,6]
LDV/SOF 8W vs. 66 0(0)°
BOC + PEG + RBV [n.z]
LDV/SOF 12W vs. 449 0(0) 1610 3(0,2)° n. b.
Triple-Therapie [0-0] [0-0,6]
LDV/SOF 12W vs. 1544 3(0,2)
TVR + PEG + RBV [0-0,6]
LDV/SOF 12W vs. 66 0 (0)°
BOC + PEG + RBV [n.z]
UE
LDV/SOF 8W vs. 235 156 (66,4) 1978 1955 (98,8) n. b.
Triple-Therapie [45,0-68,4] [97,0-99,4]
LDV/SOF 8W vs. 1544 1526 (98,8)
TVR + PEG + RBV [98,2-99,4]
LDV/SOF 8W vs. 434 429 (98,8)
BOC + PEG + RBV [97,0-99,2]
LDV/SOF 12W vs. 449 331 (73,7) 1978 1955 (98,8) n. b.
Triple-Therapie [42,1-80,8] [97,0-99,4]
LDV/SOF 12W vs. 1544 1526 (98,8)
TVR + PEG + RBV [98,2-99,4]
LDV/SOF 12W vs. 434 429 (98,8)
BOC + PEG + RBV [97,0-99,2]
SUE
LDV/SOF 8W vs. 235 4(1,7) 1978 174 (8,8) n. b.
Triple-Therapie [0-1,9] [3,9-12,4]
LDV/SOF 8W vs. 1544 127 (8,2)
TVR + PEG + RBV [3,9-12,4]
LDV/SOF 8W vs. 434 47 (10,8)
BOC + PEG + RBV [7,6-11,4]
LDV/SOF 12W vs. 449 7(1,6) 1978 174 (8,8) n. b.
Triple-Therapie [0,5-5,3] [3,9-12,4]
LDV/SOF 12W vs. 1544 127 (8,2)
TVR + PEG + RBV [3,9-12,4]
LDV/SOF 12W vs. 434 47 (10,8)
BOC + PEG + RBV [7,6-11,4]
(Fortsetzung)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -34 -



Dossierbewertung Al14-44

Version 1.0

Ledipasvir/Sofosbuvir — Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V

26.02.2015

Tabelle 13: Ergebnisse fur Mortalitat und Nebenwirkungen — RCT, weitere Untersuchungen:
therapienaive Patienten mit CHC Genotyp 1 ohne Zirrhose, LDV/SOF vs. Pl + PEG + RBV

(Fortsetzung)
Endpunkt LDV/SOF Pl + PEG + RBV LDV/SOF vs.
Vergleich Pl + PEG + RBV
N  Patienten mit N Patienten mit RR?[95 %-KI];
Ereignissen Ereignissen p-Wert
n (%) n (%)
[Min-Max] [Min-Max]
Abbruch wegen UE
LDV/SOF 8W vs. 235 0 (0) 1238° 116 (9,4)° n. b.
Triple-Therapie [0-0] [4,6-13,6]
LDV/SOF 8W vs. 804° 62 (7,7)°
TVR + PEG + RBV [4,6-9,9]
LDV/SOF 8W vs. 434 54 (12,4)
BOC + PEG + RBV [12,2-13,6]
LDV/SOF 12W vs. 449 2(0,4) 1238° 116 (9,4)° n. b.
Triple-Therapie [0-0,9] [4,6-13,6]
LDV/SOF 12W vs. 804° 62 (7,7)°
TVR + PEG + RBV [4,6-9,9]
LDV/SOF 12W vs. 434 54 (12,4)
BOC + PEG + RBV [12,2-13,6]

abschlieRend interpretierbar sind.
nicht beruicksichtigt.

auch Abschnitt 2.11.2.7.3) beruhen

a: Keine Darstellung von Effektschatzern, da die Endpunktkategorien aufgrund von unterschiedlichen langen
Beobachtungszeiten in den beiden Gruppen (in der Vergleichsgruppe mehr als doppelt so lang) insgesamt nicht

b: In den Ergebnissen des pU wird die relevante Studie SPRINT-2, in der 1 von 368 Patienten verstorben ist,

c: eigene Berechnung (asymptotisch), da die Berechnungen des pU auf einer nicht addquaten Datenbasis (siehe

BOC: Boceprevir; CHC: chronische Hepatitis C; Kl: Konfidenzintervall; LDV/SOF: Ledipasvir/Sofosbuvir;
Max: Maximum Uber alle Studienarme (%); Min: Minimum tber alle Studienarme (%); N: Anzahl
ausgewerteter Patienten Uber alle Studienarme; n: Anzahl Patienten mit Ereignis (iber alle Studienarme; n. b.:
nicht berechnet; n. z.: nicht zutreffend, da nur eine Studie vorliegt; PEG: Peginterferon alfa; PI: Protease-
inhibitor; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR:
relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TVR: Telaprevir; UE: unerwiinschtes
Ereignis; vs.: versus; W: Wochen

Morbiditat

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

Der Anteil der Patienten, die nach einer 12-w6chigen Behandlung mit Ledipasvir/Sofosbuvir
ein SVR zeigten, ist deutlich hoher als nach einer 24 bis 48-wdchigen Behandlung (RGT-
Schema) mit einer Triple-Therapie mit einem Proteaseinhibitor (Boceprevir oder Telaprevir),
Peginterferon und Ribavirin. Der Anteil der Patienten mit einem SVR ist dabei unter einer
Behandlung mit Ledipasvir/Sofosbuvir bei nahezu 100 %. Der Effekt kann insgesamt als
dramatisch angesehen werden (siehe Abschnitt 2.11.2.2) und ist gleichermalen gegenuber
beiden Therapieregimen (Triple-Therapie mit TVR oder BOC) zu sehen. Die Tendenz zu
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einem dramatischen Effekt zeigt sich bereits bei einer Behandlungsdauer von 8 Wochen mit
Ledipasvir/Sofosbuvir, ist aber bei diesem Vergleich nicht so deutlich ausgepréagt wie beim
Vergleich von 12 Wochen mit Ledipasvir/Sofosbuvir versus der zweckmaRligen Vergleichs-
therapie.

Insgesamt ergibt sich fur den Endpunkt SVR ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
Ledipasvir/Sofosbuvir gegeniiber der zweckméligen Vergleichstherapie mit einer Triple-
Therapie mit einem Proteaseinhibitor (Boceprevir oder Telaprevir), Peginterferon und
Ribavirin.

Dies weicht von der Bewertung des pU ab. Er leitet fur den Endpunkt SVR zwar ebenfalls
einen Zusatznutzen ab, die Wahrscheinlichkeit ist dabei aber unklar, da er sowohl einen
Anhaltspunkt als auch einen Hinweis auf einen Zusatznutzen ableitet.

Mortalitat und Nebenwirkungen

Die Daten zur Mortalitdt und zu UE von Ledipasvir/Sofosbuvir im Vergleich zur
zweckméRigen Vergleichstherapie sind aufgrund der sehr unterschiedlichen Beobachtungs-
dauern insgesamt nicht abschlieBend interpretierbar. Die Daten geben aber kein Anzeichen
daflir, dass ein groRRerer Schaden durch Ledipasvir/Sofosbuvir vorliegt.

Dies weicht von der Bewertung des pU ab, der einen Hinweis auf einen Zusatznutzen von
Ledipasvir/Sofosbuvir ableitet.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Im Dossier des pU sind keine verwertbaren Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie verfugbar.

2.3.2.3 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Es lagen keine Subgruppenanalysen zum Vergleich von Ledipasvir/Sofosbuvir mit der
zweckmaligen Vergleichstherapie vor.

2.3.3 Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens (Fragestellung 1a)

Im Folgenden wird die Herleitung von Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

anhand der positiven und negativen Effekte aus der Bewertung dargestellt.

Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der positiven und negativen Effekte aus der Bewertung stellt einen VVorschlag des IQWiG dar.
Uber den Zusatznutzen beschlielt der G-BA.

2.3.3.1 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 14 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmal des
Zusatznutzens einfliel3en.
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Tabelle 14: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von LDV/SOF im Vergleich zu
Pl + PEG + RBV (therapienaive Patienten mit CHC Genotyp 1 ohne Zirrhose)

Positive Effekte Negative Effekte

Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen — AusmaR:
nicht quantifizierbar (Endpunktkategorie:
schwerwiegende Folgekomplikationen: HCC,
beriicksichtigt tiber das Surrogat SVR)

Daten zu UE und zur Mortalitat nicht abschlieBend interpretierbar, es gibt jedoch kein Anzeichen fiir einen
groReren Schaden durch LDV/SOF.

CHC: chronische Hepatitis; HCC: hepatozelluldres Karzinom; LDV/SOF: Ledipasvir/Sofosbuvir; PEG:
Peginterferon alfa; Pl: Proteaseinhibitor; RBV: Ribavirin; SVR: anhaltendes virologisches Ansprechen

Auf der Seite der positiven Effekte liegt in der Kategorie schwerwiegende Folge-
komplikationen ein Zusatznutzen mit dem AusmaR nicht quantifizierbar vor. Die Endpunkte
zu Mortalitdat und Nebenwirkungen sind aufgrund der unterschiedlich langen Beobach-
tungszeiten insgesamt nicht abschlieend interpretierbar. Aus den beobachteten Ereignissen
zur Mortalitat und zu Nebenwirkungen ist aber kein Anzeichen dafur ersichtlich, dass durch
eine Behandlung mit Ledipasvir/Sofosbuvir ein groRerer Schaden entsteht als durch die
Vergleichstherapie.

Zusammenfassend gibt es fiir therapienaive Patienten mit CHC Genotyp 1 ohne Zirrhose
einen Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von Ledipasvir/Sofosbuvir
gegenuiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie einer Triple-Therapie mit einem Protease-
inhibitor (Boceprevir oder Telaprevir), Peginterferon und Ribavirin.

Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der einen Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen
ableitet.

2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 1a)

ADVANCE

Jacobson IM, McHutchison JG, Dusheiko G, Di Bisceglie AM, Reddy KR, Bzowej NH et al.
Supplementary appendix to "Telaprevir for previously untreated chronic hepatitis C virus
infection (N Engl J Med 2011; 364(25): 2405-2416)" [online]. 2011. URL.:
http://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJM0a1012912/suppl_file/nejmoal012912 append

ix.pdf.
Jacobson IM, McHutchison JG, Dusheiko G, Di Bisceglie AM, Reddy KR, Bzowej NH et al.

Telaprevir for previously untreated chronic hepatitis C virus infection. N Engl J Med 2011;
364(25): 2405-2416.
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Vertex Pharmaceuticals. A phase 3 study of 2 dose regimens of telaprevir in combination with
peginterferon alfa-2a (Pegasys) and ribavirin (Copegus) in treatment-naive subjects with
genotype 1 chronic hepatitis C [online]. In: PharmNet.Bund Klinische Prufungen. [Zugriff:
06.10.2014]. URL.: http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-
pruefungen/index.htm.

Vertex Pharmaceuticals. A phase 3 study of telaprevir in combination with Pegasys and
Copegus in treatment-naive subjects with genotype 1 hepatitis C virus (HCV): tabular view
[online]. In: ClinicalTrials.gov. 16.07.2014 [Zugriff: 06.10.2014]. URL.:
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT00627926.

Vertex Pharmaceuticals. A phase 3 study of 2 dose regimens of telaprevir in combination with
peginterferon alfa-2a (Pegasys) and ribavirin (Copegus) in treatment-naive subjects with
genotype 1 chronic hepatitis C [online]. In: EU Clinical Trials Register. [Zugriff: 15.02.2015].
URL.: https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2007-
004720-20.

Vertex Pharmaceuticals. A phase 3 study of telaprevir in combination with Pegasys and
Copegus in treatment-naive subjects with genotype 1 hepatitis C virus (HCV): study results
[online]. In: ClinicalTrials.gov. 16.07.2014 [Zugriff: 05.02.2015]. URL:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT00627926.

ILLUMINATE

Sherman KE, Flamm SL, Afdhal NH, Nelson DR, Sulkowski MS, Everson GT et al.
Response-guided telaprevir combination treatment for hepatitis C virus infection. N Engl J
Med 2011; 365(11): 1014-1024.

Vertex Pharmaceuticals. A randomized study of stopping treatment at 24 weeks or continuing
treatment to 48 weeks in treatment-naive subjects with genotype 1 chronic hepatitis C who
achieve an extended rapid viral response (eRVR) while receiving telaprevir, peginterferon
alfa2a (Pegasys) and ribavirin (Copegus) [online]. In: EU Clinical Trials Register. [Zugriff:
06.10.2014]. URL. https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2008-
003836-39.

Vertex Pharmaceuticals. A study evaluating 24-week and 48-week telaprevir-based regimen
in treatment naive subjects with genotype 1 chronic hepatitis C who achieve an extended
rapid viral response: study results [online]. In: ClinicalTrials.gov. 30.09.2013 [Zugriff:
05.02.2015]. URL.: https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00758043.

Vertex Pharmaceuticals. A study evaluating 24-week and 48-week telaprevir-based regimen
in treatment naive subjects with genotype 1 chronic hepatitis C who achieve an extended
rapid viral response: tabular view [online]. In: ClinicalTrials.gov. 30.09.2013 [Zugriff:
06.10.2014]. URL.: http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00758043.
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ION-1

Gilead. A phase 3, multicenter, randomized, open-label study to investigate the efficacy and
safety of sofosbuvir/GS-5885 fixed-dose combination + ribavirin for 12 and 24 weeks in
treatment-naive subjects with chronic genotype 1 HCV infection: study GS-US-337-0102
(ION-1); final clinical study report [unverdffentlicht]. 2014.

Gilead. A phase 3, multicenter, randomized, open-label study to investigate the efficacy and
safety of sofosbuvir/GS-5885 fixed-dose combination * ribavirin for 12 and 24 weeks in
treatment-naive subjects with chronic genotype 1 HCV infection: study GS-US-337-0102;
statistical analysis plan [unveréffentlicht]. 2013.

Gilead. A phase 3, multicenter, randomized, open-label study to investigate the efficacy and
safety of sofosbuvir/GS-5885 fixed-dose combination + ribavirin for 12 and 24 weeks in
treatment-naive subjects with chronic genotype 1 HCV infection: study GS-US-337-0102;
clinical study protocol [unvertffentlicht]. 2012.

Gilead Sciences. A phase 3, multicenter, randomized, open-label study to investigate the
efficacy and safety of sofosbuvir/GS-5885 fixed-dose combination + ribavirin for 12 and 24
weeks in treatment-naive subjects with chronic genotype 1 HCV infection [online]. In:
PharmNet.Bund Klinische Prifungen. [Zugriff: 06.10.2014]. URL.: http://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm.

Gilead Sciences. A phase 3, multicenter, randomized, open-label study to investigate the
efficacy and safety of sofosbuvir/GS-5885 fixed-dose combination * ribavirin for 12 and 24
weeks in treatment-naive subjects with chronic genotype 1 HCV infection [online]. In: EU
Clinical Trials Register. [Zugriff: 06.10.2014]. URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=GS-US-337-0102.

Gilead Sciences. Safety and efficacy of ledipasvir/sofosbuvir fixed-dose combination (FDC)
with and without ribavirin for the treatment of HCV: tabular view [online]. In:
ClinicalTrials.gov. 12.05.2014 [Zugriff: 06.10.2014]. URL.:
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01701401.

ION-3

Gilead. A phase 3, multicenter, randomized, open-label study to investigate the efficacy and
safety of sofosbuvir/ledipasvir fixed-dose combination + ribavirin for 8 weeks and
sofosbuvir/ledipasvir fixed-dose combination for 12 weeks in treatment-naive subjects with
chronic genotype 1 HCV infection: study GS-US-337-0108 (ION-3); interim clinical study
report [unverdffentlicht]. 2014.

Gilead. A phase 3, multicenter, randomized, open-label study to investigate the efficacy and
safety of sofosbuvir/ledipasvir fixed-dose combination = ribavirin for 8 weeks and
sofosbuvir/ledipasvir fixed-dose combination for 12 weeks in treatment-naive subjects with
chronic genotype 1 HCV infection: study GS-US-337-0108 (ION-3); final synoptic clinical
study report [unverdffentlicht]. 2014.
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Gilead. A phase 3, multicenter, randomized, open-label study to investigate the efficacy and
safety of sofosbuvir/ledipasvir fixed-dose combination = ribavirin for 8 weeks and
sofosbuvir/ledipasvir fixed-dose combination for 12 weeks in treatment-naive subjects with
chronic genotype 1 HCV infection: study GS-US-337-0108 (ION-3); statistical analysis plan
[unverdffentlicht]. 2013.

Gilead. A phase 3, multicenter, randomized, open-label study to investigate the efficacy and
safety of sofosbuvir/ledipasvir fixed-dose combination + ribavirin for 8 weeks and
sofosbuvir/ledipasvir fixed-dose combination for 12 weeks in treatment-naive subjects with
chronic genotype 1 HCV infection: study GS-US-337-0108; clinical study protocol
[unverdffentlicht]. 2013.

Gilead Sciences. Safety and efficacy of ledipasvir/sofosbuvir fixed-dose combination £
ribavirin for the treatment of HCV (ION-3): tabular view [online]. In: ClinicalTrials.gov.
10.03.2014 [Zugriff: 06.10.2014]. URL:
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01851330.

LONESTAR

Gilead. A phase 2, randomized, open-label study of sofosbuvir/GS-5885 fixed-dose
combination * ribavirin in subjects with chronic genotype 1 HCV infection: study GS-US-
337-0118 (LONESTAR); clinical study protocol [unverdffentlicht]. 2012.

Gilead. A phase 2, randomized, open-label study of sofosbuvir/GS-5885 fixed-dose
combination * ribavirin in subjects with chronic genotype 1 HCV infection: study GS-US-
337-0118 (LONESTAR); interim clinical study report [unverdffentlicht]. 2013.

Gilead. A phase 2, randomized, open-label study of sofosbuvir/GS-5885 fixed-dose
combination * ribavirin in subjects with chronic genotype 1 HCV infection: study GS-US-
337-0118 (LONESTAR); statistical analysis plan [unverdffentlicht]. 2013.

Gilead Sciences. Safety and efficacy of LDV/SOF fixed-dose combination (FDC) * ribavirin
in HCV genotype 1 subjects: tabular view [online]. In: ClinicalTrials.gov. 17.03.2014
[Zugriff: 06.10.2014]. URL.: http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01726517.

Lawitz E, Poordad FF, Pang PS, Hyland RH, Ding X, Mo H et al. Sofosbuvir and ledipasvir
fixed-dose combination with and without ribavirin in treatment-naive and previously treated
patients with genotype 1 hepatitis C virus infection (LONESTAR): an open-label,
randomised, phase 2 trial. Lancet 2013; 383(9916): 515-523.

Manns 2014

Manns MP, Vierling JM, Bacon BR, Bruno S, Shibolet O, Baruch Y et al. The combination of
MK-5172, peginterferon, and ribavirin is effective in treatment-naive patients with hepatitis C
virus genotype 1 infection without cirrhosis. Gastroenterology 2014; 147(2): 366-76.e6.
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Merck Sharp & Dohme. MK-5172 administered with peginterferon and ribavirin in treatment-
naive patients with chronic hepatitis C (MK-5172-003): tabular view [online]. In:
ClinicalTrials.gov. 05.09.2014 [Zugriff: 26.09.2014]. URL:
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01353911.

Merck Sharp & Dohme. A randomized, active-controlled dose-ranging estimation study to
evaluate the safety, tolerability, and efficacy of different regimens of MK-5172 when
administered concomitantly with peginterferon alfa-2b and ribavirin in treatment-naive and
prior treatment failure to pegylated interferon and ribavirin patients with chronic genotype 1
hepatitis C virus infection [online]. In: PharmNet.Bund Klinische Prufungen. [Zugriff:
02.10.2014]. URL: http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-
pruefungen/index.htm.

Merck Sharp & Dohme. A randomized, active-controlled dose-ranging estimation study to
evaluate the safety, tolerability, and efficacy of different regimens of MK-5172 when
administered concomitantly with peginterferon alfa-2b and ribavirin in treatment-naive and
prior treatment failure to pegylated interferon and ribavirin patients with chronic genotype 1
hepatitis C virus infection [online]. In: EU Clinical Trials Register. [Zugriff: 26.09.2014].
URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2011-000759-18.

Marcellin 2011

Marcellin P, Forns X, Goeser T, Ferenci P, Nevens F, Carosi G et al. Telaprevir is effective
given every 8 or 12 hours with ribavirin and peginterferon alfa-2a or -2b to patients with
chronic hepatitis C. Gastroenterology 2011; 140(2): 459-468.

Serfaty L, Forns X, Goeser T, Ferenci P, Nevens F, Carosi G et al. Insulin resistance and
response to telaprevir plus peginterferon alpha and ribavirin in treatment-naive patients
infected with HCV genotype 1. Gut 2012; 61(10): 1473-1480.

Tibotec. An open-label study of telaprevir administered every 12 or 8 hours in combination
with one of two pegylated interferons and ribavirin in treatment-naive genotype 1 chronic
hepatitis C participants: tabular view [online]. In: ClinicalTrials.gov. 13.06.2014 [Zugriff:
06.10.2014]. URL.: http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00528528.

Tibotec. An open-label study of telaprevir administered every 12 or 8 hours in combination
with one of two pegylated interferons and ribavirin in treatment-naive genotype 1 chronic
hepatitis C participants: study results [online]. In: ClinicalTrials.gov. 13.06.2014 [Zugriff:
05.02.2015]. URL.: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT00528528.

OPTIMIZE

Buti M, Agarwal K, Horsmans Y, Sievert W, Janczewska E, Zeuzem S et al. Telaprevir twice
daily is noninferior to telaprevir every 8 hours for patients with chronic hepatitis C.
Gastroenterology 2013; 146(3): 744-753.e3.
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Janssen Infectious Diseases. A randomized, open-label, phase 3 study of telaprevir
administered twice daily or every 8 hours in combination with pegylated interferon alfa-2a
and ribavirin in treatment-naive subjects with genotype 1 chronic hepatitis C virus infection
[online]. In: PharmNet.Bund Klinische Prufungen. [Zugriff: 02.10.2014]. URL:
http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm.

Janssen Infectious Diseases. VX-950-C211: a dosing regimen study (twice daily versus every
8 hours) of telaprevir in treatmentnaive participants with genotype 1 chronic hepatitis C virus
infection; study results [online]. In: ClinicalTrials.gov. 14.05.2014 [Zugriff: 05.02.2015].
URL: https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01241760.

Janssen Infectious Diseases. VX-950-C211: a dosing regimen study (twice daily versus every
8 hours) of telaprevir in treatmentnaive participants with genotype 1 chronic hepatitis C virus
infection; tabular view [online]. In: ClinicalTrials.gov. 14.05.2014 [Zugriff: 26.09.2014].
URL.: http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01241760.

Tibotec. A randomized, open-label, phase 3 study of telaprevir administered twice daily or
every 8 hours in combination with pegylated interferon alfa-2a and ribavirin in treatment-
naive subjects with genotype 1 chronic hepatitis C virus infection [online]. In: EU Clinical
Trials Register. [Zugriff: 26.09.2014]. URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2010-021628-84.

SPRINT-2

Merck Sharp & Dohme. Safety and efficacy of boceprevir in previously untreated subjects
with chronic hepatitis C genotype 1 (study P05216AM2)(COMPLETED)(SPRINT-2): tabular
view [online]. In: ClinicalTrials.gov. 02.06.2014 [Zugriff: 07.10.2014]. URL:
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00705432.

Poordad F, McCone J Jr, Bacon BR, Bruno S, Manns MP, Sulkowski MS et al. Boceprevir for
untreated chronic HCV genotype 1 infection. N Engl J Med 2011; 364(13): 1195-1206.

Poordad F, McCone J Jr, Bacon BR, Bruno S, Manns MP, Sulkowski MS et al.
Supplementary appendix to "Boceprevir for untreated chronic HCV genotype 1 infection (N
Engl J Med 2011; 364(13): 1195-1206)" [online]. 2011 [Zugriff: 03.02.2015]. URL:
http://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJM0a1010494/suppl_file/nejmoal010494 append

ix.pdf.

Schering Plough Research Institute. A phase 3, safety and efficacy study of boceprevir in
previously untreated subjects with chronic hepatitis C genotype 1 [online]. In: EU Clinical
Trials Register. [Zugriff: 07.10.2014]. URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2007-005508-42.

Schering-Plough Research Institute. A phase 3, safety and efficacy study of boceprevir in
previously untreated subjects with chronic hepatitis C genotype 1 [online]. In:
PharmNet.Bund Klinische Prifungen. URL.: http://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm.
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Merck Sharp & Dohme. Safety and efficacy of boceprevir in previously untreated subjects
with chronic hepatitis C genotype 1 (study P05216AM2)(COMPLETED)(SPRINT-2): study
results [online]. In: Clinical Trials.gov. 02.12.2014 [Zugriff: 05.02.2015]. URL:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT00705432.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -43 -



Dossierbewertung Al14-44 Version 1.0

Ledipasvir/Sofosbuvir — Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V 26.02.2015

2.4 Fragestellung 1b: CHC Genotyp 1, therapienaive Patienten mit Zirrhose
2.4.1 Informationsbeschaffung und Studienpool (Fragestellung 1b)

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

= Studienlisten zu Ledipasvir/Sofosbuvir (bis zum 06.11.2014 abgeschlossene Studien)
= bibliografische Recherchen zu Ledipasvir/Sofosbuvir (letzte Suche am 05.09.2014)
= Suchen in Studienregistern zu Ledipasvir/Sofosbuvir (letzte Suche am 02.10.2014)

= bibliografische Recherchen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
22.09.2014)

= Suchen in Studienregistern zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
02.10.2014)
Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:

= bibliografische Recherche zu Ledipasvir/Sofosbuvir (letzte Suche am 12.12.2014)
= Suche in Studienregistern zu Ledipasvir/Sofosbuvir (letzte Suche am 12.12.2014)

= Suche in Studienregistern zur zweckmafigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
07.01.2015)

Durch die Uberpriifung wurde keine zusatzlich relevante Studie identifiziert.

Direkter Vergleich

Es liegen keine direkt vergleichenden Studien von Ledipasvir/Sofosbuvir gegenuber der
zweckmaéligen Vergleichstherapie flr therapienaive Patienten mit Genotyp 1 mit Zirrhose
vor.

Historischer Vergleich

Der pU legt fiir therapienaive Patienten mit Genotyp 1 mit Zirrhose einen historischen
Vergleich von Ledipasvir/Sofosbuvir gegenlber der dualen Therapie mit PEG + RBV vor.
Der historische Vergleich besteht aus einzelnen Studienarmen aus 1 Studie zu
Ledipasvir/Sofosbuvir und 9 Studien zur zweckmaRigen Vergleichstherapie.

2.4.1.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wurden die in Tabelle 15 aufgelisteten Studien eingeschlossen.
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Tabelle 15: Studienpool — RCT, weitere Untersuchungen: therapienaive Patienten mit CHC
Genotyp 1 mit Zirrhose, LDV/SOF vs. PEG + RBV

Fragestellung Studienkategorie
Studie Studie zur Zulassung des zu gesponserte Studie® Studie Dritter
bewertenden Arzneimittels
(ja/ nein) (ja/ nein) (ja/ nein)
Studien mit Ledipasvir/Sofosbuvir
ION-1 ja ja nein
Studien mit zweckmaBiger Vergleichstherapie PEG + RBV
ADVANCE nein nein ja
Bronowicki 2014 nein nein ja
COMMAND-1 nein nein ja
JUMP-C nein nein ja
PROPEL nein nein ja
QUEST-1 nein nein ja
QUEST-2 nein nein ja
SPRINT-1 nein nein ja
SPRINT-2 nein nein ja

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

CHC: chronische Hepatitis C; LDV/SOF: Ledipasvir/Sofosbuvir; PEG: Peginterferon alfa; RBV: Ribavirin;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs. versus

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

2.4.1.2 Studiencharakteristika

Tabelle 16 und Tabelle 17 beschreiben die Studien zur Nutzenbewertung. Tabelle 18 zeigt die
Patientencharakteristika der eingeschlossenen Studien.
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Tabelle 16: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, weitere Untersuchungen: therapienaive Patienten mit CHC Genotyp 1
mit Zirrhose, LDV/SOF vs. PEG + RBV

Studie

Studiendesign

Population

Interventionen (Zahl der randomisierten
Patienten)

Studiendauer

Ort und Zeitraum der
Durchfuhrung

Studien mit Ledipasvir/Sofosbuvir

ION-1

RCT, offen,
multizentrisch

Therapienaive
Erwachsene mit

CHC Genotyp 1 mit
oder ohne Zirrhose?

Gruppe 1: LDV/SOF (24W) (N = 217)
Gruppe 2: LDV/SOF + RBV (24W) (N = 218)
Gruppe 3: LDV/SOF (12W) (N = 217)
Gruppe 4: LDV/SOF + RBV (12W) (N = 218)
Davon relevante Teilpopulation®:

Gruppe 1 (n = 33)

Gruppe 3 (n = 34)

Screening: 4 Wochen
Behandlungsphase:
12 oder 24 Wochen
Nachbeobachtung: bis
zu 24 Wochen

Deutschland, Frankreich,
Italien, Spanien, USA,
Vereinigtes Konigreich
09/2012-04/2014

Studien mit zweckmaRBiger Vergleichstherapie PEG + RBV

ADVANCE RCT, Therapienaive Gruppe 1 (T12PR): TVR + PEG2a + RBV Screening: k. A. Argentinien, Australien,
doppelblind, Erwachsene mit (RGT) (N = 365) Behandlungsphase: 24 Deutschland, Frankreich,
parallel, CHC Genotyp 1 mit  Gruppe 2 (T8PR): TVR + PEG2a + RBV oder 48 Wochen Israel, Italien, Kanada,
multizentrisch oder ohne Zirrhose® (N = 365) Nachbeobachtung: 24 Osterreich, Polen,

Gruppe 3 (PR): Placebo + PEG2a + RBV 48 oder 60 Wochen Spanien, USA,
(N = 365) Vereinigtes Kdnigreich
Davon r