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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung der Wirkstoffkombination
Sofosbuvir/Velpatasvir gemal? § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung
erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier
wurde dem IQWIiG am 13.07.2016 Gbermittelt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ubermittelt, der die Nutzenbewertung zur Anhodrung 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 bezie-
hungsweise 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
verfugbaren Therapien fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und
gegebenenfalls zuséatzliche Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden
Dossierbewertung gingen keine Rickmeldungen von Patientinnen und Patienten bezie-
hungsweise Patientenorganisationen ein.

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

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

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frilhen 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
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

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

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

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.13 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

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

Abschnitt 2.14 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 A, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie)

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

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

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

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

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

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben
im Dossier des pU nach § 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]).

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
Sofosbuvir/Velpatasvir (SOF/VEL) gemal § 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte
auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem
IQWIiG am 13.07.2016 Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von SOF/VEL im
Vergleich zur zweckmaéfigen Vergleichstherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten
mit chronischer Hepatitis C (CHC).

Aus der Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie des G-BA fur verschiedene
Patientengruppen ergeben sich zundchst 8 Fragestellungen. Der pU unterteilt die Frage-
stellungen 1 und 4 zusétzlich in Patienten ohne Zirrhose (Fragestellung 1.1 beziehungsweise
4.1) und Patienten mit kompensierter Zirrhose (Fragestellung 1.2 beziehungsweise 4.2).

Die Fragestellungen und die entsprechenden zweckméRigen Vergleichstherapien sind in der
nachfolgenden Tabelle 2 dargestelit.
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Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Sofosbuvir/VVelpatasvir

Frage- Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie®
stellung
1 CHC Genotyp 1
1.1 Patienten ohne Zirrhose Ledipasvir/Sofosbuvir
oder
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir plus
Dasabuvir (ggf. plus Ribavirin)
1.2 Patienten mit kompensierter Zirrhose Ledipasvir/Sofosbuvir
2 CHC Genotyp 2
Patienten ohne Zirrhose oder mit Sofosbuvir plus Ribavirin
kompensierter Zirrhose
3 CHC Genotyp 3
Patienten ohne Zirrhose oder mit Sofosbuvir plus Ribavirin
kompensierter Zirrhose
4 CHC Genotyp 4
4.1 Patienten ohne Zirrhose Ledipasvir/Sofosbuvir
oder
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir plus
Ribavirin
4.2 Patienten mit kompensierter Zirrhose Ledipasvir/Sofosbuvir
5 CHC Genotyp 5
Patienten ohne Zirrhose oder mit Peginterferon alfa und Ribavirin
kompensierter Zirrhose
6 CHC Genotyp 6
Patienten ohne Zirrhose oder mit Peginterferon alfa und Ribavirin
kompensierter Zirrhose
7 CHC Genotyp 1
Patienten mit dekompensierter Zirrhose | Ledipasvir/Sofosbuvir plus Ribavirin
8 CHC Genotyp 2-6
Patienten mit dekompensierter Zirrhose | Best supportive Care

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
CHC: chronische Hepatitis C; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU schlielit sich fir alle Fragstellungen der Festlegung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie des G-BA an.

Eine Ubersicht tiber die vom pU vorgelegten Daten zeigt Tabelle 3.
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Frage- | Indikation Intervention Vergleichstherapie | VVorgelegte Daten des pU
stellung des pU
1 CHC Genotyp 1
1.1 Patienten ohne SOF/VEL fir LDV/SOF fir Weitere Untersuchungen:
Zirrhose 12 Wochen 12 Wochen® nicht adjustierter historischer
Vergleich
1.2 Patienten mit SOF/VEL fir LDV/SOF fiir Weitere Untersuchungen:
kompensierter 12 Wochen 24 Wochen”® nicht adjustierter historischer
Zirrhose Vergleich
2 CHC Genotyp 2
Patienten ohne SOF/VEL fur SOF + RBV fir RCT (ASTRAL-2)
Zirrhose oder mit 12 Wochen 12 Wochen®
kompensierter
Zirrhose
3 CHC Genotyp 3
Patienten ohne SOF/VEL fir SOF + RBV fiir RCT (ASTRAL-3)
Zirrhose oder mit 12 Wochen® 24 Wochen
kompensierter
Zirrhose
4 CHC Genotyp 4
4.1 Patienten ohne SOF/VEL fir OBV/PTVIR + RB | Weitere Untersuchungen:
Zirrhose 12 Wochen V fir 12 Wochen nicht adjustierter historischer
Vergleich
4.2 Patienten mit SOF/VEL fir LDV/SOF fir Weitere Untersuchungen:
kompensierter 12 Wochen 24 Wochen” Betrachtung einzelner
Zirrhose Behandlungsarme der Studien
zu SOF/VEL ohne Darstellung
der Evidenz zur
zweckmaRigen
Vergleichstherapie
5 CHC Genotyp 5
Patienten ohne SOF/VEL fir PEG + RBV fir Weitere Untersuchungen:
Zirrhose oder mit 12 Wochen 48 Wochen Betrachtung einzelner
kompensierter Behandlungsarme der Studien
Zirrhose zu SOF/VEL ohne
systematische Darstellung der
Evidenz zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie (nur
exemplarisch)
6 CHC Genotyp 6
Patienten ohne SOF/VEL fir PEG + RBV fir Weitere Untersuchungen:
Zirrhose oder mit 12 Wochen 48 Wochen Betrachtung einzelner
kompensierter Behandlungsarme der Studien
Zirrhose zu SOF/VEL ohne
systematische Darstellung der
Evidenz zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie (nur
exemplarisch)

(Fortsetzung)
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Tabelle 3: Vom pU vorgelegte Daten zu den Fragestellungen (Fortsetzung)

Frage- | Indikation Intervention Vergleichstherapie | VVorgelegte Daten des pU
stellung des pU
7 CHC Genotyp 1
Patienten mit SOF/VEL + RBV | LDV/SOF + RBV Weitere Untersuchungen:
dekompensierter fur 12 Wochen fur 12 Wochen nicht adjustierter historischer
Zirrhose Vergleich
8 CHC Genotyp 2-6
Patienten mit SOF/VEL + RBV | BSC Weitere Untersuchungen:
dekompensierter fiir 12 Wochen Betrachtung einzelner
Zirrhose Behandlungsarme der Studien
zu SOF/VEL ohne Darstellung
der Evidenz zur
zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Der pU legt fir alle Fragestellungen keine relevanten Daten zu HIV-koinfizierten Patienten vor.

a: GemaR Zulassung von LDV/SOF kdnnen die Behandlung fiir 8 Wochen bei therapienaiven Patienten und
die Behandlung fur 24 Wochen bei vorbehandelten Patienten mit ungewissen nachfolgenden Optionen fir
eine Wiederbehandlung in Betracht gezogen werden [3]. Diese Optionen werden vom pU im Dossier nicht
berticksichtigt.

b: Gemal Zulassung von LDV/SOF kann die Behandlung fiir 12 Wochen bei Patienten mit einem geringen
Risiko einer klinischen Krankheitsprogression, die nachfolgend Optionen fiir eine Wiederbehandlung haben,
in Betracht gezogen werden [3]. Diese Option wird vom pU im Dossier nicht bertcksichtigt.

¢: GemaR Zulassung von SOF ist es zu erwdgen, die Dauer der Therapie mit SOF + RBV fiir bestimmte
Patientengruppen moglicherweise tber 12 Wochen hinaus auf bis zu 24 Wochen zu verléngern [4]. Diese
Option wird vom pU im Dossier nicht beriicksichtigt.

d: GemaR Zulassung von SOF/VEL kann die zusatzliche Gabe von RBV bei Patienten mit kompensierter
Zirrhose erwogen werden [5]. Diese Option wird vom pU im Dossier nicht beruicksichtigt.

BSC: Best supportive Care; CHC: chronische Hepatitis C; HIV: humanes Immundefizienzvirus;

LDV: Ledipasvir; OBV/PTV/R: Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir; PEG: Peginterferon alfa;

pU: pharmazeutischer Unternehmer; RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SOF: Sofosbuvir; VEL: Velpatasvir

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

Ergebnisse

Die Ergebnisse werden im Folgenden zusammengefasst nach Art der vom pU vorgelegten
Daten fur die einzelnen Fragestellungen beschrieben.

Fragestellung 2 (Patienten mit CHC Genotyp 2 ohne Zirrhose oder mit kompensierter
Zirrhose): direkt vergleichende Studie

Studienpool und Studiencharakteristika
Fur Fragestellung 2 wurde die Studie ASTRAL-2 in die Nutzenbewertung eingeschlossen.
Dabei handelt es sich um eine abgeschlossene, randomisierte, offene, aktiv kontrollierte

Phase-I11-Studie. Eingeschlossen in die Studie wurden erwachsene Patienten mit CHC
Genotyp 2 ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose. Es sollten jeweils etwa 20 %
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therapieerfahrene Patienten und Patienten mit kompensierter Zirrhose eingeschlossen werden.
Patienten mit einer Humanes-Immundefizienzvirus(HIV)- oder Hepatitis-B-Virus(HBV)-
Koinfektion wurden aus der Studie ausgeschlossen.

Patienten wurden stratifiziert nach Vorbehandlung und Zirrhosestatus auf die
Behandlungsarme randomisiert zugeteilt, davon 135 Patienten in den Interventions- und
134 Patienten in den Vergleichsarm.

Im Interventionsarm erhielten die Patienten SOF/VEL Uber einen Zeitraum von 12 Wochen.
Im Vergleichsarm erhielten die Patienten SOF in Kombination mit Ribavirin (RBV) ebenfalls
fur 12 Wochen.

Bei Patienten mit CHC Genotyp 2 kann die Behandlung mit SOF + RBV gemal Zulassung
von SOF fur bestimmte Patienten auch auf 24 Wochen verldngert werden. Dies gilt
insbesondere fur Patienten mit einem oder mehreren der negativen pradiktiven Faktoren, die
in der Vergangenheit mit niedrigeren Ansprechraten auf interferonhaltige Therapien assoziiert
waren. Der weitaus Uberwiegende Teil der in die Studie eingeschlossenen Patienten erfillte
dabei eines oder mehrere dieser Kriterien. In der Studie ASTRAL-2 stand die Option einer
24-Wochen-Behandlung jedoch nicht zur Verfigung. Aus diesem Grund ist die Aussagekraft
der Ergebnisse, insbesondere fir den Endpunkt dauerhaftes virologisches Ansprechen
12 Wochen nach dem Therapieende (SVR12), reduziert.

Die geplante maximale Nachbeobachtungsdauer fiir den Endpunkt dauerhaftes virologisches
Ansprechen (SVR) betrug 24 Wochen nach Behandlungsende. Die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdat wurde ebenfalls maximal 24 Wochen nach Behandlungsende erhoben.
Unerwiinschte Ereignisse (UE) wurden in der Studie fir 30 Tage nach Behandlungsende
nachbeobachtet. In die vorliegende Nutzenbewertung sind jedoch Ergebnisse des vom pU
vorgelegten Interimsstudienberichts vom 11.08.2015 eingegangen, in den ausschlieBlich
Ergebnisse zum Nachbeobachtungszeitpunkt 12 Wochen nach dem Therapieende
eingegangen sind. Die Ergebnisse zum dauerhaften virologischen Ansprechen 24 Wochen
nach Therapieende (SVR24) wurden vom pU nicht vorgelegt, obwohl hierfur ein Datenschnitt
10/2015 ausreichend gewesen ware und der pU zudem Konkordanzanalysen unter
Verwendung von Daten zum SVR24 vorgelegt hat. Es bleibt unklar, warum er die SVR24-
Ergebnisse selbst nicht berichtet.

Verzerrungspotenzial und Aussagesicherheit
Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig eingestuft.

Die Aussagekraft der Ergebnisse aus der Studie ASTRAL-2 ist reduziert. Dies ergibt sich
daraus, dass in die Studie Uberwiegend Patienten eingeschlossen wurden, die eines oder
mehrere Kriterien erfiillten, bei denen laut Fachinformation von SOF eine verldngerte
Behandlung mit SOF + RBV Uber 24 Wochen erwogen werden kann. Da diese
Behandlungsoption in der Studie ASTRAL-2 nicht zur Verfligung stand, kénnen Effekte der
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Vergleichstherapie potenziell falsch geschatzt werden. Dies ist in erster Linie fur das SVR12
relevant, zumal der absolute Unterschied zwischen SOF/VEL und SOF + RBV fir den
Endpunkt SVR12 klein ist. Insgesamt konnen daher maximal Anhaltspunkte aus der Studie
ASTRAL-2 abgeleitet werden kénnen.

Ergebnisse
Gesamtmortalitat

Fur den Endpunkt Gesamtmortalitat zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von SOF/VEL im Vergleich zu SOF + RBV, ein Zusatznutzen ist damit fur den
Endpunkt Gesamtmortalitat nicht belegt.

Morbiditat

Dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR12 und SVR24) als ausreichend valides Surrogat
fur den patientenrelevanten Endpunkt hepatozellulares Karzinom

Fur den Endpunkt SVR12 zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
SOF/VEL gegenuber SOF + RBV. Fir den Endpunkt SVR24 legt der pU keine Daten vor.

Fur den Endpunkt SVR12 liegt zudem ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das
Merkmal Geschlecht vor. Fur Frauen ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen
von SOF/VEL im Vergleich zu SOF + RBV, ein Zusatznutzen ist damit fir Frauen fir den
Endpunkt SVR12 nicht belegt. Fir Maéanner zeigt sich ein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von SOF/VEL im Vergleich zu SOF + RBV fir den Endpunkt SVR12.

Gesundheitshezogene Lebensqualitét erhoben iber SF-36

Fir den Short Form-36 Health Survey (SF-36) wurde jeweils der korperliche und der
psychische Summenscore einzeln betrachtet. Beriicksichtigt wurde jeweils die
Mittelwertdifferenz der Anderung von Studienbeginn bis 12 Wochen nach Behandlungsende.

Bei Betrachtung der Mittelwertdifferenzen der Anderung von Studienbeginn bis 12 Wochen
nach Behandlungsende zeigt sich weder flr den kérperlichen noch fir den psychischen
Summenscore ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.
Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von SOF/VEL im Vergleich zu
SOF + RBV, ein Zusatznutzen ist damit fur den Endpunkt SF-36 nicht belegt.

Nebenwirkungen

SUE, Abbruch wegen UE

Fur die Endpunkte SUE und Abbruch wegen UE zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Ein hoéherer oder geringerer Schaden von

SOF/VEL im Vergleich zu SOF + RBV ist fir die Endpunkte schwerwiegende unerwinschte
Ereignisse (SUE) und Abbruch wegen UE damit nicht belegt.
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Ermidung

Fur den Endpunkt Ermidung zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten
von SOF/VEL gegeniiber SOF + RBV. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt flr einen geringeren
Schaden von SOF/VEL im Vergleich zu SOF + RBV fir den Endpunkt Ermudung.

Psychiatrische Erkrankungen

Fur den Endpunkt psychiatrische Erkrankungen zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von SOF/VEL gegenlber SOF + RBV. Es ergibt sich ein
Anhaltspunkt fir einen geringeren Schaden von SOF/VEL im Vergleich zu SOF + RBV fr
den Endpunkt psychiatrische Erkrankungen.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Fur den Endpunkt Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von SOF/VEL gegeniiber SOF + RBV. Das
Ausmal des Effekts ist jedoch flr diesen Endpunkt aus der Kategorie nicht schwerwiegende /
nicht schwere Nebenwirkung nicht mehr als geringftigig. Ein hoherer oder geringerer Schaden
von SOF/VEL im Vergleich zu SOF + RBV st fur den Endpunkt damit nicht belegt.

Fragestellung 3 (Patienten mit CHC Genotyp 3 ohne Zirrhose oder mit kompensierter
Zirrhose): direkt vergleichende Studie

Studienpool und Studiencharakteristika

Fur Fragestellung 3 wurde die Studie ASTRAL-3 in die Nutzenbewertung eingeschlossen.
Dabei handelt es sich um eine abgeschlossene, randomisierte, offene, aktiv kontrollierte
Phase-111-Studie. Eingeschlossen in die Studie wurden erwachsene Patienten mit CHC
Genotyp 3 ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose. Es sollten jeweils etwa 20 %
therapieerfahrene Patienten und Patienten mit kompensierter Zirrhose eingeschlossen werden.
Patienten mit einer HIV- oder HBV-Koinfektion wurden aus der Studie ausgeschlossen.

Patienten wurden stratifiziert nach VVorbehandlung und Zirrhosestatus auf die Behandlungs-
arme randomisiert zugeteilt, davon 278 Patienten in den Interventions- und 280 Patienten in
den Vergleichsarm.

Im Interventionsarm erhielten die Patienten SOF/VEL Uber einen Zeitraum von 12 Wochen.
Im Vergleichsarm erhielten die Patienten SOF in Kombination mit RBV fur 24 Wochen.

Bei Patienten mit CHC Genotyp 3 mit kompensierter Zirrhose kann gemal} Zulassung von
SOF/VEL die zusatzliche Gabe von RBV erwogen werden. Dieses Therapieregime wurde in
der Studie ASTRAL-3 fiur die Teilpopulation von Patienten mit kompensierter Zirrhose
allerdings nicht untersucht. Fir den Vergleich von SOF/VEL mit Zugabe von RBV mit
SOF + RBV stehen fir die vorliegende Nutzenbewertung keine Daten zur Verfligung.

In die vorliegende Nutzenbewertung sind Ergebnisse des vom pU vorgelegten
Interimsstudienberichts vom 08.10.2015 eingegangen, in den ausschlieBlich Ergebnisse zum
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Nachbeobachtungszeitpunkt 12 Wochen nach dem Therapieende eingegangen sind. Die
Ergebnisse zum Nachbeobachtungszeitpunkt 24 Wochen nach dem Therapieende wurden
vom pU nicht vorgelegt, obwohl hierfur ein Datenschnitt 12/2015 ausreichend gewesen ware.

Verzerrungspotenzial und Aussagesicherheit
Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig eingestuft.

Der Endpunkt hepatozelluldres Karzinom, der tber das Surrogat dauerhaftes virologisches
Ansprechen (SVR12) eingeschlossen wird, wurde als potenziell hoch verzerrt angesehen, da
weder Daten zum SVR24 noch Konkordanzanalysen zwischen SVR12 und SVR24 vorliegen.

Wegen der unterschiedlichen Beobachtungsdauern im Interventions- und Vergleichsarm der
Studie ASTRAL-3 sind die Daten zu UE (inklusive Uber UE erhobene Mortalitit) und
gesundheitsbezogener Lebensqualitédt in weiten Teilen nicht sinnvoll auswertbar. Abgesehen
vom Endpunkt Abbruch wegen UE sind die Ergebnisse zu UE daher nicht abschlielend
quantitativ interpretierbar. Eine umfassende Auswahl von weiteren spezifischen UE ist aus
diesem Grund ebenfalls nicht moglich. Zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét legt der pU
keine verwertbaren Daten zu einem vergleichbaren Zeitraum vor.

Der Endpunkt Abbruch wegen UE ist aufgrund des offenen Studiendesigns ebenfalls
potenziell hoch verzerrt.

Aus der Studie ASTRAL-3 konnen zusammenfassend fir alle Endpunkte maximal
Anhaltspunkte zum Beispiel auf einen Zusatznutzen abgeleitet werden.

Ergebnisse
Gesamtmortalitat

In der Studie verstarben wenige Patienten, 3 Patienten im Vergleichsarm und kein Patient im
Interventionsarm. Insgesamt gibt es keinen Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
SOF/VEL im Vergleich zu SOF + RBV, ein Zusatznutzen ist damit fir den Endpunkt
Gesamtmortalitét nicht belegt.

Morbiditat

Dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR12 und SVR24) als ausreichend valides Surrogat
fur den patientenrelevanten Endpunkt hepatozellulares Karzinom

Fur den Endpunkt SVR12 zeigt sich in der Analyse des pU ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von SOF/VEL gegeniiber SOF + RBV. In dieser Analyse wurden
jedoch Patienten, die ihre Therapie aus anderen Grinden als virologischem Versagen
frilhzeitig abgebrochen haben, als Non-Responder gewertet. Zur Uberpriifung der Robustheit
der Ergebnisse der Analyse des pU wurde daher eine eigene Sensitivitdtsanalyse (Worst-
Case-Analyse) durchgefuhrt. Dazu wurden alle Patienten des Vergleichsarms, die ihre
Therapie aus anderen Grunden als virologischem Versagen abgebrochen haben, als Responder
gewertet. Das Ergebnis dieser Analyse zeigt ebenfalls einen statistisch signifikanten
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Unterschied zugunsten von SOF/VEL gegenlber SOF + RBV und stutzt das Ergebnis der
priméren Analyse.

Fur den Endpunkt SVR24 legt der pU keine Daten vor.

Insgesamt ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von SOF/VEL im Vergleich zu
SOF + RBV fir den Endpunkt SVR12.

Gesundheitshezogene Lebensqualitét erhoben iber SF-36

Fur den SF-36 legt der pU keine verwertbare Auswertung mit fir beide Behandlungsgruppen
vergleichbaren Zeitrdumen vor.

Nebenwirkungen
SUE

Im Interventionsarm wurde bei 2,2 % der Patienten mindestens ein SUE beobachtet, wahrend
im Vergleichsarm bei 5,5% der Patienten mindestens ein SUE beobachtet wurde. Die
verfugbaren Daten erlauben keine quantitative Aussage fur diesen Endpunkt.

Abbruch wegen UE

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UE zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von SOF/VEL gegeniiber SOF + RBV. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt fur einen
geringeren Schaden von SOF/VEL im Vergleich zu SOF + RBV.

Spezifische UE
Aufgrund der Datenlage war eine umfassende Auswahl von spezifischen UE nicht moglich.

Fragestellungen 1.1, 1.2, 4.1 und 7: nicht adjustierte historische Vergleiche

Fur die Fragestellungen 1.1, 1.2, 4.1 und 7 stellt der pU den Daten aus einzelnen Armen von
RCT zu SOF/VEL Daten aus einzelnen Armen von RCT zur jeweiligen zweckmaRigen
Vergleichstherapie gegentiber, um nicht adjustierte historische Vergleiche durchzufiihren. Auf
Basis der vorgelegten Vergleiche lasst sich flr alle 4 Fragestellungen kein Zusatznutzen von
SOF/VEL gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ableiten.

Aussagen zum Zusatznutzen auf Basis nicht adjustierter historischer Vergleiche sind allenfalls
maoglich, wenn der beobachtete Effekt so groB ist, dass ausgeschlossen werden kann, dass er
allein auf einer systematischen Verzerrung beruht (sogenannter dramatischer Effekt).

Fur die Fragestellungen 1.1 (Patienten mit CHC Genotyp 1 ohne Zirrhose), 4.1 (Patienten mit
CHC Genotyp 4 ohne Zirrhose) und 7 (Patienten mit CHC Genotyp 1 mit dekompensierter
Zirrhose) wird ein solcher Effekt fur keinen der vom pU ausgewerteten relevanten Endpunkte
(Mortalitat, SVR12, SUE und Abbruch wegen UE) erreicht. Fur alle Endpunkte abgesehen
vom Endpunkt Abbruch wegen UE fir Fragestellung 7 zeigen sich viel mehr keine statistisch
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signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Insgesamt ist somit flr
Fragestellungen 1.1, 4.1 und 7 ein Zusatznutzen nicht belegt.

Fur die Fragestellung 1.2 (Patienten mit CHC Genotyp 1 mit kompensierter Zirrhose) leitet
der pU einen Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen von SOF/VEL im Vergleich zu
Ledipasvir/Sofosbuvir (LDV/SOF) ab. Seine Einschatzung beruht allein auf dem Effekt fir
den Endpunkt schwere UE (Grad > 3) (RR [95 %-Konfidenzintervall (KI)]: 0,10 [0,01; 0,77];
p =0,027%). Die vom pU verwendete Operationalisierung des Endpunkts schwere UE ist
jedoch ungeeignet. Dessen ungeachtet ist der postulierte Unterschied potenziell allein darauf
zurtickzufuhren, dass die Beobachtungsdauer fur SOF/VEL mit ca. 16 Wochen deutlich
kirzer war als die fir LDV/SOF (ca. 28 Wochen). Dies gilt auch fur den Endpunkt SUE, fur
den nach eigenen Berechnungen, nicht aber nach den Berechnungen des pU, ein statistisch
signifikanter Effekt zugunsten von SOF/VEL vorliegt.

Fur keinen weiteren der vom pU ausgewerteten relevanten Endpunkte (Mortalitat, SVR12 und
Abbruch wegen UE) ergeben sich statistisch signifikante Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen.

Insgesamt ist somit ein Zusatznutzen auch fir die Fragestellung 1.2 nicht belegt.

Fragestellungen 4.2, 5, 6 und 8: Betrachtung einzelner Behandlungsarme der Studien zu
SOF/VEL

Fur die Fragestellungen 4.2, 5, 6 und 8 legt der pU ausschliel3lich Daten zu SOF/VEL vor,
ohne diesen (geeignete) vergleichende Daten zur zweckmaligen Vergleichstherapie
gegenuberzustellen. Fir die Fragestellung 8 hat der pU auf eine Informationsbeschaffung zu
Studien mit der Vergleichstherapie komplett verzichtet, da diese keine antivirale Therapie
darstelle.

Insgesamt ist somit fiir keine dieser Fragestellungen ein Zusatznutzen belegt.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des
Zusatznutzens des Wirkstoffs SOF/VEL im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie
wie folgt bewertet.

Tabelle 4 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatz-
nutzens von SOF/VEL.

2 p-Wert aus den Berechnungen des pU, nach eigener Berechnung mithilfe des CSZ-Tests ergibt sich ein p-Wert
von p = 0,005
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Tabelle 4: Sofosbuvir/Velpatasvir — Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens

Indikation

ZweckmaRige Vergleichstherapie®

Wahrscheinlichkeit und
Ausmal des Zusatznutzens

Patienten mit CHC Genotyp 1 ohne
Zirrhose

Ledipasvir/Sofosbuvir

oder
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir plus
Dasabuvir (ggf. plus Ribavirin)

Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit CHC Genotyp 1 mit
kompensierter Zirrhose

Ledipasvir/Sofosbuvir

Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit CHC Genotyp 2 ohne
Zirrhose oder mit kompensierter
Zirrhose

Sofosbuvir plus Ribavirin

Anhaltspunkt fiir einen
betrachtlichen Zusatznutzen®

Patienten mit CHC Genotyp 3 ohne
Zirrhose oder mit kompensierter
Zirrhose

Sofosbuvir plus Ribavirin

Anhaltspunkt fur einen nicht
quantifizierbaren
Zusatznutzen”

Patienten mit CHC Genotyp 4 ohne
Zirrhose

Ledipasvir/Sofosbuvir

oder
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir plus
Ribavirin

Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit CHC Genotyp 4 mit
kompensierter Zirrhose

Ledipasvir/Sofosbuvir

Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit CHC Genotyp 5 ohne
Zirrhose oder mit kompensierter
Zirrhose

Peginterferon alfa und Ribavirin

Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit CHC Genotyp 6 ohne
Zirrhose oder mit kompensierter
Zirrhose

Peginterferon alfa und Ribavirin

Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit CHC Genotyp 1 mit
dekompensierter Zirrhose

Ledipasvir/Sofosbuvir plus Ribavirin

Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit CHC Genotyp 2-6
mit dekompensierter Zirrhose

Best supportive Care

Zusatznutzen nicht belegt

relevanten Daten vorlegt.

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
b: Fir Patienten mit HIV-Koinfektion ist der Zusatznutzen nicht belegt, da der pU fiir diese Patienten keine

CHC: chronische Hepatitis C; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HIV: humanes Immundefizienzvirus;
pU: pharmazeutischer Unternehmer

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

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

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von
Sofosbuvir/Velpatasvir (SOF/VEL) im Vergleich zur zweckmé&Rigen Vergleichstherapie zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit chronischer Hepatitis C (CHC).

Aus der Festlegung der zweckmaliigen Vergleichstherapie des G-BA fur verschiedene
Patientengruppen ergeben sich zundchst 8 Fragestellungen. Der pU unterteilt die
Fragestellungen 1 und 4 zusétzlich in Patienten ohne Zirrhose (Fragestellung 1.1
beziehungsweise 4.1) und Patienten mit kompensierter Zirrhose (Fragestellung 1.2
beziehungsweise 4.2). Aus Griinden der Ubersichtlichkeit der vorliegenden Nutzenbewertung
wurde die Unterteilung und Nummerierung der Fragestellungen des pU beibehalten, sodass
sich insgesamt 10 Fragestellungen fir die Nutzenbewertung ergeben.

Die Fragestellungen und die entsprechenden zweckméRigen Vergleichstherapien sind in der
nachfolgenden Tabelle 5 dargestelit.
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Tabelle 5: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Sofosbuvir/VVelpatasvir

Frage- Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie®
stellung
1 CHC Genotyp 1
1.1 Patienten ohne Zirrhose Ledipasvir/Sofosbuvir
oder
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir plus
Dasabuvir (ggf. plus Ribavirin)
1.2 Patienten mit kompensierter Zirrhose Ledipasvir/Sofosbuvir
2 CHC Genotyp 2
Patienten ohne Zirrhose oder mit Sofosbuvir plus Ribavirin
kompensierter Zirrhose
3 CHC Genotyp 3
Patienten ohne Zirrhose oder mit Sofosbuvir plus Ribavirin
kompensierter Zirrhose
4 CHC Genotyp 4
4.1 Patienten ohne Zirrhose Ledipasvir/Sofosbuvir
oder
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir plus
Ribavirin
4.2 Patienten mit kompensierter Zirrhose Ledipasvir/Sofosbuvir
5 CHC Genotyp 5
Patienten ohne Zirrhose oder mit Peginterferon alfa und Ribavirin
kompensierter Zirrhose
6 CHC Genotyp 6
Patienten ohne Zirrhose oder mit Peginterferon alfa und Ribavirin
kompensierter Zirrhose
7 CHC Genotyp 1
Patienten mit dekompensierter Zirrhose | Ledipasvir/Sofosbuvir plus Ribavirin
8 CHC Genotyp 2-6
Patienten mit dekompensierter Zirrhose | Best supportive Care

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
CHC: chronische Hepatitis C; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU schlielit sich fir alle Fragstellungen der Festlegung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie des G-BA an.

Eine Ubersicht tiber die vom pU vorgelegten Daten zeigt Tabelle 6.
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Frage- | Indikation Intervention Vergleichstherapie | VVorgelegte Daten des pU
stellung des pU
1 CHC Genotyp 1
1.1 Patienten ohne SOF/VEL fir LDV/SOF fir Weitere Untersuchungen:
Zirrhose 12 Wochen 12 Wochen® nicht adjustierter historischer
Vergleich
1.2 Patienten mit SOF/VEL fir LDV/SOF fiir Weitere Untersuchungen:
kompensierter 12 Wochen 24 Wochen”® nicht adjustierter historischer
Zirrhose Vergleich
2 CHC Genotyp 2
Patienten ohne SOF/VEL fur SOF + RBV fir RCT (ASTRAL-2)
Zirrhose oder mit 12 Wochen 12 Wochen®
kompensierter
Zirrhose
3 CHC Genotyp 3
Patienten ohne SOF/VEL fir SOF + RBV fiir RCT (ASTRAL-3)
Zirrhose oder mit 12 Wochen® 24 Wochen
kompensierter
Zirrhose
4 CHC Genotyp 4
4.1 Patienten ohne SOF/VEL fir OBV/PTVIR + RB | Weitere Untersuchungen:
Zirrhose 12 Wochen V fir 12 Wochen nicht adjustierter historischer
Vergleich
4.2 Patienten mit SOF/VEL fir LDV/SOF fir Weitere Untersuchungen:
kompensierter 12 Wochen 24 Wochen” Betrachtung einzelner
Zirrhose Behandlungsarme der Studien
zu SOF/VEL ohne Darstellung
der Evidenz zur
zweckmaRigen
Vergleichstherapie
5 CHC Genotyp 5
Patienten ohne SOF/VEL fir PEG + RBV fir Weitere Untersuchungen:
Zirrhose oder mit 12 Wochen 48 Wochen Betrachtung einzelner
kompensierter Behandlungsarme der Studien
Zirrhose zu SOF/VEL ohne
systematische Darstellung der
Evidenz zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie (nur
exemplarisch)
6 CHC Genotyp 6
Patienten ohne SOF/VEL fir PEG + RBV fir Weitere Untersuchungen:
Zirrhose oder mit 12 Wochen 48 Wochen Betrachtung einzelner
kompensierter Behandlungsarme der Studien
Zirrhose zu SOF/VEL ohne
systematische Darstellung der
Evidenz zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie (nur
exemplarisch)

(Fortsetzung)
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Tabelle 6: Vom pU vorgelegte Daten zu den Fragestellungen (Fortsetzung)

Frage- | Indikation Intervention Vergleichstherapie | VVorgelegte Daten des pU
stellung des pU
7 CHC Genotyp 1
Patienten mit SOF/VEL + RBV | LDV/SOF + RBV Weitere Untersuchungen:
dekompensierter fur 12 Wochen fur 12 Wochen nicht adjustierter historischer
Zirrhose Vergleich
8 CHC Genotyp 2-6
Patienten mit SOF/VEL + RBV | BSC Weitere Untersuchungen:
dekompensierter fiir 12 Wochen Betrachtung einzelner
Zirrhose Behandlungsarme der Studien
zu SOF/VEL ohne Darstellung
der Evidenz zur
zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Der pU legt fir alle Fragestellungen keine relevanten Daten zu HIV-koinfizierten Patienten vor.

a: GemaR Zulassung von LDV/SOF kdnnen die Behandlung fiir 8 Wochen bei therapienaiven Patienten und
die Behandlung fur 24 Wochen bei vorbehandelten Patienten mit ungewissen nachfolgenden Optionen fir
eine Wiederbehandlung in Betracht gezogen werden [3]. Diese Optionen werden vom pU im Dossier nicht
berticksichtigt.

b: Gemal Zulassung von LDV/SOF kann die Behandlung fiir 12 Wochen bei Patienten mit einem geringen
Risiko einer klinischen Krankheitsprogression, die nachfolgend Optionen fiir eine Wiederbehandlung haben,
in Betracht gezogen werden [3]. Diese Option wird vom pU im Dossier nicht bertcksichtigt.

¢: GemaR Zulassung von SOF ist es zu erwdgen, die Dauer der Therapie mit SOF + RBV fiir bestimmte
Patientengruppen moglicherweise tber 12 Wochen hinaus auf bis zu 24 Wochen zu verléangern [4]. Diese
Option wird vom pU im Dossier nicht berlicksichtigt.

d: GemaR Zulassung von SOF/VEL kann die zusatzliche Gabe von RBV bei Patienten mit kompensierter
Zirrhose erwogen werden [5]. Diese Option wird vom pU im Dossier nicht beriicksichtigt.

BSC: Best supportive Care; CHC: chronische Hepatitis C; HIV: humanes Immundefizienzvirus;

LDV: Ledipasvir; OBV/PTV/R: Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir; PEG: Peginterferon alfa;

pU: pharmazeutischer Unternehmer; RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SOF: Sofosbuvir; VEL: Velpatasvir

Die Bewertung wurde anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im
Dossier vorgelegten Daten vorgenommen.
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2.3 Fragestellung 1.1: CHC Genotyp 1, Patienten ohne Zirrhose
2.3.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienlisten zu SOF/VEL (Stand zum 17.05.2016)

= bibliografische Recherche zu SOF/VEL (letzte Suche am 19.05.2016)

= Suche in Studienregistern zu SOF/VEL (letzte Suche am 17.05.2016)

= Studienliste zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (Stand zum 17.05.2016)

= Dbibliografische Recherche zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
19.05.2016)

= Suche in Studienregistern zur zweckmafigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
17.05.2016)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu SOF/VEL (letzte Suche am 22.07.2016)

Mit seiner Informationsbeschaffung identifiziert der pU flr diese Fragestellung keine direkt
vergleichenden Studien von SOF/VEL gegenuber der zweckméRigen Vergleichstherapie.
Auch durch die eigene Vollstandigkeitspriifung wurden keine direkt vergleichenden
randomisierten kontrollierten Studien (RCT) von SOF/VEL fur Patienten mit CHC Genotyp 1
ohne Zirrhose identifiziert.

Da der pU fiir diese Fragestellung keine direkt vergleichenden Studien identifiziert und
Briickenkomparatoren fir einen adjustierten indirekten Vergleich fehlten, recherchiert er nach
weiteren Untersuchungen fir einen nicht adjustierten historischen Vergleich. Zunéchst
recherchiert der pU nach Studien mit der Vergleichstherapie Ledipasvir/Sofosbuvir
(LDV/SOF). Da er dabei Studien zu dieser Vergleichstherapie identifiziert, verzichtet er auf
weitere Recherchen zur alternativen Vergleichstherapie Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
(OBV/PTVIR) + Dasabuvir (DSV) (gegebenenfalls + Ribavirin [RBV]).

Tabelle 7 zeigt die vom pU in seinen nicht adjustierten historischen Vergleich
eingeschlossenen Studien.
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Tabelle 7: Studienpool des pU- weitere Untersuchungen: Patienten mit CHC Genotyp 1 ohne
Zirrhose, SOF/VEL vs. LDV/SOF

Studie Studienkategorie

Studie zur Zulassung des  Gesponserte Studie? Studie Dritter
zu bewertenden

Arzneimittels (ja/ nein) (ja/ nein)
(ja/ nein)
Studien mit SOF/VEL
GS-US-342-1138 (ASTRAL-1") ja ja nein
GS-US-342-0102 ja ja nein
GS-US-342-0109 ja ja nein
Studien mit zweckmaRiger Vergleichstherapie LDV/SOF
GS-US-337-0102 (ION-17) nein ja nein
GS-US-337-0109 (ION-2°) nein ja nein
GS-US-337-0108 (ION-3") nein ja nein
GS-US-337-0118 nein ja nein
(LONESTAR")
GS-US-337-0113 (Japan) nein ja nein

a: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

b: Die Studie wird in der Nutzenbewertung mit dieser Kurzbezeichnung genannt.

CHC: chronische Hepatitis C; LDV: Ledipasvir; pU: pharmazeutischer Unternehmer; SOF: Sofosbuvir;
VEL.: Velpatasvir; vs.: versus

Zu SOF/VEL identifiziert der pU 3 RCT: ASTRAL-1 [6], GS-US-342-0102 [7] und
GS US-342-0109 [8]. Zur Vergleichstherapie LDV/SOF identifiziert der pU die RCT ION-1
[9], ION-2 [10], ION-3 [11], LONESTAR [12] und GS-US-337-0113 (Japan) [13]. Fur den
nicht adjustierten historischen Vergleich schlief3t der pU fiir SOF/VEL und LDV/SOF jeweils
Teilpopulationen aus einzelnen Armen dieser Studien ein, namlich Patienten mit Genotyp 1
ohne Zirrhose.

In den vom pU bericksichtigten Studienarmen wurde SOF/VEL beziehungsweise LDV/SOF
zulassungsgemaR Uber einen Zeitraum von 12 Wochen verabreicht [3,5]. Fur weitere gemaR
Fachinformation von LDV/SOF mogliche Behandlungsoptionen — die Behandlung der
Patienten tber 8 oder 24 Wochen [3] — fuhrt der pU keinen Vergleich durch.

Zu SOF/VEL schlieBt der pU insgesamt 301 Patienten und zu LDV/SOF 623 Patienten in
seinen Vergleich ein.

Tabelle 48 und Tabelle 49 in Anhang B.1 beschreiben die 8 Studien, die der pU in den nicht
adjustierten historischen Vergleich einschlief3t.

Aus dem vom pU vorgelegten historischen Vergleich l&sst sich kein Zusatznutzen von
SOF/VEL im Vergleich zu LDV/SOF ableiten. Aussagen zum Zusatznutzen auf Basis
historischer Vergleiche sind allenfalls beim Vorliegen sehr groRer Effekte (sogenannter
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dramatischer Effekte) moglich. Ein solcher Effekt wird fur keinen der vom pU ausgewerteten
relevanten Endpunkte (Mortalitdt, dauerhaftes virologisches Ansprechen 12 Wochen nach
Therapieende [SVR12], schwerwiegende unerwinschte Ereignisse [SUE] und Abbruch
wegen unerwinschter Ereignisse [UE]) erreicht. Fur alle Endpunkte zeigen sich viel mehr
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

2.3.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Auf Basis des vom pU vorgelegten nicht adjustierten historischen Vergleichs kann kein
Zusatznutzen von SOF/VEL im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie abgeleitet
werden. Es gibt keinen Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von SOF/VEL im Vergleich zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.3.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens

Aus den vorliegenden Daten ergibt sich fur Patienten mit CHC Genotyp 1 ohne Zirrhose kein
Beleg flr einen Zusatznutzen von SOF/VEL im Vergleich zur zweckméfRigen
Vergleichstherapie. Folglich gibt es auch keine Patientengruppen, fir die sich ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen ableiten l&sst.

Dies stimmt mit der Einschatzung des pU Uberein.
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2.4 Fragestellung 1.2: CHC Genotyp 1, Patienten mit kompensierter Zirrhose
2.4.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienlisten zu SOF/VEL (Stand zum 17.05.2016)

= bibliografische Recherche zu SOF/VEL (letzte Suche am 19.05.2016)

= Suche in Studienregistern zu SOF/VEL (letzte Suche am 17.05.2016)

= Studienliste zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (Stand zum 17.05.2016)

= Dbibliografische Recherche zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
19.05.2016)

= Suche in Studienregistern zur zweckmafigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
17.05.2016)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu SOF/VEL (letzte Suche am 22.07.2016)

Mit seiner Informationsbeschaffung identifiziert der pU flr diese Fragestellung keine direkt
vergleichenden Studien von SOF/VEL gegenuber der zweckméRigen Vergleichstherapie.
Auch durch die eigene Vollstandigkeitsprifung wurden keine direkt vergleichenden RCT von
SOF/VEL fir Patienten mit CHC Genotyp 1 mit kompensierter Zirrhose identifiziert.

Da der pU fiir diese Fragestellung keine direkt vergleichenden Studien identifiziert und
Briickenkomparatoren fir einen adjustierten indirekten Vergleich fehlten, recherchiert er nach
weiteren Untersuchungen fir einen nicht adjustierten historischen Vergleich.

Tabelle 8 zeigt die vom pU in seinen nicht adjustierten historischen Vergleich ein-
geschlossenen Studien.
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Tabelle 8: Studienpool des pU — weitere Untersuchungen: Patienten mit CHC Genotyp 1 mit
kompensierter Zirrhose, SOF/VEL vs. LDV/SOF

Studie Studienkategorie

Studie zur Zulassung des  Gesponserte Studie? Studie Dritter
zu bewertenden

Arzneimittels (ja/ nein) (ja/ nein)
(ja/ nein)
Studien mit SOF/VEL
GS-US-342-1138 (ASTRAL-1") ja ja nein
GS-US-342-0109 ja ja nein
Studien mit zweckmaRiger Vergleichstherapie LDV/SOF
GS-US-337-0102 (ION-17) nein ja nein
GS-US-337-0109 (ION-2°) nein ja nein
GS-US-337-0121 (SIRIUS") nein ja nein

a: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

b: Die Studie wird in der Nutzenbewertung mit dieser Kurzbezeichnung genannt.

CHC: chronische Hepatitis C; LDV: Ledipasvir; pU: pharmazeutischer Unternehmer; SOF: Sofosbuvir;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; VEL: Velpatasvir; vs.: versus

Zu SOF/VEL identifiziert der pU 2 RCT: ASTRAL-1 [6] und GS-US-342-0109 [8]. Zur
Vergleichstherapie LDV/SOF identifiziert der pU die RCT ION-1 [9], ION-2 [10] und
SIRIUS [14,15]. Fur den nicht adjustierten historischen Vergleich schlieft der pU flr
SOF/VEL und LDV/SOF jeweils Teilpopulationen aus einzelnen Armen dieser Studien ein,
namlich Patienten mit Genotyp 1 mit kompensierter Zirrhose.

In den vom pU berlcksichtigten Armen der Studien zu SOF/VEL wurde SOF/VEL
zulassungsgemald [5] Gber einen Zeitraum von 12 Wochen verabreicht. In den Studien zur
Vergleichstherapie erhielten die Patienten LDV/SOF ebenfalls zulassungsgemaR [3] Uber
einen Zeitraum von 24 Wochen. Fir eine weitere gemal} Fachinformation von LDV/SOF bei
bestimmten Patienten mogliche Behandlungsoption — die verkirzte Behandlung tber
12 Wochen — flhrt der pU keinen Vergleich durch.

Zu SOF/VEL schlieRt der pU insgesamt 80 Patienten und zu LDV/SOF 132 Patienten in
seinen Vergleich ein.

Tabelle 50 und Tabelle 51 in Anhang B.2 beschreiben die 5 Studien, die der pU in den nicht
adjustierten historischen Vergleich einschlief3t.

Auf Basis seines nicht adjustierten historischen Vergleichs leitet der pU einen Anhaltspunkt
fir einen geringen Zusatznutzen von SOF/VEL im Vergleich zu LDV/SOF ab. Seine
Einschatzung beruht allein auf dem Effekt fur den Endpunkt schwere UE (Grad > 3) (relatives
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Risiko [RR] [95 %-Konfidenzintervall (K1)]: 0,10 [0,01; 0,77]; p =0,027°). Diesen Effekt
betrachtet der pU als dramatisch im Sinne einer 10-fachen Verbesserung. Der Einschatzung
des pU zum Zusatznutzen wird nicht gefolgt. Dies wird nachfolgend begriindet.

Voraussetzung fur die Ableitung eines Zusatznutzens auf Basis historischer Vergleiche

Aussagen zum Zusatznutzen auf Basis nicht adjustierter historischer Vergleiche sind allenfalls
maoglich, wenn der beobachtete Effekt so groB ist, dass ausgeschlossen werden kann, dass er
allein auf einer systematischen Verzerrung beruht (sogenannter dramatischer Effekt). Als
Orientierung zur Einordnung eines dramatischen Effekts dienen die im IQWIiG-
Methodenpapier —angegebenen  Simulationsergebnisse  von  Glasziou 2007 [17].
Né&herungsweise wird ein Effekt dann als ausreichend grol3 angesehen, wenn er auf dem
Niveau von 1 % statistisch signifikant ist und, als geschatztes RR ausgedrickt, ein Wert im
Bereich von 10 oder hoher (beziehungsweise im Bereich von 1/10 oder niedriger) liegt.
Daruber hinaus soll das Risiko fur das untersuchte Ereignis in mindestens einer der zu
vergleichenden Gruppen 5 % oder hoher sein [18]. Die Aussagesicherheit auf Basis der nicht
adjustierten historischen Vergleiche ist allgemein sehr stark eingeschrénkt. Es sollen daher
keine methodischen Aspekte vorliegen, die die Ergebnisse potenziell so stark zusatzlich
verzerren konnen, dass sie nicht mehr mit hinreichender Sicherheit als ,,dramatisch®
betrachtet werden kdnnen.

Ergebnisse zu Nebenwirkungen systematisch verzerrt

Das vom pU berechnete RR [95 %-KI] fur den Endpunkt schwere UE (Grad > 3) liegt bei
0,10 [0,01; 0,77] (p = 0,027%) und zeigt einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten
von SOF/VEL gegeniiber LDV/SOF. Der Effekt fur den Endpunkt schwere UE (Grad > 3)
beruht auf 1 Patient mit Ereignis fir SOF/VEL [1,3 %] und 16 Patienten mit Ereignis flr
LDF/SOF [12%]. Der Effekt erreicht nach eigenen Berechnungen prinzipiell die
GroRenordnung eines dramatischen Effekts (nach oben genannten Kriterien). Nach eigenen
Berechnungen erreicht dartiber hinaus auch der Effekt fiir den Endpunkt SUE (RR [95 %-KI]:
0,06 [-*]; p = 0,004), der auf O Patienten mit Ereignis fiir SOF/VEL und 13 [9,8 %] Patienten
fur LDV/SOF beruht, prinzipiell die GréRenordnung eines dramatischen Effekts.

Fir beide Endpunkte kann jedoch nicht mit hinreichender Sicherheit ein dramatischer Effekt
zugunsten von SOF/VEL gegentber LDV/SOF angenommen werden.

Zum einen ist der Endpunkt schwere UE (Grad > 3), der in den Studien anhand der Einteilung
der Gilead Sciences, Inc. (Gilead) Grading Scale for Severity of Adverse Events and
Laboratory Abnormalities erhoben wurde, fur die vorliegende Nutzenbewertung nicht
relevant. Diese Skala wurde urspringlich fur das Krankheitshild humanes Immundefizienz-
virus (HIV) entwickelt und wird vom pU in modifizierter Form fir das Krankheitsbild CHC

% p-Wert aus den Berechnungen des pU, nach eigener Berechnung mithilfe des CSZ-Tests [16] ergibt sich ein
p-Wert von p = 0,005

# 95 %-KI nicht sinnvoll berechenbar
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eingesetzt. Zu den Anderungen zwischen den Versionen werden vom pU keine Informationen
vorgelegt (siehe Abschnitt 2.14.2.4.3).

Dessen ungeachtet sind bei der Interpretation der Ergebnisse von UE in der vorliegenden
Situation die unterschiedlichen Beobachtungsdauern fur Intervention und Vergleichstherapie
zu beachten.

Im vom pU vorgelegten Vergleich wurden Patienten 12 Wochen mit SOF/VEL behandelt,
wahrend Patienten mit LDV/SOF 24 Wochen behandelt wurden. UE wurden in allen vom pU
eingeschlossenen Studien fur 30 Tage nach Behandlungsende nachbeobachtet. Daraus
ergeben sich deutlich unterschiedliche Beobachtungsdauern fur die UE mit einer Differenz
von 12 Wochen. Das hat zur Folge, dass die vom pU vorgelegten Effektschatzungen fur UE
(inklusive Uber UE erhobene Mortalitadt) auf Basis naiver Proportionen keine adéquate
Auswertung darstellen. Allein aufgrund der langeren Beobachtungsdauer konnen fir die
Vergleichstherapie mehr Ereignisse beobachtet werden als fir die Intervention, ohne dass dies
zwangslaufig auf die Vergleichstherapie selbst zuriickzufiihren ist. Zu der schon hohen
Unsicherheit des nicht adjustierten historischen Vergleichs kommt dadurch die zusatzliche
Verzerrung durch die unterschiedlichen Beobachtungsdauern hinzu. Fir den Endpunkt SUE
wurden aullerdem geringe Ereigniszahlen beobachtet. Einige der fur LDV/SOF beobachteten
Ereignisse sind dabei hepatische Ereignisse wie zum Beispiel hepatozelluldres Karzinom und
hepatische Enzephalopathie, die mit der Grunderkrankung zusammenhdngen kdnnen. Diese
Ereignisse konnen allein aufgrund der langeren Beobachtungsdauer fur LDV/SOF erfasst
worden sein, sodass fur den Endpunkt SUE (ohne Erfassung der Symptome der
Grunderkrankung) eine Verzerrung zuungunsten der Vergleichstherapie anzunehmen ist.
Insgesamt ist die Unsicherheit des nicht adjustierten historischen Vergleichs bereits allein in
Verbindung mit unterschiedlichen Beobachtungsdauern in den Behandlungsarmen als so hoch
einzuschétzen, dass fir die Endpunkte schwere UE (Grad >3) und SUE nicht mit
hinreichender Sicherheit ein dramatischer Effekt zugunsten von SOF/VEL gegenuber
LDV/SOF angenommen werden kann.

Fur keinen weiteren der vom pU ausgewerteten relevanten Endpunkte (Mortalitat, SVR12 und
Abbruch wegen UE) ergeben sich statistisch signifikante Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen.

2.4.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Auf Basis des vom pU vorgelegten nicht adjustierten historischen Vergleichs kann kein
Zusatznutzen von SOF/VEL im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie abgeleitet
werden. Es gibt keinen Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von SOF/VEL im Vergleich zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 24 -



Dossierbewertung A16-48 Version 1.0

Sofosbuvir/Velpatasvir (chronische Hepatitis C) 13.10.2016

2.4.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens

Aus den vorliegenden Daten ergibt sich fur Patienten mit CHC Genotyp 1 mit kompensierter
Zirrhose kein Beleg fir einen Zusatznutzen von SOF/VEL im Vergleich zur zweckméRigen
Vergleichstherapie. Folglich gibt es auch keine Patientengruppen, fir die sich ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen ableiten l&sst.

Dies weicht von der Einschédtzung des pU ab, der fur Patienten mit CHC Genotyp 1 mit
kompensierter Zirrhose einen Anhaltspunkt fur einen geringen Zusatznutzen von SOF/VEL
ableitet.
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2.5 Fragestellung 2: CHC Genotyp 2, Patienten ohne Zirrhose oder mit kompensierter
Zirrhose

2.5.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu SOF/VEL (Stand zum 17.05.2016)
= bibliografische Recherche zu SOF/VEL (letzte Suche am 19.05.2016)
= Suche in Studienregistern zu SOF/VEL (letzte Suche am 17.05.2016)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu SOF/VEL (letzte Suche am 22.07.2016)
Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

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

Tabelle 9: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Patienten mit CHC Genotyp 2 ohne
Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose, SOF/VEL vs. SOF + RBV

Studie Studienkategorie
Studie zur Zulassung des zu Gesponserte Studie® Studie Dritter
bewertenden Arzneimittels
(Ja/ nein) (Ja/ nein) (ja/ nein)
GS-US-342-1139 ja ja nein

(ASTRAL-2"
a: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.
b: Die Studie wird in der Nutzenbewertung mit dieser Kurzbezeichnung genannt.

CHC: chronische Hepatitis C; RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOF: Sofosbuvir;
VEL.: Velpatasvir; vs.: versus

Abschnitt 2.5.4 enthélt eine Liste der Quellen fir die eingeschlossene Studie.

2.5.1.2 Studiencharakteristika

Tabelle 10 und Tabelle 11 beschreiben die Studie zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 10: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Patienten mit CHC Genotyp 2 ohne Zirrhose oder
mit kompensierter Zirrhose, SOF/VEL vs. SOF + RBV

Studie Studiendesign ~ Population Interventionen (Zahl der  Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
randomisierten Patienten) der Durchfiihrung sekundéare Endpunkte®
ASTRAL-2 RCT (stratifiziert Therapienaive und SOF/VEL (12W) (N =135) Screening: bis zu 42 Tage 51 Studienzentren in  primér: SVR12
nach Zirrhose-  therapieerfahrene®  SOF + RBV (12W) den USA sekundar: SVR24,
status und Erwachsene mit (N =134) Behandlung: 12 Wochen 09/2014-09/2015 gesundheitsbezogene
Vf('):rbehandlllur;g), C|:|C Genr?typ 2(; Datenschnitt fir Lebensqualitét, UE
offen, paralle ohne Zirrhose oder . ; . i ieRli
p mit kompensierter Nachbeobachtung: bis zu Interlm.sanalyse fur . '(I?(I)gsé(;?z!illfg)“(:h
Zirrhose® 24 Wochen® (UE bis 30 Tage) SVR12: 22.07.2015

a: Primédre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fur diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten (verfuigbaren) Endpunkten.

b: vorangegangenes Therapieversagen einer interferonhaltigen Therapie mit oder ohne RBV

c: Etwa 20 % der Studienpopulation konnten therapieerfahren sein, und etwa 20 % der Studienpopulation konnten eine kompensierte Zirrhose haben.

d: Bei HCV-RNA > LLOQ 12 Wochen nach Behandlungsende oder bestatigtem Ruckfall zu einem spaterem Zeitpunkt erfolgte keine weitere Nachbeobachtung bis
24 Wochen.

e: Laut Angaben des pU im Dossier lag zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung lediglich ein Interimsstudienbericht vom 11.08.2015 und kein finaler Studienbericht
vor.

f: Daten zum SVR24 zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung laut pU noch nicht verfigbar

CHC: chronische Hepatitis C; HCV: Hepatitis-C-Virus; LLOQ: untere Quantifizierungsgrenze (Lower Limit of Quantification); N: Anzahl randomisierter Patienten;
RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RNA: Ribonukleinsaure; SOF: Sofosbuvir; SVR12: dauerhaftes virologisches Ansprechen 12 Wochen nach
Therapieende; SVR24: dauerhaftes virologisches Ansprechen 24 Wochen nach Therapieende; UE: unerwinschtes Ereignis; VEL: Velpatasvir; vs.: versus;

W: Wochen
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Tabelle 11: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter VVergleich: Patienten mit CHC
Genotyp 2 ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose, SOF/VEL vs. SOF + RBV

Studie Intervention Vergleich
ASTRAL-2 SOF/VEL (400 mg/100 mg) 1-mal taglich, = SOF 400 mg 1-mal taglich, oral
oral fur 12 Wochen +

RBV 1000 oder 1200 mg/Tag verteilt auf
2 Dosen, oral, (gewichtsabhangig:

< 75 kg = 1000 mg; > 75 kg = 1200 mg),
fur 12 Wochen

Dosisanpassung nicht erlaubt Dosisanpassung von SOF nicht erlaubt;
Dosisanpassungen von RBV gemaR Zulassung
von SOF waren erlaubt, bei Abbruch der RBV
Therapie musste auch SOF abgebrochen werden.

Vor- und Begleitmedikation:
Innerhalb 28 Tagen vor der ersten Studienvisite bis zum Ende der Behandlung waren verboten:
= systemische Immunsuppressiva (einschlieBlich Kortikosteroide, Azathioprin, monoklonale
Antikorper)
= blutzellenstimulierende Wirkstoffe
= Medikamente oder pflanzliche Mittel, welche die Pharmakokinetik der Medikation
beeinflussen kdnnen (z. B. p-Glycoprotein Inhibitoren, Johanniskraut)
= Antazida (Protonenpumpinhibitoren), Antikonvulsiva (Phenobarbital, Phenytoin,
Carbamazepin, Oxcarbazepin), Antimikotika (Rifabutin, Rifapentine, Rifampin)
CHC: chronische Hepatitis C; RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOF: Sofosbuvir;
VEL.: Velpatasvir; vs.: versus

Bei der eingeschlossenen Studie ASTRAL-2 handelt es sich um eine abgeschlossene,
randomisierte, offene, aktiv kontrollierte Phase-I11-Studie. Eingeschlossen in die Studie
wurden erwachsene Patienten mit CHC Genotyp 2 ohne Zirrhose oder mit kompensierter
Zirrhose. Es sollten jeweils etwa 20 % therapieerfahrene Patienten und Patienten mit
kompensierter Zirrhose eingeschlossen werden. Patienten mit einer HIV- oder
Hepatitis-B-Virus(HBV)-Koinfektion wurden aus der Studie ausgeschlossen.

Patienten wurden stratifiziert nach Vorbehandlung und Zirrhosestatus auf die Behandlungs-
arme randomisiert zugeteilt, davon 135 Patienten in den Interventionsarm und 134 Patienten
in den Vergleichsarm.

Im Interventionsarm erhielten die Patienten SOF/VEL Uber einen Zeitraum von 12 Wochen.
Im Vergleichsarm erhielten die Patienten SOF in Kombination mit RBV ebenfalls fir
12 Wochen. Dosierung und Art der Anwendung der eingesetzten Wirkstoffe entsprachen
jeweils der Zulassung [4,5]. Gemél Fachinformationen kontraindizierte Arzneimittel waren in
der Studie als Begleitmedikation nicht erlaubt.

Bei Patienten mit CHC Genotyp 2 kann die Behandlung mit SOF + RBV gemal} Zulassung
von SOF fiir bestimmte Patienten auch auf 24 Wochen verlangert werden [4]. Dies gilt laut
Fachinformation insbesondere fur Patienten mit einem oder mehreren der negativen
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pradiktiven Faktoren, die in der Vergangenheit mit niedrigeren Ansprechraten auf
interferonhaltige Therapien assoziiert waren (beispielsweise Zirrhose, hohe Ausgangsviruslast
oder Interleukin-28B(1L28B)-non-CC-Genotyp).

Die geplante Nachbeobachtungsdauer fir den Endpunkt SVR richtete sich nach dem
Nachweis der Hepatitis-C-Virus-Ribonukleinsdaure (HCV-RNA) 12 Wochen nach der letzten
Gabe der Studienmedikation. Patienten, bei denen die HCV-RNA 12 Wochen nach
Behandlungsende unter der Nachweisgrenze lag, wurden bis zu Woche 24 nachbeobachtet.
Patienten mit Nachweis von HCV-RNA zu diesem Zeitpunkt wurden hingegen ab der
Woche 12 nach Therapieende nicht weiter nachbeobachtet. Auch Patienten, bei denen ein
Riickfall zwischen Woche 12 und 24 nach Behandlungsende nachgewiesen wurde, wurden fiir
das SVR nicht weiter nachbeobachtet. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde
maximal 24 Wochen nach Behandlungsende erhoben. UE wurden in der Studie fur 30 Tage
nach Behandlungsende nachbeobachtet.

GemaR Angaben des pU lag zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung lediglich ein
Interimsstudienbericht  vom 11.08.2015 wvor. In diesen sind Ergebnisse zum
Nachbeobachtungszeitpunkt 12 Wochen nach dem Therapieende eingegangen. Die
Ergebnisse zum Nachbeobachtungszeitpunkt 24 Wochen nach dem Therapieende stehen fir
die vorliegende Nutzenbewertung nicht zur Verfugung, obwohl hierflir ein Datenschnitt
10/2015 ausreichend gewesen waére. Zudem legt der pU Konkordanzanalysen unter
Verwendung von Daten zum dauerhaften Ansprechen 24 Wochen nach Therapieende
(SVR24) vor (siehe Abschnitt 2.14.2.4.3). Es bleibt unklar, warum er die SVR24-Ergebnisse
selbst nicht vorgelegt hat.

Tabelle 12 zeigt die Charakteristika der Patienten in der eingeschlossenen Studie.
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Tabelle 12: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich: Patienten mit
CHC Genotyp 2 ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose, SOF/VEL vs. SOF + RBV

Studie SOF/VEL (12W) SOF + RBV (12W)
Charakteristika
Kategorie
ASTRAL-2 N =134 N =132
Alter [Jahre], MW (SD) 57 (11) 57 (9)
Geschlecht [w/ m], % 36 /64 46 /54
Ethnie
weild 124 (92,5) 111 (84,1)
schwarz 6 (4,5) 12 (9,1)
asiatisch 1(0,7) 5(3,8)
andere / unbekannt 3(2,2)? 4(3,1)?
HCV-Subgenotyp, n (%)
GT 2 (nicht ndher bestimmt) 13(9,7) 12 (9,1)
GT 2a 2(1,5) 4 (3,0)
GT 2a oder 2¢ 16 (11,9) 12 (9,1)
GT 2b 103 (76,9) 104 (78,8)
Zirrhose, n (%)
kompensierte Zirrhose 19 (14,2) 19 (14,4)
keine Zirrhose 115 (85,8) 112 (84,8)
keine Angabe 0 (0) 1(0,8)
IL28B-Genotyp, n (%)
CC 55 (41,0) 46 (34,8)
Non-CC 79 (59,0) 86 (65,2)
CT 61 (77,2) 64 (74,4)
TT 18 (22,8) 22 (25,6)
HCV-RNA Viruslast zu Studienbeginn [IU/ml], n (%)
<800 000 23 (17,2) 31(23,5)
> 800 000 111 (82,8) 101 (76,5)
Vorbehandlung, n (%)
nicht vorbehandelt 115 (85,8) 112 (84,8)
vorbehandelt 19 (14,2) 20 (15,2)
Vorbehandlung mit:
PEG + RBV 16 (84,2) 15 (75,0)
andere Therapien 3 (15,8) 5 (25,0)
Ansprechen auf Vortherapie
kein Ansprechen 3 (15,8) 3 (15,0)
Ruckfall 16 (84,2) 17 (85,0)
Therapieabbruch, n (%) 1(0,7) 1(0,8)
Studienabbruch, n (%) 1(0,7) 2(1,5)
(Fortsetzung)
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Tabelle 12: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich: Patienten mit
CHC Genotyp 2 ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose, SOF/VEL vs. SOF + RBV
(Fortsetzung)

a: eigene Berechnung

CHC: chronische Hepatitis C; GT: Genotyp; HCV: Hepatitis-C-Virus; 1L28B: Interleukin-28B;

IU: Internationale Einheit; MW: Mittelwert; m: mannlich; n: Anzahl Patienten in der Kategorie; N: Anzahl
randomisierter und behandelter Patienten; PEG: Peginterferon alfa; RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; RNA: Ribonukleinsdure; SD: Standardabweichung; SOF: Sofosbuvir; VEL: Velpatasvir;
vs.: versus; w: weiblich; W: Wochen

Die Patienten der Studie ASTRAL-2 waren im Mittel 57 Jahre alt. Das Geschlechterverhaltnis
im Interventionsarm betrug 36 % Frauen zu 64 % Manner. Das Verhéltnis im Vergleichsarm
war mit 46 % Frauen zu 54 % Ménnern ausgeglichener. In beide Studienarme wurden mehr
als 80 % Patienten mit heller Hautfarbe eingeschlossen.

Patienten mit kompensierter Zirrhose waren in beiden Studienarmen mit ca. 14 % vertreten.
Etwa 60 % der Studienteilnehmer hatten den I1L28B-Genotyp Non-CC. Die HCV-RNA
Viruslast war zu Studienbeginn in beiden Studienarmen bei mehr als 75 % der Patienten hoch
(>800 000 IU/ml), wobei die tUberwiegende Zahl der Patienten therapienaiv war (ca. 85 %).
Demnach erfiillte der weitaus Uberwiegende Teil der Patienten eines oder mehrere Kriterien,
bei denen gemaR Fachinformation von SOF eine Behandlung mit SOF + RBV fiir 24 Wochen
erwogen werden kann [4]. In der Studie ASTRAL-2 stand diese Therapieoption jedoch nicht
zur Verfugung. Dies hat einen Einfluss auf die Aussagesicherheit der Ergebnisse der Studie
ASTRAL-2 (siehe Abschnitt 2.5.2.2).

Die Zahl der Studien- und Therapieabbrecher lag in beiden Studienarmen unter 2 % und
unterschied sich nicht wesentlich zwischen den Studienarmen.

Tabelle 13 zeigt das Verzerrungspotenzial auf Studienebene.

Tabelle 13: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT, direkter Vergleich: Patienten mit
CHC Genotyp 2 ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose, SOF/VEL vs. SOF + RBV
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ASTRAL-2 ja ja nein nein ja ja niedrig
CHC: chronische Hepatitis C; RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOF: Sofosbuvir;
VEL.: Velpatasvir; vs.: versus
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Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig eingestuft. Dies entspricht der
Einschatzung des pU.

Einschrankungen, die sich durch das offene Studiendesign und die fehlende Option der
Behandlung uber 24 Wochen mit SOF + RBV ergeben, sind in Abschnitt 2.5.2.2 beschrieben.
2.5.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen
2.5.2.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen (zur Begriindung
siehe Abschnitt 2.14.2.4.3):

Mortalitat
o Gesamtmortalitat
= Morbiditat

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

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét

s Short Form-36 Health Survey (SF-36)
= Nebenwirkungen

o SUE

o Abbruch wegen UE

o gegebenenfalls weitere spezifische UE

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

Der pU zieht zur Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit insgesamt 4 Instrumente
heran. Neben dem oben genannten generischen Fragebogen SF-36 sind dies die Hepatitis C
Version des Fragebogens Chronic Liver Disease Questionnaire (CLDQ-HCV), das Instrument
Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-Fatigue (FACIT-F) und der Fragebogen
Work Productivity and Activity Impairment (WPAI: Hepatitis C). Diese Instrumente werden
in die Nutzenbewertung nur teilweise eingeschlossen. Fir den CLDQ-HCV wird die Validitat
des Instruments aus den vom pU vorgelegten Informationen nicht abschlieend klar. Fir den
FACIT-F ist die Validitat des Instruments fiir CHC-Patienten vom pU nicht nachgewiesen.
Der WPALI: Hepatitis C wird nicht als Instrument zur Messung von gesundheitsbezogener
Lebensqualitat angesehen. Ein detaillierter Kommentar befindet sich in Abschnitt 2.14.2.4.3.
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Daruber hinaus zieht der pU den Endpunkt schwere UE (Grad > 3) flir seine Bewertung
heran. Dieser Endpunkt wird abweichend vom pU als nicht relevant angesehen (siehe
Abschnitt 2.14.2.4.3).

Weiterhin weicht die Auswahl der fur die Nutzenbewertung relevanten spezifischen UE von
der Auswahl des pU ab. Der pU lasst auf Basis der haufigen Ereignisse die Endpunkte Fatigue
(Ermudung), Schlaflosigkeit und Anamie, jeweils als bevorzugter Begriff (Preferred Term
[PT]), in seine Bewertung eingehen. In die vorliegende Nutzenbewertung wurden hingegen
Ermidung (PT), psychiatrische Erkrankungen (Systemorganklasse [SOC]) und Erkrankungen
der Haut und des Unterhautzellgewebes (SOC) eingeschlossen. Schilaflosigkeit wird dadurch
uber die SOC psychiatrische Erkrankungen berticksichtigt. Andmie wird in der vorliegenden
Nutzenbewertung nicht berticksichtigt, weil die Patientenrelevanz des Endpunkts in der in der
Studie gewahlten Operationalisierung unklar bleibt. Ein detaillierter Kommentar zur Auswahl
spezifischer UE befindet sich in Abschnitt 2.14.2.4.3.

Tabelle 14 zeigt, fiir welche Endpunkte in der eingeschlossenen Studie Daten zur Verfligung
standen.

Tabelle 14: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Patienten mit CHC Genotyp 2
ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose, SOF/VEL vs. SOF + RBV

Studie Endpunkte

Psychiatrische Erkrankungen (SOC)

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes (SOC)

(SVR12 und SVR24)

. | Dauerhaftes virologisches Ansprechen
(SF-36)
SUE

. | Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

| Gesamtmortalitat
| Ermidung (PT)

=" | Abbruch wegen UE

®

ASTRAL-2

a: Daten zum SVR24 liegen fiir die vorliegende Nutzenbewertung nicht vor.

CHC: chronische Hepatitis C; PT: bevorzugter Begriff; RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SF-36: Short Form-36 Health Survey; SOC: Systemorganklasse; SOF: Sofosbuvir;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; SVR12: dauerhaftes virologisches Ansprechen 12 Wochen
nach Therapieende; SVR24: dauerhaftes virologisches Ansprechen 24 Wochen nach Therapieende;

UE: unerwiinschtes Ereignis; VEL: Velpatasvir; vs.: versus
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2.5.2.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 15 beschreibt das Verzerrungspotenzial fir die relevanten Endpunkte.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -33-



Dossierbewertung A16-48 Version 1.0

Sofosbuvir/Velpatasvir (chronische Hepatitis C) 13.10.2016

Tabelle 15: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene — RCT, direkter
Vergleich: Patienten mit CHC Genotyp 2 ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose,
SOF/VEL vs. SOF + RBV
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a: Daten zum SVR24 liegen fiir die vorliegende Nutzenbewertung nicht vor. Fir den Endpunkt SVR12 wird
von einem hohen Verzerrungspotenzial ausgegangen, da unklar bleibt, warum der pU Daten zum SVR24
nicht vorlegt, obwohl ihm diese fiir die Durchfiihrung der Konkordanzanalyse vorliegen mussten.

b: offenes Studiendesign

c: Anteil fehlender Werte > 10 %

CHC: chronische Hepatitis C; H: hoch; N: niedrig; PT: bevorzugter Begriff; RBV: Ribavirin;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SF-36: Short Form-36 Health Survey; SOC: Systemorganklasse;

SOF: Sofoshuvir; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; SVR12: dauerhaftes virologisches

Ansprechen 12 Wochen nach Therapieende; SVR24: dauerhaftes virologisches Ansprechen 24 Wochen nach

Therapieende; UE: unerwiinschtes Ereignis; VEL: Velpatasvir; vs.: versus

Der Endpunkt hepatozelluldres Karzinom, der tber das Surrogat dauerhaftes virologisches
Ansprechen (SVR12) eingeschlossen wird, wurde als potenziell hoch verzerrt angesehen, da
unklar bleibt, warum der pU Daten zum SVR24 nicht vorlegt. Hierfiir wére ein Datenschnitt
10/2015 ausreichend gewesen. Der pU présentiert daruber hinaus Ergebnisse einer
Konkordanzanalyse zwischen SVR12 und SVR24 unter Verwendung von SVR24-Daten,
weshalb davon auszugehen ist, dass ithm die Daten zu SVR24 vorliegen (siehe
Abschnitt 2.14.2.4.3). Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der das Verzerrungs-
potenzial fir das SVR12 als niedrig einstuft.

Das Verzerrungspotenzial fur die Endpunkte Gesamtmortalitdt und SUE wurde als niedrig
angesehen. Dies entspricht der Einschatzung des pU.

Die Endpunkte SF-36, Abbruch wegen UE, Ermudung, psychiatrische Erkrankungen und
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes wurden als potenziell hoch verzerrt
angesehen, da es sich um subjektive Endpunkte handelt, die bei offenem Studiendesign
generell als potenziell hoch verzerrt einzustufen sind. Zudem lag fir den SF-36 der Anteil
fehlender Werte tiber 10 %.
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Fir den Endpunkt SF-36 geht der pU ebenfalls von einem hohen Verzerrungspotenzial aus. Er
begrundet seine Einschatzung jedoch ausschliel3lich mit dem offenen Studiendesign.

Die Einschatzung zum Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Abbruch wegen UE und das
spezifische UE Ermidung weicht von der Einschatzung des pU ab, der das
Verzerrungspotenzial als niedrig einstuft. Die weiteren spezifischen UE (psychiatrische
Erkrankungen und Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes) schlie3t der pU in
seine Bewertung nicht ein. Er geht jedoch fur alle Endpunkte aus der Kategorie
Nebenwirkungen von einem niedrigen Verzerrungspotenzial aus.

Einschatzung der Aussagesicherheit der Ergebnisse der Studie ASTRAL-2

Die Aussagekraft der Ergebnisse aus der Studie ASTRAL-2 ist reduziert. Dies ergibt sich
daraus, dass in die Studie Uberwiegend Patienten eingeschlossen wurden, die eines oder
mehrere Kriterien erfiillten, bei denen laut Fachinformation von SOF eine verldngerte
Behandlung mit SOF + RBV uber 24 Wochen erwogen werden kann. Da diese
Behandlungsoption in der Studie ASTRAL-2 nicht zur Verfligung stand, konnen Effekte der
Vergleichstherapie potenziell falsch geschatzt werden. Dies ist in erster Linie fur das SVR12
relevant, zumal der absolute Unterschied zwischen SOF/VEL und SOF + RBV fir den
Endpunkt SVR12 klein ist (siehe nachfolgende Tabelle 16). Insgesamt kénnen daher maximal
Anhaltspunkte aus der Studie ASTRAL-2 abgeleitet werden kénnen.

2.5.2.3 Ergebnisse

Tabelle 16 und Tabelle 17 fassen die Ergebnisse zum Vergleich von SOF/VEL mit
SOF + RBV bei Patienten mit CHC Genotyp 2 ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose
zusammen. Die Daten aus dem Dossier des pU wurden, wo notwendig, durch eigene
Berechnungen erganzt.
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Tabelle 16: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich:
Patienten mit CHC Genotyp 2 ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose, SOF/VEL vs.
SOF + RBV

Studie SOF/VEL (12W) SOF + RBV (12W) SOF/VEL (12W) vs.
Endpunktkategorie SOF + RBV (12W)
Endpunkt N  Patienten mit N  Patienten mit RR [95 %-KI];
Ereignis Ereignis p-Wert
n (%) n (%)
ASTRAL-2
Mortalitat
Gesamtmortalitat 134 2(1,5) 132 0 (0) 4,93 [0,24; 101,64]; 0,302
Morbiditat
SVR12? 134 133 (99,3) 132 124 (93,9) 1,06 [1,01; 1,11]; 0,018
SVR24*° 134 k. A. 132 k. A. -
Nebenwirkungen
UE (erganzend dargestellt) 134 92 (68,7) 132 101 (76,5) -
SUE 134 2(1,5) 132 2(1,5) 0,99 [0,14; 6,89]; 0,988
Abbruch wegen UE 134 1(0,7) 132 0(0) 2,96 [0,12; 71,90]; 0,506
Ermiidung 134 20 (14,9) 132 47 (35,6) 0,42 [0,26; 0,67]; < 0,001
psychiatrische 134 19 (14,2) 132 38 (28,8) 0,49 [0,30; 0,81]; 0,004°
Erkrankungen
Erkrankungen der Haut und 134 10 (7,5) 132 21 (15,9) 0,47 [0,23; 0,96]; 0,033°

des Unterhautzellgewebes

a: ausreichend valides Surrogat fur den patientenrelevanten Endpunkt hepatozelluldres Karzinom
b: Daten zum SVR24 liegen fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht vor.
c: Effektschétzer, K1 und p-Wert (CSZ-Test [16]): eigene Berechnung

CHC: chronische Hepatitis C; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patienten mit
(mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SOF: Sofosbuvir; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;
SVR12: dauerhaftes virologisches Ansprechen 12 Wochen nach Therapieende; SVR24: dauerhaftes
virologisches Ansprechen 24 Wochen nach Therapieende; UE: unerwiinschtes Ereignis; VEL: Velpatasvir;
vs.: versus; W: Wochen
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Tabelle 17: Ergebnisse (gesundheitsbezogene Lebensqualitat) — RCT, direkter Vergleich:
Patienten mit CHC Genotyp 2 ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose, SOF/VEL vs.
SOF + RBV

Studie SOF/VEL (12W) SOF + RBV (12W) SOF/VEL (12W) vs.
Endpunktkategorie SOF + RBV (12W)
Endpunkt N*  Werte Anderung N* Werte Anderung MD [95 %-KIl];

Studien-  zu FU12 Studien-  zu FU12 p-Wert
beginn MW" (SD) beginn MW" (SD)
MW (SD) MW (SD)
ASTRAL-2
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
SF-36 PCS° 97 49,6(95 18(75) 101 48,7(10,8) 3,6 (7,3) —1,80 [-3,87; 0,27];
0,088
korperliche 97 80,6 1,9 (19,4) 101 75,6 (27,6) 6,4 (18,0) n. b.
Funktions- (23,3)
fahigkeit
korperliche 97 71,7 3,3(21,9) 101 77,2(28,9) 8,8(20,0) n. b.
Rollenfunktion (27,3)
korperliche 97 66,7 7,7(22,4) 101 67,4(28,9) 7,6(20,3) n. b.
Schmerzen (24,7)
allgemeine 97 69,4 1,2(17,2) 101 71.,3(20,1) 5,5(16,7) n. b.
Gesundheits- (20,4)
wahrnehmung
SF-36 MCS°® 97 51,1(9,9) 0,2(8,7) 101 52,6 (9,5) 0,7 (8,0) -0,50 [-2,83; 1,83];
0,674
Vitalitat 97 60,4 2,8(21,6) 101 61,3(23,0) 8,6(19,3) n. b.
(21,0
soziale 97 80,9 4,0(20,8) 101 83,2(24,7) 3,5(20,5) n. b.
Funktions- (23,3)
fahigkeit
emotionale 97 85,7 -1,2(21,5) 101 87,8(20,3) 0,3(16,9) n. b.
Rollenfunktion (22,4)
psychisches 97 75,4 1,2 (14,6) 101 77,0(18,6) 2,5(16,3) n. b.
Wohlbefinden (18,1)

a: Anzahl der Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschatzers berticksichtigt wurden, die
Werte bei Studienbeginn kdnnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

b: Analyse ohne Ersetzung fehlender Werte

c: positiver Effektschatzer bedeutet Vorteil fir die Intervention

CHC: chronische Hepatitis C; FU12: Woche 12 nach Therapieende; KI: Konfidenzintervall; MCS: psychischer

Summenscore; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n. b.: nicht

berechnet; PCS: korperlicher Summenscore; RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SD: Standardabweichung; SF-36: Short Form-36 Health Survey; SOF: Sofosbuvir; VEL: Velpatasvir;

vs.: versus; W: Wochen

Aus der Studie ASTRAL-2 kénnen endpunktspezifisch maximal Anhaltspunkte zum Beispiel
auf einen Zusatznutzen abgeleitet werden.
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Mortalitat
Gesamtmortalitat

Fur den Endpunkt Gesamtmortalitat zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von SOF/VEL im Vergleich zu SOF + RBV, ein Zusatznutzen ist damit fur den
Endpunkt Gesamtmortalitéat nicht belegt.

Dies entspricht der Einschéatzung des pU.

Morbiditat

Dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR12 und SVR24) als ausreichend valides
Surrogat fur den patientenrelevanten Endpunkt hepatozellulares Karzinom

Fur den Endpunkt SVR12 zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
SOF/VEL gegenuber SOF + RBV. Fir den Endpunkt SVR24 legt der pU keine Daten vor.

Fur den Endpunkt SVR12 liegt zudem ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das
Merkmal Geschlecht vor (siehe Abschnitt 2.5.2.4). Fiir Frauen ergibt sich kein Anhaltspunkt
fir einen Zusatznutzen von SOF/VEL im Vergleich zu SOF + RBV, ein Zusatznutzen ist
damit fur Frauen fir den Endpunkt SVR12 nicht belegt. Fur Manner zeigt sich ein
Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von SOF/VEL im Vergleich zu SOF + RBV fir den
Endpunkt SVR12.

Dies weicht von der Einschéatzung des pU ab, der die Subgruppenergebnisse als nicht relevant
betrachtet und auf Ebene der Gesamtpopulation einen Hinweis auf einen Zusatznutzen von
SOF/VEL fir den Endpunkt SVR12 ableitet.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
SF-36
Fur den SF-36 wurde jeweils der kérperliche (PCS) und der psychische Summenscore (MCS)

einzeln betrachtet. Bericksichtigt wurde jeweils die Mittelwertdifferenz der Anderung von
Studienbeginn bis 12 Wochen nach Behandlungsende.

Bei Betrachtung der Mittelwertdifferenzen zeigt sich weder fur den PCS noch fir den MCS
ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt
sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von SOF/VEL im Vergleich zu SOF + RBV,
ein Zusatznutzen ist damit fir den Endpunkt SF-36 nicht belegt.

Dies entspricht der Einschatzung des pU, der dariber hinaus einen weiteren
Auswertungszeitraum (Anderung von Studienbeginn bis Behandlungsende) beriicksichtigt
und fir diesen ebenfalls keinen Zusatznutzen ableitet.
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Nebenwirkungen
SUE

Fir den Endpunkt SUE zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Ein hoherer oder geringerer Schaden von SOF/VEL im Vergleich zu
SOF + RBV ist flir den Endpunkt damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschéatzung des pU.

Abbruch wegen UE

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UE zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Ein héherer oder geringerer Schaden von SOF/VEL im
Vergleich zu SOF + RBV ist fur den Endpunkt damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschéatzung des pU.

Ermudung

Fur den Endpunkt Ermidung zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten
von SOF/VEL gegeniiber SOF + RBV. Aufgrund des offenen Studiendesigns ist der
Endpunkt potenziell hoch verzerrt (siehe Abschnitt 2.5.2.2). Daraus ergibt sich ein
Anhaltspunkt fir einen geringeren Schaden von SOF/VEL im Vergleich zu SOF + RBV fr
den Endpunkt Ermiidung.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der den Endpunkt nicht als potenziell hoch
verzerrt betrachtet und anstelle eines Anhaltpunkts fir einen geringeren Schaden von
SOF/VEL im Vergleich zu SOF + RBV einen Hinweis ableitet.

Psychiatrische Erkrankungen

Fur den Endpunkt psychiatrische Erkrankungen zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von SOF/VEL gegeniber SOF + RBV. Aufgrund des offenen
Studiendesigns ist der Endpunkt potenziell hoch verzerrt (siehe Abschnitt 2.5.2.2). Daraus
ergibt sich ein Anhaltspunkt fir einen geringeren Schaden von SOF/VEL im Vergleich zu
SOF + RBV fir den Endpunkt psychiatrische Erkrankungen.

Der pU berticksichtigt den Endpunkt psychiatrische Erkrankungen in seiner Bewertung nicht.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Fur den Endpunkt Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von SOF/VEL gegeniiber SOF + RBV. Das
Ausmald des Effekts ist jedoch fir diesen Endpunkt aus der Kategorie nicht schwerwiegende /
nicht schwere Nebenwirkung nicht mehr als geringftigig. Ein hoherer oder geringerer Schaden
von SOF/VEL im Vergleich zu SOF + RBV ist fur den Endpunkt damit nicht belegt.
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Der pU berticksichtigt den Endpunkt Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
in seiner Bewertung nicht.
2.5.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

In der vorliegenden Nutzenbewertung werden folgende Effektmodifikatoren betrachtet:

= Alter (< 65 Jahre / > 65 Jahre)

= Geschlecht (w/m)

= Ethnie (weil’ / andere)

= Zirrhose (kompensierte Zirrhose / keine Zirrhose / keine Angabe)

= [L28B-Genotyp (CC/ Non-CC [CT beziehungsweise TT])

= HCV-RNA Viruslast zu Studienbeginn (< 800 000 1U/ml /> 800 000 1U/ml)
= Vorbehandlung (nicht vorbehandelt / vorbehandelt)

Nur fur therapieerfahrene Patienten dariiber hinaus:
= Ansprechen auf VVortherapie (kein Ansprechen / Rickfall)

Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen es mindestens einen Hinweis auf eine
Interaktion zwischen Behandlungseffekt und Subgruppenmerkmal gibt. VVoraussetzung fir
einen Beleg fir eine Effektmodifikation ist eine statistisch signifikante Interaktion mit einem
p-Wert < 0,05. Ein p-Wert > 0,05 und < 0,2 liefert einen Hinweis auf eine Effektmodifikation.
Zudem werden ausschliellich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn mindestens in einer
Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

Der pU wahlt potenziell relevante Effektmodifikatoren mithilfe der gleichen Methodik aus.
Allerdings beurteilt er die Fazitrelevanz der Effektmodifikation Uber die Kl der betrachteten
Subgruppen. Eine fazitrelevante Effektmodifikation schliel3t der pU aus, sobald die KI der fur
ein Merkmal untersuchten Subgruppen Uberlappen. Dieser Methodik wird fir die vorliegende
Nutzenbewertung nicht gefolgt.
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Tabelle 18: Subgruppen (Morbiditat und Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich:
Patienten mit CHC Genotyp 2 ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose, SOF/VEL vs.
SOF + RBV

Studie SOF/VEL (12W) SOF + RBV (12W) SOF/VEL (12W) vs. SOF +
Endpunktkategorie RBV (12W)
Endpunkt N  Patienten mit N Patienten mit RR [95 %-KI] p-Wert
Merkmal Ereignis Ereignis
Subgruppe n (%) n (%)
ASTRAL-2
Morbiditat
SVR12
Geschlecht
Frauen 48 48 (100) 60 59 (98,3) 1,01 [0,97; 1,07] 0,558
Manner 86 85 (98,8) 72 65 (90,3) 1,09 [1,01; 1,19] 0,025
Interaktion: 0,053
Nebenwirkungen
Ermidung
Alter
< 65 Jahre 106 17 (16,0) 110 32 (29,1) 0,55 [0,33; 0,93] 0,026
> 65 Jahre 28 3(10,7) 22 15 (68,2) 0,16 [0,05; 0,48] 0,001
Interaktion: 0,043
Vorbehandlung
nicht 115 14(12,2) 112 38 (33,9) 0,36 [0,21; 0,62] < 0,001
vorbehandelt
vorbehandelt 19 6 (31,6) 20 9 (45,0) 0,70 [0,31; 1,59] 0,397
Interaktion: 0,179

a: Cochrans Q-Test

CHC: chronische Hepatitis C; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis;
N: Anzahl ausgewerteter Patienten; RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives
Risiko; SOF: Sofosbuvir; SVR12: dauerhaftes virologisches Ansprechen 12 Wochen nach Therapieende;
VEL: Velpatasvir; vs.: versus; W: Wochen

Morbiditat

Dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR12 und SVR24) als ausreichend valides
Surrogat fur den patientenrelevanten Endpunkt hepatozellulares Karzinom

Fur den Endpunkt SVR12 liegt ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das Merkmal
Geschlecht vor. Da lediglich ein Hinweis auf eine Interaktion vorliegt, wird bei der
Interpretation der Ergebnisse das Ergebnis der Gesamtpopulation (statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von SOF/VEL) berucksichtigt.

Fur Frauen zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungs-
gruppen. Durch den Hinweis auf Interaktion bei gleicher Effektrichtung wie in der
Gesamtpopulation wird bei der Ergebnisinterpretation zwar davon ausgegangen, dass in der
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Subgruppe der Frauen dennoch ein Effekt vorliegt. Die Ergebnissicherheit in der Subgruppe
wird in solchen Féllen im Vergleich zur Gesamtpopulation dennoch herabgestuft. Aufgrund
der reduzierten Aussagesicherheit fir diesen Endpunkt ist jedoch bereits in der
Gesamtpopulation maximal die Ableitung von einem Anhaltspunkt moglich (siehe
Abschnitt 2.5.2.2). Insgesamt ergibt sich daher fir Frauen kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von SOF/VEL im Vergleich zu SOF + RBV.

Fur Manner zeigt sich (wie in der Gesamtpopulation) ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von SOF/VEL gegeniiber SOF + RBV. Daraus ergibt sich fur Manner ein
Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von SOF/VEL im Vergleich zu SOF + RBV.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der die Subgruppenergebnisse aufgrund der
Uberlappung der KI der Effekte in den Subgruppen als nicht relevant betrachtet.

Fur den Endpunkt SVR24 legt der pU fir die vorliegende Nutzenbewertung keine Daten vor.

Nebenwirkungen
Ermudung

Fur den Endpunkt Ermidung liegen ein Beleg fiir Effektmodifikation durch das Merkmal
Alter und ein Hinweis auf Effektmodifikation durch das Merkmal VVorbehandlung vor.

Da keine Daten zur Untersuchung der mdglichen Abhangigkeiten zwischen den Subgruppen-
merkmalen vorliegen, lassen sich die Subgruppenergebnisse nicht sinnvoll interpretieren.
Hinzu kommt, dass die Effektrichtung der Ergebnisse fir alle Subgruppen der der
Gesamtpopulation entspricht. Die Ableitung des Zusatznutzens erfolgt fur den Endpunkt
Ermidung daher fiir die Gesamtpopulation (siehe Abschnitt 2.5.2.3).

Diese Einschatzung stimmt abgesehen von der Begrindung, dass die Subgruppenergebnisse
aufgrund der Uberlappung der KI der Effekte nicht relevant sind, mit der Einschatzung des
pU Uberein.

2.5.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Im Folgenden wird die Herleitung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens
auf Endpunktebene dargestellt. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
EffektgrolRen berucksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [18].

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

Die in Abschnitt 2.5.2 préasentierte Datenlage ergibt fir den Endpunkt hepatozelluléres
Karzinom (beriicksichtigt Uber das Surrogat SVR12) einen Hinweis auf eine Effekt-
modifikation durch das Merkmal Geschlecht. Fir das SVR12 gibt es flir Méanner einen
Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen, wahrend flir Frauen kein Zusatznutzen belegt ist.
Aulerdem liegen fiir die Gesamtpopulation Anhaltspunkte fur einen geringeren Schaden fir
die Endpunkte Ermidung und psychiatrische Erkrankungen vor. Ausgehend von diesen
Ergebnissen wird das Ausmald des jeweiligen Zusatznutzens auf Endpunktniveau eingeschéatzt
(siehe Tabelle 19).

Das SVR12 wurde als ausreichend valides Surrogat fiir den patientenrelevanten Endpunkt
hepatozelluldres Karzinom der Endpunktkategorie schwerwiegende / schwere Symptome oder
Folgekomplikationen zugeordnet. Die Endpunkte Ermudung, psychiatrische Erkrankungen
und Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes wurden der Kategorie nicht
schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen zugeordnet, da in der Studie ASTRAL-2
insgesamt nur vereinzelte beziehungsweise keine SUE innerhalb dieser Endpunkte
aufgetreten sind (siehe Tabelle 43).

Tabelle 19: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Patienten mit CHC Genotyp 2
ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose, SOF/VEL vs. SOF + RBV

Endpunktkategorie

SOF/VEL vs. SOF + RBV

Ableitung des AusmaRes®

Endpunkt Ereignisanteil bzw. MD
Effektmodifikator Effektschatzer [95 %-Kl];
Subgruppe p-Wert
Wahrscheinlichkeit?
Mortalitéat

Gesamtmortalitat

1,5%vs. 0%
RR: 4,93 [0,24; 101,64]
p = 0,302

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Morbiditat

hepatozellulares Karzinom,
beriicksichtigt tGber das
Surrogat SVR12

99,3 % vs. 93,9 %
RR: 1,06 [1,01; 1,11]
p=0,018

Geschlecht Frauen

100 % vs. 98,3 %
RR: 1,01 [0,97; 1,07]
p = 0,558

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Manner

98,8 % vs. 90,3 %
RR: 1,09 [1,01; 1,19]
p=0,025

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie schwerwiegende /
schwere Symptome /
Folgekomplikationen

Zusatznutzen, Ausmal3: nicht
quantifizierbar

(Fortsetzung)
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Tabelle 19: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Patienten mit CHC Genotyp 2
ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose, SOF/VEL vs. SOF + RBV (Fortsetzung)

Endpunktkategorie
Endpunkt
Effektmodifikator
Subgruppe

SOF/VEL vs. SOF + RBV
Ereignisanteil bzw. MD
Effektschatzer [95 %0-Kl];
p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

Ableitung des AusmaRes®

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

SF-36 PCS MD: 1,80 [-3,87; 0,27]° geringerer Nutzen / Zusatznutzen
p =0,088 nicht belegt

SF-36 MCS MD: —0,50 [2,83; 1,83]° geringerer Nutzen / Zusatznutzen
p=0,674 nicht belegt

Nebenwirkungen

SUE

15%vs. 1,5 %
RR: 0,99 [0,14; 6,89]
p=0,988

héherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Abbruch wegen UE

0,7% vs. 0%
RR: 2,96 [0,12; 71,90]
p = 0,506

hoéherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Ermiidung

14,9 % vs. 35,6 %

RR: 0,42 [0,26; 0,67]

p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

Kl, < 0,80

geringerer Schaden,
AusmaRB: betrachtlich

psychiatrische Erkrankungen

14,2 % vs. 28,8 %

RR: 0,49 [0,30; 0,81]

p = 0,004

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

0,80 <Kl, <0,90

geringerer Schaden,
Ausmal3: gering

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

7.5 % vs. 15,9 %
RR: 0,47 [0,23; 0,96]
p=0,033

Endpunktkategorie nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

09<Kl,<1

héherer / geringerer Schaden nicht
belegt?

a: Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen
b: Einschatzungen zur EffektgroRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand

der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Kl,)
c: positiver Effektschatzer bedeutet Vorteil fir die Intervention

d: Ein geringerer Nutzen oder Zusatznutzen ist nicht belegt, da die EffektgréRe nur geringfigig ist.

CHC: chronische Hepatitis C; KI: Konfidenzintervall, Kl,: obere Grenze Konfidenzintervall;

MCS: psychischer Summenscore; MD: Mittelwertdifferenz; PCS: kérperlicher Summenscore;

RBV: Ribavirin; RR: relatives Risiko; SF-36: Short Form-36 Health Survey; SOF: Sofosbuvir;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; SVR12: dauerhaftes virologisches Ansprechen 12 Wochen
nach Therapieende; UE: unerwiinschtes Ereignis; VEL: Velpatasvir; vs.: versus
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2.5.3.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen
Tabelle 20 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmall des
Zusatznutzens einflieRen.

Tabelle 20: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von SOF/VEL im Vergleich zu
SOF + RBV (Patienten mit CHC Genotyp 2 ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose)

Positive Effekte Negative Effekte

Morbiditat — schwerwiegende / schwere Symptome / | -
Folgekomplikationen
= hepatozelluldres Karzinom, beriicksichtigt Uber das
Surrogat SVR12
@ Manner
Anhaltspunkt fiir Zusatznutzen:
Ausmald: nicht quantifizierbar

nicht schwerwiegende / nicht schwere -

Nebenwirkungen

= Ermidung
Anhaltspunkt fiir geringeren Schaden;
AusmaR: betréchtlich

= psychiatrische Erkrankungen
Anhaltspunkt fiir geringeren Schaden;
Ausmal3: gering

CHC: chronische Hepatitis C; RBV: Ribavirin; SOF: Sofosbuvir; SVR12: dauerhaftes virologisches
Ansprechen 12 Wochen nach Therapieende; VEL: Velpatasvir

In der Gesamtschau ergeben sich ausschliellich positive Effekte fir SOF/VEL. In der
Endpunktkategorie schwerwiegende / schwere Symptome oder Folgekomplikationen liegt fur
den Endpunkt hepatozelluldares Karzinom fir Manner ein Anhaltspunkt flr einen
Zusatznutzen vor. Das Ausmall dieses Zusatznutzens konnte jedoch nicht quantifiziert
werden, da der Endpunkt ber das Surrogat SVR12 berticksichtigt wurde. Aullerdem liegen
fir die Gesamtpopulation Anhaltspunkte fur einen geringeren Schaden fur 2 Endpunkte zu
nicht schwerwiegenden / nicht schweren Nebenwirkungen vor, mit dem Ausmal} betréchtlich
fir Ermidung und dem Ausmal gering fir psychiatrische Erkrankungen.

Da der Effekt auf das Surrogat SVR12 sich nur fir Méanner zeigt und dariber hinaus nicht
groll genug ist, um die Gesamtaussage zu bestimmen, wird die Gesamtaussage zum
Zusatznutzen maligeblich durch den Endpunkt Ermidung bestimmt. Insgesamt gibt es daher
fir Patienten mit CHC Genotyp 2 ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose einen
Anhaltspunkt fir einen betréchtlichen Zusatznutzen von SOF/VEL gegenuber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Tabelle 21 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
SOF/VEL im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.
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Tabelle 21: Sofosbuvir/Velpatasvir — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens fur
Patienten mit CHC Genotyp 2 ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose

Indikation ZweckmaéRige Wabhrscheinlichkeit und Ausmalf? des
Vergleichstherapie des Zusatznutzens
G-BA

Patienten mit CHC Genotyp 2 ohne
Zirrhose oder mit kompensierter
Zirrhose

Kombination aus Sofosbuvir | Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen
plus Ribavirin Zusatznutzen®

a: Fur Patienten mit HIVV-Koinfektion ist der Zusatznutzen nicht belegt, da der pU fiir diese Patienten keine
relevanten Daten vorlegt.

CHC: chronische Hepatitis C; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HIV: humanes Immundefizienzvirus;

pU: pharmazeutischer Unternehmer

Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der fur Patienten mit CHC Genotyp 2 ohne Zirrhose
oder mit kompensierter Zirrhose einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen von
SOF/VEL ableitet.

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWIG dar.

2.5.4 Liste der eingeschlossenen Studien

ASTRAL-2

Foster GR, Afdhal N, Roberts SK, Brau N, Gane EJ, Pianko S et al. Sofosbuvir and
velpatasvir for HCV genotype 2 and 3 infection. N Engl J Med 2015; 373(27): 2608-2617.

Gilead. A phase 3, multicenter, randomized, open-label study to compare the efficacy and
safety of sofosbuvir/GS-5816 fixed dose combination for 12 weeks with sofosbuvir and
ribavirin for 12 weeks in subjects with chronic genotype 2 HCV infection: study GS-US-342-
1139 (ASTRAL-2); interim clinical study report [unverdffentlicht]. 2015.

Gilead. A phase 3, multicenter, randomized, open-label study to compare the efficacy and
safety of sofosbuvir/GS-5816 fixed dose combination for 12 weeks with sofosbuvir and
ribavirin for 12 weeks in subjects with chronic genotype 2 HCV infection: study GS-US-342-
1139 (ASTRAL-2); Zusatzanalysen [unveréffentlicht]. 2016.

Gilead Sciences. Comparison of sofosbuvir/velpatasvir fixed dose combination for 12 weeks
with sofosbuvir and ribavirin for 12 weeks in adults with chronic genotype 2 HCV infection
(ASTRAL-2): full text view [online]. In: ClinicalTrials.gov. 08.04.2016 [Zugriff:
29.07.2016]. URL.: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02220998.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 46 -



Dossierbewertung A16-48 Version 1.0

Sofosbuvir/Velpatasvir (chronische Hepatitis C) 13.10.2016

2.6 Fragestellung 3: CHC Genotyp 3, Patienten ohne Zirrhose oder mit kompensierter
Zirrhose

2.6.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu SOF/VEL (Stand zum 17.05.2016)
= bibliografische Recherche zu SOF/VEL (letzte Suche am 19.05.2016)
= Suche in Studienregistern zu SOF/VEL (letzte Suche am 17.05.2016)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu SOF/VEL (letzte Suche am 22.07.2016)
Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

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

Tabelle 22: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Patienten mit CHC Genotyp 3 ohne
Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose, SOF/VEL vs. SOF + RBV

Studie Studienkategorie
Studie zur Zulassung des zu Gesponserte Studie® Studie Dritter
bewertenden Arzneimittels
(Ja/ nein) (Ja/ nein) (ja/ nein)
GS-US-342-1140 ja ja nein

(ASTRAL-3")
a: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.
b: Die Studie wird in der Nutzenbewertung mit dieser Kurzbezeichnung genannt.

CHC: chronische Hepatitis C; RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOF: Sofosbuvir;
VEL.: Velpatasvir; vs.: versus

Abschnitt 2.6.4 enthélt eine Liste der Quellen fir die eingeschlossene Studie.

2.6.1.2 Studiencharakteristika

Tabelle 23 und Tabelle 24 beschreiben die Studie zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 23: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Patienten mit CHC Genotyp 3 ohne Zirrhose oder
mit kompensierter Zirrhose, SOF/VEL vs. SOF + RBV

Studie Studiendesign ~ Population Interventionen (Zahl der  Studiendauer Ortund Zeitraum der  Priméarer Endpunkt;
randomisierten Patienten) Durchfiihrung sekundare Endpunkte?
ASTRAL-3 RCT (stratifiziert therapienaive und  SOF/VEL (12W) (N =278) Screening: bis zu 42 Tage 76 Studienzentren in primar: SVR12
nach therapieerfahrene®  SOF + RBV (24W) Australien, Deutschland, sekundar: SVR24,
Zirrhosestatus Erwachsene mit (N = 280) Behandlung: 12 oder Frankreich, Vereinigtes  gesundheitsbezogene
und CHC Genotyp 3, 24 Wochen Konigreich, Italien, Lebensqualitat, UE
Vorbehandlung), ohne Zirrhose oder Kanada, Neuseeland, (einschlieRlich
offen, parallel mit kompensierter Nachbeobacht bi USA Todesfalle)
Zirrhose® achbeobachtung: bis zu _
24 Wochen® (UE bis 07/2014-12/2015

30 Tage) Datenschnitt fir
Interimsanalyse fiir
SVR12: 11.09.2015°

a: Priméare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten (verfugbaren) Endpunkten.

b: vorangegangenes Therapieversagen einer interferonhaltigen Therapie mit oder ohne RBV

c: Etwa 20 % der Studienpopulation konnten therapieerfahren sein, und etwa 20 % der Studienpopulation konnten eine kompensierte Zirrhose haben.

d: Bei HCV-RNA > LLOQ 12 Wochen nach Behandlungsende oder bestatigtem Ruickfall zu einem spéterem Zeitpunkt erfolgte keine weitere Nachbeobachtung bis
24 Wochen.

e: Laut Angaben des pU im Daossier lag zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung lediglich ein Interimsstudienbericht vom 08.10.2015 und kein finaler Studienbericht
vor.

f: Daten zu SVR24 zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung laut pU noch nicht verfiigbhar

CHC: chronische Hepatitis C; HCV: Hepatitis-C-Virus; LLOQ: untere Quantifizierungsgrenze (Lower Limit of Quantification); N: Anzahl randomisierter Patienten;

RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RNA: Ribonukleinsaure; SOF: Sofosbuvir; SVR12: dauerhaftes virologisches Ansprechen 12 Wochen nach

Therapieende; SVR24: dauerhaftes virologisches Ansprechen 24 Wochen nach Therapieende; UE: unerwiinschtes Ereignis; VEL: Velpatasvir; vs.: versus;

W: Wochen
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Tabelle 24: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Patienten mit CHC
Genotyp 3 ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose, SOF/VEL vs. SOF + RBV

Studie Intervention Vergleich
ASTRAL-3 SOF/VEL (400 mg/100 mg) 1-mal taglich, =~ SOF 400 mg 1-mal téglich, oral
oral fur 12 Wochen +

RBV 1000 oder 1200 mg/Tag verteilt auf
2 Dosen, oral, (gewichtsabhangig:

< 75 kg = 1000 mg; > 75 kg = 1200 mg),
fur 24 Wochen

Dosisanpassung nicht erlaubt Dosisanpassung von SOF nicht erlaubt;
Dosisanpassungen von RBV gemaR Zulassung
von SOF waren erlaubt, bei Abbruch der RBV
Therapie musste auch SOF abgebrochen werden.

Vor- und Begleitmedikation:
Innerhalb 28 Tagen vor der ersten Studienvisite bis zum Ende der Behandlung waren verboten:
= systemische Immunsuppressiva (einschlieBlich Kortikosteroide, Azathioprin, monoklonale
Antikorper)
= blutzellenstimulierende Wirkstoffe
= Medikamente oder pflanzliche Mittel, welche die Pharmakokinetik der Medikation
beeinflussen kdnnen (z. B. p-Glycoprotein-Inhibitoren, Johanniskraut)
= Antazida (Protonenpumpinhibitoren), Antikonvulsiva (Phenobarbital, Phenytoin,
Carbamazepin, Oxcarbazepin), Antimikotika (Rifabutin, Rifapentine, Rifampin)
CHC: chronische Hepatitis C; RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOF: Sofosbuvir;
VEL.: Velpatasvir; vs.: versus

Bei der eingeschlossenen Studie ASTRAL-3 handelt es sich um eine abgeschlossene,
randomisierte, offene, aktiv kontrollierte Phase-I11-Studie. Eingeschlossen in die Studie
wurden erwachsene Patienten mit CHC Genotyp 3 ohne Zirrhose oder mit kompensierter
Zirrhose. Es sollten jeweils etwa 20 % therapieerfahrene Patienten und Patienten mit
kompensierter Zirrhose eingeschlossen werden. Patienten mit einer HIV- oder HBV-
Koinfektion wurden aus der Studie ausgeschlossen.

Patienten wurden stratifiziert nach Vorbehandlung und Zirrhosestatus auf die
Behandlungsarme randomisiert zugeteilt, davon 278 Patienten in den Interventionsarm und
280 Patienten in den Vergleichsarm.

Im Interventionsarm erhielten die Patienten SOF/VEL Uber einen Zeitraum von 12 Wochen.
Im Vergleichsarm erhielten die Patienten SOF in Kombination mit RBV fur 24 Wochen.
Dosierung und Art der Anwendung der eingesetzten Wirkstoffe entsprachen jeweils der
Zulassung [4,5]. GemaR Fachinformationen kontraindizierte Arzneimittel waren in der Studie
als Begleitmedikation nicht erlaubt.

Bei Patienten mit CHC Genotyp 3 mit kompensierter Zirrhose kann gemall Zulassung von
SOF/VEL die zusatzliche Gabe von RBV erwogen werden [5]. Dieses Therapieregime wurde
in der Studie ASTRAL-3 fiir die Teilpopulation von Patienten mit kompensierter Zirrhose
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allerdings nicht untersucht. Fir den Vergleich von SOF/VEL mit Zugabe von RBV mit
SOF + RBV stehen fur die vorliegende Nutzenbewertung keine Daten zur Verfligung.

Die geplante Nachbeobachtungsdauer fir den Endpunkt SVR richtete sich nach dem
Nachweis der HCV-RNA 12 Wochen nach der letzten Gabe der Studienmedikation.
Patienten, bei denen die HCV-RNA 12 Wochen nach Behandlungsende unter der
Nachweisgrenze lag, wurden bis zu Woche 24 nachbeobachtet. Patienten mit Nachweis von
HCV-RNA zu diesem Zeitpunkt wurden hingegen ab der Woche 12 nach Therapieende nicht
weiter nachbeobachtet. Auch Patienten, bei denen ein Rickfall zwischen Woche 12 und 24
nach Behandlungsende nachgewiesen wurde, wurden fir das SVR nicht weiter
nachbeobachtet. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde maximal 24 Wochen nach
Behandlungsende erhoben. UE wurden in der Studie fir 30 Tage nach Behandlungsende
nachbeobachtet.

GemdaR Angaben des pU lag zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung lediglich ein
Interimsstudienbericht  vom  08.10.2015 wvor. In diesen sind Ergebnisse zum
Nachbeobachtungszeitpunkt 12 Wochen nach dem Therapieende eingegangen. Die
Ergebnisse zum Nachbeobachtungszeitpunkt 24 Wochen nach dem Therapieende stehen fur
die vorliegende Nutzenbewertung nicht zur Verfugung, obwohl hierfiir ein Datenschnitt
12/2015 ausreichend gewesen waére.

Behandlungsdauer / Beobachtungsdauer in der Studie

Die Vorgaben der jeweiligen Fachinformation fuhren zu festgelegten Behandlungsdauern fir
SOF/VEL beziehungsweise SOF + RBV. Patienten im Interventionsarm (SOF/VEL) wurden
demnach 12 Wochen behandelt, wéahrend Patienten im Vergleichsarm (SOF + RBV)
24 Wochen behandelt wurden.

Trotz der jeweils unterschiedlichen Behandlungszeiten in Interventions- und Vergleichsarm
der Studie ist eine valide Interpretation der Ergebnisse fir den Endpunkt SVR gegeben, da
von der Dauerhaftigkeit des SVR (ber diesen Zeitraum hinaus ausgegangen wird. Die
Ergebnisse fur SVR12 sind allerdings mit einer Unsicherheit behaftet (siehe
Abschnitt 2.6.2.2).

Die Interpretation der Ergebnisse fur UE und gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist
aufgrund der unterschiedlichen VVorgaben zur Behandlungsdauer dagegen erschwert.

So wurden UE in der Studie fir 30 Tage nach Behandlungsende nachbeobachtet. Daraus
ergeben sich deutlich unterschiedliche Beobachtungsdauern mit einer Differenz von
12 Wochen. Das hat zur Folge, dass Effektschatzungen fur UE (inklusive Uber UE erhobene
Mortalitat) auf Basis naiver Proportionen keine adédquate Auswertung darstellen. Eine flr die
Effektschatzung notwendige zeitadjustierte Analyse liefert der pU in seinem Dossier nicht.
Die Daten zu UE sind abgesehen vom Endpunkt Abbruch wegen UE aufgrund der
Unterschiede in der Beobachtungsdauer insgesamt nicht abschlieRend interpretierbar. Infolge
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dessen wird in der Gesamtschau der Nebenwirkungen keine abschlieende quantitative
Aussage zum Schaden von SOF/VEL getroffen. Fir den Endpunkt Abbruch wegen UE sind
uber naive Proportionen geschédtzte RR trotz unterschiedlicher Beobachtungsdauern
interpretierbar, da das Ereignis (Therapieabbruch) abweichend von den anderen Endpunkten
ausschlieBlich wéhrend der geplant begrenzten Behandlungsdauer auftreten kann.

Auch fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitat, die in der Studie maximal 24 Wochen nach
Behandlungsende erhoben wurde, ergeben sich unterschiedliche Beobachtungsdauern mit
einer Differenz von 12 Wochen. Fur die Nutzenbewertung legt der pU keine verwertbare
Auswertung mit flr beide Behandlungsgruppen vergleichbaren Zeitrdumen (Behandlung plus
Nachbeobachtung) vor (siehe Abschnitt 2.14.2.4.3). Ergénzend wird in der vorliegenden
Nutzenbewertung die Anderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von Studienbeginn
bis Behandlungsende dargestellt.

Tabelle 25 zeigt die Charakteristika der Patienten in der eingeschlossenen Studie.
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Tabelle 25: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich: Patienten mit
CHC Genotyp 3 ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose, SOF/VEL vs. SOF + RBV

Studie SOF/VEL (12W) SOF + RBV (24W)
Charakteristika
Kategorie
ASTRAL-3 N =277 N =275
Alter [Jahre], MW (SD) 49 (10) 50 (10)
Geschlecht [w/ m], % 39/61 37/63
Ethnie, n (%)
weild 250 (90,3) 239 (86,9)
schwarz 3(1,1) 1(0,4)
asiatisch 23 (8,3) 29 (10,5)
andere / unbekannt 1(0,4)? 6 (2,2)?*
HCV-Subgenotyp, n (%)
GT 3 (nicht ndher bestimmt) 93,2 18 (6,5)
GT 3a 265 (95,7) 250 (90,9)
GT 3b 2(0,7) 5(1,8)
GT 3h 0(0) 2(0,7)
GT 3k 1(0,4) 0(0)
Zirrhose, n (%)
kompensierte Zirrhose 80 (28,9) 83 (30,2)
keine Zirrhose 197 (71,1) 187 (68,0)
keine Angabe 0(0) 5(1,8)
IL28B-Genotyp, n (%)
cC 105 (37,9) 111 (40,4)
Non-CC 172 (62,1) 164 (59,6)
CT 148 (86,0%) 133 (81,1%
TT 24 (14,09 31 (18,99
HCV-RNA Viruslast zu Studienbeginn [IU/ml], n (%)
<800 000 86 (31,0) 81 (29,5)
> 800 000 191 (69,0) 194 (70,5)
Vorbehandlung, n (%)
nicht vorbehandelt 206 (74,4) 204 (74,2)
vorbehandelt 71 (25,6) 71 (25,8)
Vorbehandlung mit:
PEG /RBV 64 (90,1) 65 (91,5)
andere Therapien 79,99 6 (8,59
Ansprechen auf Vortherapie
kein Ansprechen 20 (28,2) 24 (33,8)
Ruickfall 51 (71,8) 47 (66,2)
Therapieabbruch, n (%) 2(0,7) 21 (7,6)
Studienabbruch, n (%) 2(0,7) 18 (6,5)
(Fortsetzung)
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Tabelle 25: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich: Patienten mit
CHC Genotyp 3 ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose, SOF/VEL vs. SOF + RBV
(Fortsetzung)

a: eigene Berechnung

CHC: chronische Hepatitis C; GT: Genotyp; HCV: Hepatitis-C-Virus; 1L28B: Interleukin-28B;

IU: Internationale Einheit; MW: Mittelwert; m: mannlich; n: Anzahl Patienten in der Kategorie; N: Anzahl
randomisierter und behandelter Patienten; PEG: Peginterferon alfa; RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; RNA: Ribonukleinsdure; SD: Standardabweichung; SOF: Sofosbuvir; VEL: Velpatasvir;
vs.: versus; w: weiblich; W: Wochen

Die Patienten der Studie ASTRAL-3 waren im Mittel etwa 50 Jahre alt. Das
Geschlechterverhaltnis betrug in Interventions- und Vergleichsarm jeweils ca. 40 % Frauen zu
60 % Manner. In beide Studienarme wurden mehr als 86 % Patienten mit heller Hautfarbe
eingeschlossen.

Der in der Studie vorherrschende Subgenotyp war Genotyp 3a, der bei mehr als 90 % der
Patienten im Vergleichsarm und mehr als 95 % der Patienten im Interventionsarm vorlag.
Patienten mit kompensierter Zirrhose waren in beiden Studienarmen mit ca. 30 % vertreten.
Etwa 60 % der Studienteilnehmer hatten den 1L28B-Genotyp Non-CC. Die HCV-RNA
Viruslast war zu Studienbeginn in beiden Studienarmen bei etwa 70 % der Patienten hoch
(>800 000 IU/ml). Therapieerfahrene Patienten waren mit etwa 25 % gleichmaRig auf
Interventions- und Vergleichsarm verteilt.

Die Zahl der Studien- und Therapieabbrecher lag im Interventionsarm unter 1 %, wéhrend im
Vergleichsarm ca. 8 % der Patienten die Behandlung und ca. 7 % die Teilnahme an der Studie
abgebrochen haben.

Tabelle 26 zeigt das Verzerrungspotenzial auf Studienebene.

Tabelle 26: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT, direkter Vergleich: Patienten mit
CHC Genotyp 3 ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose, SOF/VEL vs. SOF + RBV
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ASTRAL-3 ja ja nein nein ja ja niedrig
CHC: chronische Hepatitis C; RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOF: Sofosbuvir;
VEL.: Velpatasvir; vs.: versus
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Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig eingestuft. Dies entspricht der
Einschatzung des pU.

Einschrankungen, die sich durch das offene Studiendesign ergeben, sind in Abschnitt 2.6.2.2
beim endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial beschrieben.

2.6.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

2.6.2.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen (zur Begriindung
siehe Abschnitt 2.14.2.4.3):

Mortalitat
o Gesamtmortalitat
= Morbiditat

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

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét
o SF-36

= Nebenwirkungen
o SUE
o Abbruch wegen UE

o gegebenenfalls weitere spezifische UE

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 A) weitere Endpunkte herangezogen hat (siehe Abschnitt 2.14.2.4.3).

Der pU zieht zur Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit insgesamt 4 Instrumente
heran. Neben dem oben genannten generischen Fragebogen SF-36 sind dies der Fragebogen
CLDQ-HCV, das Instrument FACIT-F und der Fragebogen WPAI: Hepatitis C. Diese
Instrumente werden in die Nutzenbewertung nur teilweise eingeschlossen. Fir den
CLDQ-HCV wird die Validitat des Instruments aus den vom pU vorgelegten Informationen
nicht abschlieBend klar. Fir den FACIT-F ist die Validitat des Instruments fir CHC-Patienten
vom pU nicht nachgewiesen. Der WPALI: Hepatitis C wird nicht als Instrument zur Messung
von gesundheitsbezogener Lebensqualitdt angesehen. Ein detaillierter Kommentar befindet
sich in Abschnitt 2.14.2.4.3. Fir den SF-36 legt der pU keine verwertbare Auswertung mit fir
beide Behandlungsgruppen vergleichbaren Zeitraumen (Behandlung plus Nachbeobachtung)
vor (siehe Abschnitt 2.14.2.4.3). In der vorliegenden Nutzenbewertung wird die Anderung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt von Studienbeginn bis Behandlungsende lediglich
erganzend dargestellt.
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Zudem zieht der pU den Endpunkt schwere UE (Grad > 3) in seiner Bewertung heran. Dieser
Endpunkt wird abweichend vom pU als nicht relevant angesehen (siehe Abschnitt 2.14.2.4.3).

In die vorliegende Nutzenbewertung wurden darlber hinaus abweichend vom pU keine
spezifischen UE eingeschlossen, da aufgrund der unterschiedlichen Beobachtungsdauern ftir
Intervention und zweckmalige Vergleichstherapie keine umfassende Identifizierung der
relevanten spezifischen UE von SOF/VEL gegeniiber SOF + RBV mdglich war. Der pU lasst
dagegen auf Basis der hdufigen Ereignisse die Endpunkte trockene Haut und Andmie (jeweils
als PT), in seine Bewertung eingehen. (siehe Abschnitt 2.14.2.4.3).

Tabelle 27 zeigt, fiir welche Endpunkte in der eingeschlossenen Studie Daten zur Verfligung
standen.

Tabelle 27: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Patienten mit CHC Genotyp 3
ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose, SOF/VEL vs. SOF + RBV

Studie Endpunkte

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

. | Dauerhaftes virologisches Ansprechen
(SVR12 und SVR24)
| (SF-36)
l,| SUE

I, | Gesamtmortalitat

=" | Abbruch wegen UE
I, | Spezifische UE

ASTRAL-3

a: Daten sind wegen unterschiedlicher Beobachtungsdauern im Interventions- und Vergleichsarm nicht sinnvoll
auswertbar. Adaquate Analysen liefert der pU im Dossier nicht.

b: Daten zum SVR24 liegen fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht vor.

CHC: chronische Hepatitis C; RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SF-36: Short Form-36

Health Survey; SOF: Sofosbuvir; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; SVR12: dauerhaftes

virologisches Ansprechen 12 Wochen nach Therapieende; SVR24: dauerhaftes virologisches Ansprechen

24 Wochen nach Therapieende; UE: unerwiinschtes Ereignis; VEL: Velpatasvir; vs.: versus

—
o5

2.6.2.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 28 beschreibt das Verzerrungspotenzial fir die relevanten Endpunkte.
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Tabelle 28: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene — RCT, direkter
Vergleich: Patienten mit CHC Genotyp 3 ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose,
SOF/VEL vs. SOF + RBV

Studie Endpunkte

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

- | Dauerhaftes virologisches Ansprechen

A w
N

g ¢ 2
o 3 ? g y
o £ o ) -
[} o c = B}
o] S =
o S = Q 2 =
k= & < ! Tl e} N
2 3 & W > 3 g
n O Z L n < n
ASTRAL-3 N -2 b -2 -2 He -2

a: Daten sind wegen unterschiedlicher Beobachtungsdauern im Interventions- und Vergleichsarm nicht sinnvoll
auswertbar. Adaquate Analysen liefert der pU im Dossier nicht.

b: Daten zum SVR24 liegen fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht vor.

c: offenes Studiendesign

CHC: chronische Hepatitis C; H: hoch; N: niedrig; RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SF-36: Short Form-36 Health Survey; SOF: Sofosbuvir; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;
SVR12: dauerhaftes virologisches Ansprechen 12 Wochen nach Therapieende; SVR24: dauerhaftes
virologisches Ansprechen 24 Wochen nach Therapieende; UE: unerwiinschtes Ereignis; VEL: Velpatasvir;
VS.: Versus

Der Endpunkt hepatozelluldres Karzinom, der tber das Surrogat dauerhaftes virologisches
Ansprechen (SVR12) eingeschlossen wird, wurde als potenziell hoch verzerrt angesehen, da
Daten zum SVR24 nicht vorliegen. AulRerdem bleibt unklar, warum der pU fur die Studie
ASTRAL-3 im Gegensatz zur Studie ASTRAL-2 keine Konkordanzanalyse vorlegt (siehe
Abschnitt 2.14.2.4.3). Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der das
Verzerrungspotenzial fir das SVR12 als niedrig einstuft.

Wegen der unterschiedlichen Beobachtungsdauern im Interventions- und Vergleichsarm der
Studie ASTRAL-3 sind die Daten zu UE (inklusive tber UE erhobene Mortalitit) und
gesundheitsbezogener Lebensqualitat in weiten Teilen nicht sinnvoll auswertbar (siehe
Abschnitt 2.14.2.4.3). Abgesehen vom Endpunkt Abbruch wegen UE sind die Ergebnisse zu
UE daher nicht abschlieBend quantitativ interpretierbar. Zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat legt der pU keine verwertbaren Daten zu einem vergleichbaren Zeitraum vor.
Fir die Endpunkte Gesamtmortalitdt, SUE und SF-36 wurde daher auf eine Bewertung des
Verzerrungspotenzials verzichtet. Eine umfassende Auswahl von weiteren spezifischen UE ist
aus diesem Grund ebenfalls nicht moglich, sodass auf die Einschitzung des
Verzerrungspotenzials verzichtet wurde. Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der die
genannten Endpunkte als potenziell hoch verzerrt ansieht.
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Der Endpunkt Abbruch wegen UE wird als potenziell hoch verzerrt angesehen, da es sich um
einen subjektiven Endpunkt handelt, der bei offenem Studiendesign generell als potenziell
hoch verzerrt einzustufen ist. Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der das
Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt als niedrig bewertet.

2.6.2.3 Ergebnisse

Tabelle 29 und Tabelle 30 fassen die Ergebnisse zum Vergleich von SOF/VEL mit
SOF + RBV bei Patienten mit CHC Genotyp 3 ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose
zusammen. Die Daten aus dem Dossier des pU wurden, wo notwendig, durch eigene
Berechnungen erganzt.

Tabelle 29: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich:
Patienten mit CHC Genotyp 3 ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose, SOF/VEL vs.
SOF + RBV

Studie SOF/VEL (12W) SOF + RBV (24W) SOF/VEL (12W) vs.
Endpunktkategorie SOF + RBV (24W)
Endpunkt N  Patienten mit N  Patienten mit RR [95 %-KI];

Ereignis Ereignis p-Wert
n (%) n (%)

ASTRAL-3
Mortalitat

Gesamtmortalitat 277 0(0) 275 3(1,1) n. b.
Morbiditat

SVR12* 277 264 (95,3) 275 221 (80,4) 1,19 [1,11; 1,26]; < 0,001°

SVR24%*°¢ 277 k. A. 275 k. A -

Nebenwirkungen
UE (erganzend dargestellt) 277 245 (88,4) 275 260 (94,5) -
SUE 277 6(2,2) 275 15 (5,5) n. b.
Abbruch wegen UE 277 0(0) 275 9(3,3) 0,05 [0,00; 0,89]; 0,042

a: ausreichend valides Surrogat fur den patientenrelevanten Endpunkt hepatozelluldres Karzinom

b: Patienten, die ihre Therapie aus anderen Griinden als virologischem Versagen abgebrochen haben, wurden
vom pU als Non-Responder gewertet. Eine eigene Sensitivitatsanalyse, in der alle 20 Patienten der
Kontrollgruppe, die nicht aufgrund virologischen Versagens abgebrochen haben, als Responder gewertet
wurden (Worst-Case-Analyse), lieferte immer noch ein signifikantes Ergebnis: RR [95 %-KI] = 1,09
[1,03; 1,15] p = 0,001 (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [16]).

c: Daten zum SVR24 liegen flr die vorliegende Nutzenbewertung nicht vor.

CHC: chronische Hepatitis C; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patienten mit

(mindestens einem) Ereignis; n. b.: nicht berechnet; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; RBV: Ribavirin;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SOF: Sofosbuvir; SUE: schwerwiegendes

unerwiinschtes Ereignis; SVR12: dauerhaftes virologisches Ansprechen 12 Wochen nach Therapieende;

SVR24: dauerhaftes virologisches Ansprechen 24 Wochen nach Therapieende; UE: unerwiinschtes Ereignis;

VEL: Velpatasvir; vs.: versus; W: Wochen
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Tabelle 30: Ergebnisse (gesundheitsbezogene Lebensqualitat) — RCT, direkter Vergleich:
Patienten mit CHC Genotyp 3 ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose, SOF/VEL vs.
SOF + RBV

Studie SOF/VEL (12W) SOF + RBV (24W) SOF/VEL (12W)
Endpunktkategorie Vs.
Endpunkt SOF + RBV
(24W)
N*  Werte Anderung N*  Werte Anderung MD [95 %-KI];
Studien- zum Studien- zum p-Wert
beginn  Behandlungs- beginn  Behandlungs-
MW (SD) ende MW (SD) ende
MW (SD) MW (SD)
ASTRAL-3

Erganzend: gesundheitsbezogene Lebensqualitat (unter Behandlung)®
SF-36 PCS* 220 51,2(9,3) 1,3 (6,0) 215 50,2 (8,9) 0,1(7,4) 1,20 [-0,07; 2,47];

0,063
korperliche 220 82,8(22,4) 1,9(15,0) 215 81,5(22,9) —2,2(19,9) n. b.
Funktions-
fahigkeit
korperliche 220 76,6 (28,2) 2,7 (19,7) 215 75,6 (26,3) —4,9(25,2) n. b.
Rollenfunktion
korperliche 220 73,6 (26,4) 3,2(20,6) 215 72,2(25,7) 1,1(23,4) n. b.
Schmerzen
allgemeine 220 64,8(21,2) 6,6(16,4) 215 61,3(21,0) 3,2(18,0) n. b.
Gesundheits-
wahrnehmung
SF-36 MCS® 220 47,1 (10,8) 1,6 (8,4) 215 47,5(10,6) -1,3(10,8) 2,90 [1,08; 4,72];
0,002
Hedges’ g:
0,30[0,11; 0,49]
Vitalitat 220 54,7 (23,4) 52(19,8) 215 55,1(22,1) -0,8(22,2) n. b.
soziale 220 76,6 (25,2) 2,4(23,2) 215 77,6 (24,1) —3,5(25,5) n. b.
Funktions-
fahigkeit
emotionale 220 79,6 (25,0) 2,2(18,7) 215 79,5(25,1) —3,2(26,6) n. b.
Rollenfunktion
psychisches 220 70,0(20,1) 3,3(16,0) 215 69,8 (19,1) —2,2(18,8) n. b.

Wohlbefinden

a: Anzahl der Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschatzers berticksichtigt wurden, die
Werte bei Studienbeginn kdnnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

b: SOF/VEL: Anderung von Studienbeginn zum Behandlungsende (Woche 12); SOF + RBV: Anderung von
Studienbeginn zum Behandlungsende (Woche 24)

c: positiver Effektschatzer bedeutet Vorteil fur die Intervention

CHC: chronische Hepatitis C; KI: Konfidenzintervall; MCS: psychischer Summenscore;

MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n. b.: nicht berechnet;

PCS: korperlicher Summenscore; RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SD: Standardabweichung; SF-36: Short Form-36 Health Survey; SOF: Sofosbuvir; VEL: Velpatasvir;

vs.: versus; W: Wochen
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Aus der Studie ASTRAL-3 konnen fur alle Endpunkte maximal Anhaltspunkte zum Beispiel
auf einen Zusatznutzen abgeleitet werden.

Mortalitat
Gesamtmortalitat

In der Studie verstarben wenige Patienten, 3 Patienten im Vergleichsarm und kein Patient im
Interventionsarm.

Insgesamt gibt es keinen Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von SOF/VEL im Vergleich zu
SOF + RBV, ein Zusatznutzen ist damit fur den Endpunkt Gesamtmortalitat nicht belegt.

Dies entspricht der Einschéatzung des pU.

Morbiditat

Dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR12 und SVR24) als ausreichend valides
Surrogat fur den patientenrelevanten Endpunkt hepatozellulares Karzinom

Fur den Endpunkt SVR12 zeigt sich in der Analyse des pU ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von SOF/VEL gegeniiber SOF + RBV. In dieser Analyse wurden
jedoch Patienten, die ihre Therapie aus anderen Grinden als virologischem Versagen
frihzeitig abgebrochen haben, als Non-Responder gewertet. Der Anteil besagter Patienten
unterscheidet sich zwischen den Gruppen deutlich (Interventionsarm 0,4 %, Vergleichsarm
7,3%). Durch dieses Vorgehen kann die Responderrate im Vergleichsarm deutlich
unterschatzt sein. Zur Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse der Analyse des pU wurde
daher eine eigene Sensitivitatsanalyse (Worst-Case-Analyse) durchgeftihrt. Dazu wurden alle
Patienten des Vergleichsarms, die ihre Therapie aus anderen Grinden als virologischem
Versagen abgebrochen haben, als Responder gewertet. Das Ergebnis dieser Analyse zeigt
ebenfalls einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von SOF/VEL gegeniber
SOF + RBV und stutzt das Ergebnis der primaren Analyse.

Fur den Endpunkt SVR24 legt der pU keine Daten vor.

Insgesamt ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von SOF/VEL im Vergleich zu
SOF + RBV fir den Endpunkt SVR12.

Dies weicht von der Einschéatzung des pU ab, der einen Beleg fur einen Zusatznutzen von
SOF/VEL ableitet.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
SF-36
Fur den SF-36 legt der pU keine verwertbare Auswertung mit flr beide Behandlungsgruppen

vergleichbaren  Zeitrdumen  (Behandlung  plus  Nachbeobachtung) vor  (siehe
Abschnitt 2.14.2.4.3).
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Nebenwirkungen
SUE

Im Interventionsarm wurde bei 2,2 % der Patienten mindestens ein SUE beobachtet, wahrend
im Vergleichsarm bei 5,5 % der Patienten mindestens ein SUE beobachtet wurde.

Wie in Abschnitt 2.6.2.2 beschrieben, erlauben die verfligbaren Daten keine quantitative
Aussage fur diesen Endpunkt.

Diese Einschatzung stimmt zwar mit der des pU Uberein, der pU nimmt jedoch eine
quantitative Bewertung vor.

Abbruch wegen UE

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UE zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von SOF/VEL gegeniber SOF + RBV. Aufgrund des offenen Studiendesigns ist
der Endpunkt potenziell hoch verzerrt (siehe Abschnitt 2.6.2.2). Daraus ergibt sich ein
Anhaltspunkt fur einen geringeren Schaden von SOF/VEL im Vergleich zu SOF + RBV.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der den Endpunkt nicht als potenziell hoch
verzerrt betrachtet und anstelle eines Anhaltpunkts fir einen geringeren Schaden von
SOF/VEL im Vergleich zu SOF + RBV einen Hinweis ableitet.

Spezifische UE
Aufgrund der Datenlage war eine umfassende Auswahl von spezifischen UE nicht moglich.

Diese Einschatzung weicht von der des pU ab, der fur die spezifischen UE trockene Haut und
Anamie jeweils Anhaltspunkte fir einen Zusatznutzen von SOF/VEL ableitet.
2.6.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

In der vorliegenden Nutzenbewertung werden folgende Effektmodifikatoren betrachtet:

= Alter (< 65 Jahre / > 65 Jahre)

= Geschlecht (w/m)

= Ethnie (weil’ / andere)

= Zirrhose (kompensierte Zirrhose / keine Zirrhose / keine Angabe)

= [L28B-Genotyp (CC/ Non-CC [CT beziehungsweise TT])

= HCV-RNA Viruslast zu Studienbeginn (< 800 000 1U/ml /> 800 000 1U/ml)
= Vorbehandlung (nicht vorbehandelt / vorbehandelt)

Nur fur therapieerfahrene Patienten dariiber hinaus:

= Ansprechen auf VVortherapie (kein Ansprechen / Ruckfall)
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Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen es mindestens einen Hinweis auf eine
Interaktion zwischen Behandlungseffekt und Subgruppenmerkmal gibt. VVoraussetzung fir
einen Beleg fir eine Effektmodifikation ist eine statistisch signifikante Interaktion mit einem
p-Wert < 0,05. Ein p-Wert > 0,05 und < 0,2 liefert einen Hinweis auf eine Effektmodifikation.
Zudem werden ausschliel3lich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn mindestens in einer
Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

Der pU wahlt potenziell relevante Effektmodifikatoren mithilfe der gleichen Methodik aus.
Allerdings beurteilt er die Fazitrelevanz der Effektmodifikation Uber die Kl der betrachteten
Subgruppen. Eine fazitrelevante Effektmodifikation schlieft der pU aus, sobald die KI der fur
ein Merkmal untersuchten Subgruppen Uberlappen. Dieser Methodik wird fir die vorliegende
Nutzenbewertung nicht gefolgt.
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Tabelle 31: Subgruppen (Morbiditat) — RCT, direkter Vergleich: Patienten mit CHC
Genotyp 3 ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose, SOF/VEL vs. SOF + RBV

Studie SOF/VEL (12W) SOF + RBV (24W) SOF/VEL (12W) vs.
Endpunktkategorie SOF + RBV (24W)
Endpunkt N Patienten mit N Patienten mit RR [95 %-KI]  p-Wert
Merkmal Ereignis Ereignis
Subgruppe n (%) n (%)
ASTRAL-3
Morbiditat
SVR12
Geschlecht
Frauen 107 105 (98,1) 101 89 (88,1) 1,11[1,03;1,20] 0,006
Manner 170 159 (93,5) 174 132 (75,9) 1,23[1,12;1,35] <0,001
Interaktion: 0,074
Zirrhose
kompensierte 80 73(91,2) 83 55 (66,3) 1,38[1,16;1,63] <0,001
Zirrhose
keine Zirrhose 197 191 (97) 187 163 (87,2) 1,11[1,05;1,18] <0,001
keine Angabe 0 0 (0) 5 3 (60,0) n. b. n. b.
Interaktion: 0,010°

HCV-RNA Viruslast
zu Studienbeginn

< 800 000 1U/ml 86 85 (98,8) 81 72 (88,9) 1,11[1,03;1,20] 0,010
> 800 000 1U/ml 191 179(93,7) 194 149 (76,8) 1,22[1,12;1,33] <0,001
Interaktion: 0,093
Vorbehandlung
nicht vorbehandelt 206 200 (97,1) 204 176 (86,3) 1,13[1,06;1,19] < 0,001
vorbehandelt 71 64 (90,1) 71 45 (63,4) 1,42 [1,17;1,72] <0,001
Interaktion: 0,012
Ethnie
weil 250 238 (95,2) 239 187 (782) 1,22[1,13;1,31] < 0,001
andere 27 26 (96,3)° 35 33 (94,3)° 1,02[0,91; 1,14]° 0,755
Interaktion: 0,005°

a: Cochrans Q-Test

b: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [16])

c: eigene Berechnung

CHC: chronische Hepatitis C; HCV: Hepatitis-C-Virus; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patienten mit einem
Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n. b.: nicht berechenbar; RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; RNA: Ribonukleinsdure; RR: relatives Risiko; SOF: Sofosbuvir; SVR12: dauerhaftes
virologisches Ansprechen 12 Wochen nach Therapieende; VEL: Velpatasvir; vs.: versus; W: Wochen
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Morbiditat

Dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR12 und SVR 24) als ausreichend valides
Surrogat fur den patientenrelevanten Endpunkt hepatozellulares Karzinom

Fur den Endpunkt SVR12 liegen Belege fur eine Effektmodifikation fir die Merkmale
Zirrhose, Vorbehandlung und Ethnie sowie Hinweise auf eine Effektmodifikation durch die
Merkmale Geschlecht und HCV-RNA Viruslast zu Studienbeginn vor.

Da keine Daten zur Untersuchung der moglichen Abhéangigkeiten zwischen den
Subgruppenmerkmalen vorliegen, lassen sich die Subgruppenergebnisse nicht sinnvoll
interpretieren. Zudem entsprechen die Ergebnisse fiir alle Subgruppen abgesehen von einer
Subgruppe nach Ethnie hinsichtlich Effektrichtung und statistischer Signifikanz den
Ergebnissen der Gesamtpopulation. Die einzige Subgruppe, fur die sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zeigt, umfasst Patienten, die
keine weille Hautfarbe haben und nicht der maligeblichen Patientenpopulation im deutschen
Versorgungskontext entsprechen. Der Anteil dieser Patientengruppe an der Gesamtpopulation
der Studie liegt bei unter 15 % (siehe Tabelle 25). Die Ableitung des Zusatznutzens erfolgt
daher fur die Gesamtpopulation (siehe Abschnitt 2.6.2.3).

Diese Einschatzung stimmt abgesehen von der Begriindung, dass die Subgruppenergebnisse
aufgrund der Uberlappung der KI der Effekte nicht relevant sind, mit der Einschitzung des
pU Uberein.

Fir den Endpunkt SVR24 legt der pU fur die vorliegende Nutzenbewertung keine Daten vor.

2.6.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Im Folgenden wird die Herleitung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens
auf Endpunktebene dargestellt. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
Effektgroflen berlcksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [18].

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

2.6.3.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Die in Abschnitt 2.6.2 préasentierte Datenlage ergibt fir den Endpunkt hepatozelluléres
Karzinom (berlcksichtigt Uber das Surrogat SVR12) einen Anhaltspunkt fur einen
Zusatznutzen. AuRerdem liegt ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden fir den
Endpunkt Abbruch wegen UE vor. Ausgehend von diesen Ergebnissen wird das Ausmal} des
jeweiligen Zusatznutzens auf Endpunktniveau eingeschatzt (siehe Tabelle 32).

Das SVR12 wurde als ausreichend valides Surrogat fiir den patientenrelevanten Endpunkt
hepatozelluldres Karzinom der Endpunktkategorie schwerwiegende / schwere Symptome oder

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 63 -



Dossierbewertung A16-48

Version 1.0

Sofosbuvir/Velpatasvir (chronische Hepatitis C)

13.10.2016

Folgekomplikationen zugeordnet. Der Endpunkt Abbruch wegen UE wurde der Kategorie
nicht schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen zugeordnet, da es keine Anzeichen
daftir gibt, dass die Abbriiche tiberwiegend durch schwerwiegende Ereignisse bedingt sind.

Tabelle 32: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Patienten mit CHC Genotyp 3
ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose, SOF/VEL vs. SOF + RBV

Endpunktkategorie

SOF/VEL vs. SOF + RBV

Ableitung des AusmaRes®

Endpunkt Ereignisanteil bzw. MD
Effektmodifikator Effektschéatzer [95 %-KI];
Subgruppe p-Wert
Wahrscheinlichkeit?
Mortalitéat

Gesamtmortalitat

0%vs. 1,1 %

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Morbiditat

hepatozellulares Karzinom,
berucksichtigt tber das
Surrogat SVR12

95,3 % vs. 80,4 %
RR: 1,19 [1,11; 1,26]
p <0,001

Endpunktkategorie schwerwiegende /
schwere Symptome /
Folgekomplikationen

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt Zusatznutzen, Ausmal3: nicht

quantifizierbar

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
keine verwertbaren Daten vorhanden

Nebenwirkungen
SUE

2,2%vs.55% hoéherer / geringerer Schaden nicht

belegt

Abbruch wegen UE 0%vs.3,3%
RR: 0,05 [0,00; 0,89]
p =0,042

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

0,80 <Kl,<0,90

geringerer Schaden,
Ausmali: gering

umfassende Auswahl und
quantitative Bewertung nicht méglich

spezifische UE héherer / geringerer Schaden nicht

belegt

a: Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen
b: Einschatzungen zur EffektgroRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Kl,)

CHC: chronische Hepatitis C; KI: Konfidenzintervall, Kl,: obere Grenze Konfidenzintervall;

MCS: psychischer Summenscore; MD: Mittelwertdifferenz; PCS: kérperlicher Summenscore;

RBV: Ribavirin; RR: relatives Risiko; SF-36: Short Form-36 Health Survey; SOF: Sofosbuvir;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; SVR12: dauerhaftes virologisches Ansprechen 12 Wochen
nach Therapieende; UE: unerwiinschtes Ereignis; VEL: Velpatasvir; vs.: versus

2.6.3.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 33 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmall des
Zusatznutzens einflieRen.
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Tabelle 33: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von SOF/VEL im Vergleich zu
SOF + RBV (Patienten mit CHC Genotyp 3 ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose)

Positive Effekte Negative Effekte

Morbiditat — schwerwiegende / schwere Symptome / | -
Folgekomplikationen
= hepatozelluldres Karzinom, beriicksichtigt Uber das
Surrogat SVR12
Anhaltspunkt fiir Zusatznutzen;
Ausmal3: nicht quantifizierbar

nicht schwerwiegende / nicht schwere -
Nebenwirkungen
= Abbruch wegen UE
Anhaltspunkt fiir geringeren Schaden;
Ausmal3: gering

CHC: chronische Hepatitis C; RBV: Ribavirin; SOF: Sofosbuvir; SVR12: dauerhaftes virologisches
Ansprechen 12 Wochen nach Therapieende; UE: unerwinschtes Ereignis; VEL: Velpatasvir

In der Gesamtschau ergeben sich ausschliellich positive Effekte fir SOF/VEL. In der
Endpunktkategorie schwerwiegende / schwere Symptome oder Folgekomplikationen liegt fur
den Endpunkt hepatozelluldres Karzinom ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen vor. Das
Ausmal dieses Zusatznutzens konnte jedoch nicht quantifiziert werden, da der Endpunkt Gber
das Surrogat SVR12 berticksichtigt wurde.

Zum Schaden von SOF/VEL im Vergleich zu SOF + RBV war nur fur den Endpunkt
Abbruch wegen UE eine quantitative Aussage mdoglich. Fur diesen Endpunkt liegt in der
Kategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen ein Anhaltspunkt fiir einen
geringeren Schaden mit dem Ausmald gering vor. Die verfligbaren Daten erlauben flr weitere
Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen keine quantitativen Aussagen. Eine
Abschwachung der positiven Effekte von SOF/VEL aus diesem Grund erscheint jedoch nicht
gerechtfertigt.

Zusammenfassend gibt es fir Patienten mit CHC Genotyp 3 ohne Zirrhose oder mit
kompensierter Zirrhose einen Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen
von SOF/VEL gegeniber der zweckméligen Vergleichstherapie.

Tabelle 34 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
SOF/VEL im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.
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Tabelle 34: Sofosbuvir/Velpatasvir — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens fur
Patienten mit CHC Genotyp 3 ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose

Indikation ZweckmaéRige Vergleichs- Wahrscheinlichkeit und
therapie des G-BA Ausmall des Zusatznutzens

Patienten mit CHC Genotyp 3 ohne Kombination aus Sofosbuvir Anhaltspunkt fur einen nicht

Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose | plus Ribavirin quantifizierbaren Zusatznutzen®

a: Fur Patienten mit HIVV-Koinfektion ist der Zusatznutzen nicht belegt, da der pU fiir diese Patienten keine
relevanten Daten vorlegt.

CHC: chronische Hepatitis C; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HIV: humanes Immundefizienzvirus;

pU: pharmazeutischer Unternehmer

Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der fur Patienten mit CHC Genotyp 3 ohne Zirrhose
oder mit kompensierter Zirrhose einen Beleg fur einen betrachtlichen Zusatznutzen von
SOF/VEL ableitet.

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWIG dar.

2.6.4 Liste der eingeschlossenen Studien

ASTRAL-3

Foster GR, Afdhal N, Roberts SK, Brau N, Gane EJ, Pianko S et al. Sofosbuvir and
velpatasvir for HCV genotype 2 and 3 infection. N Engl J Med 2015; 373(27): 2608-2617.

Gilead. A phase 3, multicenter, randomized, open-label study to compare the efficacy and
safety of sofosbuvir/GS-5816 fixed dose combination for 12 weeks with sofosbuvir and
ribavirin for 24 weeks in subjects with chronic genotype 3 HCV infection: study GS-US-342-
1140 (ASTRAL-3); interim clinical study report [unveroffentlicht]. 2015.

Gilead. A phase 3, multicenter, randomized, open-label study to compare the efficacy and
safety of sofosbuvir/GS-5816 fixed dose combination for 12 weeks with sofosbuvir and
ribavirin for 24 weeks in subjects with chronic genotype 3 HCV infection: study GS-US-342-
1140 (ASTRAL-3); Zusatzanalysen [unveréffentlicht]. 2016.

Gilead Sciences. A phase 3, multicenter, randomized, open-label study to compare the
efficacy and safety of sofosbuvir/GS-5816 fixed dose combination for 12 weeks with
sofosbuvir and ribavirin for 24 weeks in subjects with chronic genotype 3 hcv infection
[online]. In: EU Clinical Trials Register. [Zugriff: 29.07.2016]. URL.:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract _number:2014-001682-
27.

Gilead Sciences. Comparison of sofosbuvir/velpatasvir fixed dose combination for 12 weeks
with sofosbuvir and ribavirin for 24 weeks in adults with chronic genotype 3 HCV infection
(ASTRAL-3): full text view [online]. In: ClinicalTrials.gov. 08.12.2015 [Zugriff:
29.07.2016]. URL.: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02201953.
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2.7 Fragestellung 4.1: CHC Genotyp 4, Patienten ohne Zirrhose
2.7.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienlisten zu SOF/VEL (Stand zum 17.05.2016)

= bibliografische Recherche zu SOF/VEL (letzte Suche am 19.05.2016)

= Suche in Studienregistern zu SOF/VEL (letzte Suche am 17.05.2016)

= Studienliste zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (Stand zum 17.05.2016)

= Dbibliografische Recherchen zu zweckmaRigen Vergleichstherapien (letzte Suche am
19.05.2016)

= Suchen in Studienregistern zu zweckméRigen Vergleichstherapien (letzte Suche am
18.05.2016)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu SOF/VEL (letzte Suche am 22.07.2016)

Mit seiner Informationsbeschaffung identifiziert der pU flr diese Fragestellung keine direkt
vergleichenden Studien von SOF/VEL gegenuber der zweckméRigen Vergleichstherapie.
Auch durch die eigene Vollstandigkeitsprifung wurden keine direkt vergleichenden RCT von
SOF/VEL fur Patienten mit CHC Genotyp 4 ohne Zirrhose identifiziert.

Da der pU fiir diese Fragestellung keine direkt vergleichenden Studien identifiziert und
Briickenkomparatoren fir einen adjustierten indirekten Vergleich fehlten, recherchiert er nach
weiteren Untersuchungen fir einen nicht adjustierten historischen Vergleich. Zunéchst
recherchiert der pU nach Studien mit der Vergleichstherapie LDV/SOF. Da durch diese
Recherche laut pU keine relevanten Studien mit LDV/SOF identifiziert wurden, flihrt er eine
Recherche fiir die alternative Vergleichstherapie OBV/PTV/R + RBV durch.

Tabelle 35 zeigt die vom pU in seinen nicht adjustierten historischen Vergleich
eingeschlossenen Studien.
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Tabelle 35: Studienpool des pU — weitere Untersuchungen: Patienten mit CHC Genotyp 4
ohne Zirrhose, SOF/VEL vs. OBV/PTV/R + RBV

Studie Studienkategorie

Studie zur Zulassung des  Gesponserte Studie? Studie Dritter
zu bewertenden

Arzneimittels (ja/ nein) (ja/ nein)
(ja/ nein)
Studien mit SOF/VEL
GS-US-342-1138 (ASTRAL-1") ja ja nein
GS-US-342-0102 ja ja nein
Studien mit zweckmaRiger Vergleichstherapie OBV/PTV/R + RBV
PEARL-1 Substudie 1 nein nein ja

a: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.
b: Die Studie wird in der Nutzenbewertung mit dieser Kurzbezeichnung genannt.

CHC: chronische Hepatitis C; OBV/PTV/R: Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; RBV: Ribavirin; SOF: Sofosbuvir; VEL: Velpatasvir; vs.: versus

Zu SOF/VEL identifiziert der pU 2 RCT: ASTRAL-1 [6] und GS-US-342-0102 [7]. Zur
Vergleichstherapie OBV/PTV/R + RBV identifiziert der pU eine RCT PEARL-1 Substudie 1
[19]. Fir den nicht adjustierten historischen Vergleich schlie3t der pU fir SOF/VEL und
OBV/PTV/R + RBV jeweils Teilpopulationen aus einzelnen Armen dieser Studien ein,
namlich Patienten mit Genotyp 4 ohne Zirrhose.

In den vom pU beriicksichtigten Studienarmen wurden sowohl SOF/VEL als auch
OBV/PTV/R + RBV zulassungsgemald (ber einen Zeitraum von 12 Wochen verabreicht
[5,20].

Zu SOF/VEL schlielit der pU insgesamt 96 Patienten und zu OBV/PTV/R + RBV
91 Patienten in seinen Vergleich ein.

Tabelle 52 und Tabelle 53 in Anhang B.3 beschreiben die 3 Studien, die der pU in den nicht
adjustierten historischen Vergleich einschlief3t.

Aus dem vom pU vorgelegten historischen Vergleich lasst sich kein Zusatznutzen von
SOF/VEL im Vergleich zu OBV/PTVI/R + RBV ableiten. Aussagen zum Zusatznutzen auf
Basis historischer Vergleiche sind allenfalls beim Vorliegen sehr groRer Effekte (sogenannter
dramatischer Effekte) mdéglich. Ein solcher Effekt wird fur keinen der vom pU ausgewerteten
relevanten Endpunkte (Mortalitat, SVR12, SUE und Abbruch wegen UE) erreicht. Fur alle
Endpunkte zeigen sich viel mehr keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen.
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2.7.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Auf Basis des vom pU vorgelegten nicht adjustierten historischen Vergleichs kann kein
Zusatznutzen von SOF/VEL im Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie abgeleitet
werden Es gibt keinen Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von SOF/VEL im Vergleich zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.7.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Aus den vorliegenden Daten ergibt sich fur Patienten mit CHC Genotyp 4 ohne Zirrhose kein
Beleg flr einen Zusatznutzen von SOF/VEL im Vergleich zur zweckméfRigen
Vergleichstherapie. Folglich gibt es auch keine Patientengruppen, fir die sich ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen ableiten l&sst.

Dies stimmt mit der Einschatzung des pU uberein.
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2.8 Fragestellung 4.2: CHC Genotyp 4, Patienten mit kompensierter Zirrhose
2.8.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienlisten zu SOF/VEL (Stand zum 17.05.2016)

= bibliografische Recherche zu SOF/VEL (letzte Suche am 19.05.2016)

= Suche in Studienregistern zu SOF/VEL (letzte Suche am 17.05.2016)

= Studienliste zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (Stand zum 17.05.2016)

= Dbibliografische Recherche zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
19.05.2016)

= Suche in Studienregistern zur zweckmafigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
17.05.2016)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu SOF/VEL (letzte Suche am 22.07.2016)

Mit seiner Informationsbeschaffung identifiziert der pU flr diese Fragestellung keine direkt
vergleichenden Studien von SOF/VEL gegenuber der zweckméRigen Vergleichstherapie.
Auch durch die eigene Vollstandigkeitsprifung wurden keine direkt vergleichenden RCT von
SOF/VEL fur Patienten mit CHC Genotyp 4 mit kompensierter Zirrhose identifiziert.

Da der pU fiir diese Fragestellung keine direkt vergleichenden Studien identifiziert und
Briickenkomparatoren fir einen adjustierten indirekten Vergleich fehlten, recherchiert er nach
weiteren Untersuchungen fir einen nicht adjustierten historischen Vergleich. Fir die
Intervention SOF/VEL legt der pU die Ergebnisse einer Teilpopulation eines Studienarms der
RCT ASTRAL-1 [6] (n=27) vor. Zur Vergleichstherapie LDV/SOF identifiziert der pU
keine relevanten RCT. Insgesamt legt der pU somit keine vergleichenden Daten vor.

Er beschreibt in Abschnitt 4.4 des Dossiers dennoch, dass ein Zusatznutzen fir diese
Fragestellung auch ohne direkt oder indirekt vergleichende Evidenz gezeigt werden konne.
Der nicht quantifizierbare Zusatznutzen ergédbe sich aus der verkirzten Behandlungsdauer von
SOF/VEL (12 Wochen) im Vergleich zu LDV/SOF (24 Wochen), die zum einen fir SVR12
einen Vorteil biete und zum anderen zu einer relevanten Vermeidung von UE fiihre.

Der Annahme des pU, dass SOF/VEL einen Vorteil fir SVR12 hat und zu einer relevanten
Vermeidung von UE im Vergleich zu LDV/SOF fihrt, wird ohne zugrunde liegende Evidenz
zur Vergleichstherapie nicht gefolgt. Aus einer verkirzten Behandlungsdauer allein (ohne
eine Aufbereitung wvon Daten zu SVR12 und Nebenwirkungsraten unter der
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Vergleichstherapie LDV/SOF) kann nicht per se von einem Zusatznutzen von SOF/VEL
ausgegangen werden (siehe auch Abschnitt 2.14.2.8.2). Insgesamt ist der Zusatznutzen von
SOF/VEL im Vergleich zu LDV/SOF fur Patienten mit CHC Genotyp 4 mit kompensierter
Zirrhose nicht belegt.

2.8.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Der pU legt keine geeigneten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von SOF/VEL im
Vergleich zur zweckmaélRigen Vergleichstherapie fur Patienten mit CHC Genotyp 4 mit
kompensierter Zirrhose vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von
SOF/VEL im Vergleich zur zweckmaliigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit
nicht belegt.

2.8.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens

Da der pU fir die Bewertung des Zusatznutzens von SOF/VEL fur Patienten mit CHC
Genotyp 4 mit kompensierter Zirrhose keine geeigneten Daten vorgelegt hat, ist ein
Zusatznutzen von SOF/VEL im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie fiir diese
Patienten nicht belegt.

Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der aufgrund der kiirzeren Behandlungsdauer von
SOF/VEL im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie fur diese Patienten einen
Anhaltspunkt fur einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen ableitet.
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2.9 Fragestellung 5: CHC Genotyp 5, Patienten ohne Zirrhose oder mit kompensierter
Zirrhose

2.9.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienlisten zu SOF/VEL (Stand zum 17.05.2016)
= bibliografische Recherche zu SOF/VEL (letzte Suche am 19.05.2016)
= Suche in Studienregistern zu SOF/VEL (letzte Suche am 17.05.2016)

= Dbibliografische Recherche zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
19.05.2016)

= Suche in Studienregistern zur zweckmafigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
18.05.2016)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu SOF/VEL (letzte Suche am 22.07.2016)

Mit seiner Informationsbeschaffung identifiziert der pU flr diese Fragestellung keine direkt
vergleichenden Studien von SOF/VEL gegenuber der zweckméaRigen Vergleichstherapie.
Auch durch die eigene Vollstandigkeitsprifung wurden keine direkt vergleichenden RCT von
SOF/VEL fir Patienten mit CHC Genotyp 5 ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose
identifiziert.

Da der pU fiir diese Fragestellung keine direkt vergleichenden Studien identifiziert und
Briickenkomparatoren fir einen adjustierten indirekten Vergleich fehlten, recherchiert er nach
weiteren Untersuchungen fir einen nicht adjustierten historischen Vergleich. Fir die
Intervention SOF/VEL legt der pU die Ergebnisse einer Teilpopulation eines Studienarms der
RCT ASTRAL-1 [6] (n=35) vor. Zur Vergleichstherapie Peginterferon alfa plus Ribavirin
(PEG + RBV) identifiziert der pU eine potenziell relevante RCT (Berg et al. [21]). Aufgrund
der geringen Patientenzahl in der relevanten Teilpopulation der Studie (n = 2) verzichtet der
pU sinnvollerweise auf die Berechnung von Effektschatzern. Insgesamt legt der pU damit
keine vergleichenden Daten fur die Fragestellung 5 vor.

In Abschnitt 4.4.2 des Dossiers zitiert der pU dennoch beispielhafte Evidenz aus Meta-
Analysen zu SVR-Raten nach Behandlung mit PEG + RBV bei Patienten mit CHC Genotyp 5
[22,23]. Die Meta-Analysen schlossen auch nicht randomisierte Studien ein. Aus der
Gegenlberstellung dieser Daten mit den Ergebnissen der Studie ASTRAL-1 leitet der pU
einen dramatischen Effekt fiir das SVR fur SOF/VEL im Vergleich zu PEG + RBV ab. Des
Weiteren sieht der pU aufgrund der Verkirzung der Therapiedauer (12 Wochen versus
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48 Wochen) einen erheblichen Zusatznutzen fir SOF/VEL gegenuber der zweckmaligen
Vergleichstherapie.

Der Argumentation des pU wird nicht gefolgt. Die vom pU zitierten Daten aus der Literatur
zu PEG + RBV sind nicht systematisch recherchiert und bewertet. Die Vollstandigkeit der
Vergleichsdaten ist damit unklar (siehe Abschnitt 2.14.2.8.2). Dariber hinaus sind in der
Studie ASTRAL-1 die Patienten mit Genotyp 5 nicht randomisiert eingeschlossen worden.
Damit entspricht die relevante Teilpopulation der Studie ASTRAL-1 nicht den eigenen
Einschlusskriterien fur die weiteren Untersuchungen des pU. Folglich sind die vom pU
vorgelegten weiteren Untersuchungen fiir diese Fragestellung fir die Nutzenbewertung nicht
geeignet. Insgesamt ist der Zusatznutzen flr Patienten mit Genotyp 5 ohne Zirrhose oder mit
kompensierter Zirrhose nicht belegt.

2.9.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Der pU legt keine geeigneten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von SOF/VEL im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie fiir Patienten mit CHC Genotyp 5 ohne
Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen
Zusatznutzen von SOF/VEL im Vergleich zur zweckmalligen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.9.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens

Da der pU fir die Bewertung des Zusatznutzens von SOF/VEL fur Patienten mit CHC
Genotyp 5 ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose keine geeigneten Daten vorgelegt
hat, ist ein Zusatznutzen von SOF/VEL im Vergleich zur zweckméfigen Vergleichstherapie
fiir diese Patienten nicht belegt.

Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der aufgrund eines dramatischen Effekts hinsichtlich
des SVR und der kiirzeren Behandlungsdauer von SOF/VEL im Vergleich zur zweckméRigen
Vergleichstherapie flr diese Patienten einen Anhaltspunkt flr einen erheblichen Zusatznutzen
ableitet.
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2.10 Fragestellung 6: CHC Genotyp 6, Patienten ohne Zirrhose oder mit kompensierter
Zirrhose

2.10.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienlisten zu SOF/VEL (Stand zum 17.05.2016)
= bibliografische Recherche zu SOF/VEL (letzte Suche am 19.05.2016)
= Suche in Studienregistern zu SOF/VEL (letzte Suche am 17.05.2016)

= Dbibliografische Recherche zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
19.05.2016)

= Suche in Studienregistern zur zweckmafigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
18.05.2016)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu SOF/VEL (letzte Suche am 22.07.2016)

Mit seiner Informationsbeschaffung identifiziert der pU flr diese Fragestellung keine direkt
vergleichenden Studien von SOF/VEL gegenuber der zweckméRigen Vergleichstherapie.
Auch durch die eigene Vollstandigkeitsprifung wurden keine direkt vergleichenden RCT von
SOF/VEL fir Patienten mit CHC Genotyp 6 ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose
identifiziert.

Da der pU fiir diese Fragestellung keine direkt vergleichenden Studien identifiziert und
Briickenkomparatoren fir einen adjustierten indirekten Vergleich fehlten, recherchiert er nach
weiteren Untersuchungen fir einen nicht adjustierten historischen Vergleich. Fir die
Intervention SOF/VEL legt der pU die Ergebnisse jeweils einer Teilpopulation eines
Studienarms der RCT ASTRAL-1 [6] (n=41) und GS-US-342-0102 [7] (n=5) vor. Zur
Vergleichstherapie PEG + RBV identifiziert der pU keine relevanten RCT. Insgesamt legt er
somit keine vergleichenden Daten vor.

In Abschnitt 4.4.2 des Dossiers zitiert der pU dennoch beispielhafte Evidenz aus einer Meta-
Analyse zu SVR-Raten nach Behandlung mit PEG + RBV bei Patienten mit CHC Genotyp 6
[24]. Die Meta-Analyse schloss auch nicht randomisierte Studien ein. Aus der
Gegenlberstellung dieser Daten mit den Ergebnissen der Studien ASTRAL-1 und
GS-US-342-0102 leitet er einen dramatischen Effekt fur das SVR fir SOF/VEL im Vergleich
zu PEG + RBV ab. Des Weiteren sieht der pU aufgrund der Verklrzung der Therapiedauer
(12 Wochen versus 48 Wochen) einen erheblichen Zusatznutzen fiir SOF/VEL gegentiber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie.
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Der Argumentation des pU wird nicht gefolgt. Die vom pU zitierten Daten aus der Literatur
zu PEG + RBV sind nicht systematisch recherchiert und bewertet. Die Vollstandigkeit der
Vergleichsdaten ist damit unklar (siehe Abschnitt 2.14.2.8.2). Folglich sind die vom pU
vorgelegten weiteren Untersuchungen fiir diese Fragestellung fir die Nutzenbewertung nicht
geeignet. Insgesamt ist der Zusatznutzen fur Patienten mit Genotyp 6 ohne Zirrhose oder mit
kompensierter Zirrhose nicht belegt.

Dessen ungeachtet ist anzumerken, dass in der vom pU zitierten Literatur SVR-Raten von bis
zu 93 % beschrieben werden. Ungeachtet der fehlenden systematischen Aufarbeitung der
Literatur, geben diese Daten Anlass, den vom pU postulierten dramatischen Effekt von
SOF/VEL hinsichtlich des SVR infrage zu stellen.

2.10.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Der pU legt keine geeigneten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von SOF/VEL im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie fiir Patienten mit CHC Genotyp 6 ohne
Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen
Zusatznutzen von SOF/VEL im Vergleich zur zweckmaélligen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.10.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens

Da der pU fir die Bewertung des Zusatznutzens von SOF/VEL fur Patienten mit CHC
Genotyp 6 ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose keine geeigneten Daten vorgelegt
hat, ist ein Zusatznutzen von SOF/VEL im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
fiir diese Patienten nicht belegt.

Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der aufgrund eines dramatischen Effekts hinsichtlich
des SVR und der kiirzeren Behandlungsdauer von SOF/VEL im Vergleich zur zweckméRigen
Vergleichstherapie flr diese Patienten einen Anhaltspunkt flr einen erheblichen Zusatznutzen
ableitet.
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2.11 Fragestellung 7: CHC Genotyp 1, Patienten mit dekompensierter Zirrhose
2.11.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienlisten zu SOF/VEL (Stand zum 17.05.2016)

= bibliografische Recherche zu SOF/VEL (letzte Suche am 19.05.2016)

= Suche in Studienregistern zu SOF/VEL (letzte Suche am 17.05.2016)

= Studienliste zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (Stand zum 17.05.2016)

= Dbibliografische Recherche zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
19.05.2016)

= Suche in Studienregistern zur zweckmafigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
17.05.2016)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu SOF/VEL (letzte Suche am 22.07.2016)

Mit seiner Informationsbeschaffung identifiziert der pU flr diese Fragestellung keine direkt
vergleichenden Studien von SOF/VEL gegenuber der zweckméRigen Vergleichstherapie.
Auch durch die eigene Vollstandigkeitsprifung wurden keine direkt vergleichenden RCT von
SOF/VEL fur Patienten mit CHC Genotyp 1 mit dekompensierter Zirrhose identifiziert.

Da der pU fiir diese Fragestellung keine direkt vergleichenden Studien identifiziert und
Briickenkomparatoren fir einen adjustierten indirekten Vergleich fehlten, recherchiert er nach
weiteren Untersuchungen fir einen nicht adjustierten historischen Vergleich.

Tabelle 36 zeigt die vom pU in seinen nicht adjustierten historischen Vergleich
eingeschlossenen Studien.
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Tabelle 36: Studienpool des pU — weitere Untersuchungen: Patienten mit CHC Genotyp 1 mit
dekompensierter Zirrhose, SOF/VEL + RBV vs. LDV/SOF + RBV

Studie Studienkategorie
Studie zur Zulassung des Gesponserte Studie® Studie Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/ nein) (ja/ nein)
(ja/ nein)

Studien mit SOF/VEL + RBV

GS-US-342-1137 (ASTRAL-4") ja ja nein
Studien mit zweckmaBiger Vergleichstherapie LDV/SOF + RBV

GS-US-337-0123 (SOLAR-1%), nein ja nein

Kohorte A

GS-US-337-0124 (SOLAR-2Y), nein ja nein

Kohorte A

a: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

b: Die Studie wird in der Nutzenbewertung mit dieser Kurzbezeichnung genannt.

CHC: chronische Hepatitis C; LDV: Ledipasvir; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RBV: Ribavirin;
SOF: Sofosbuvir; VEL: Velpatasvir; vs.: versus

Zu SOF/VEL identifiziert der pU eine RCT ASTRAL-4 [25]. Zur Vergleichstherapie
LDV/SOF + RBV identifiziert der pU die RCT SOLAR-1 [26] und SOLAR-2 [27]. Fir den
nicht adjustierten historischen Vergleich schliel3t der pU fur SOF/VEL und LDV/SOF + RBV
jeweils Teilpopulationen aus einzelnen Armen dieser Studien ein. Die vom pU jeweils
ausgewertete Teilpopulation der eingeschlossenen Studien waren Patienten mit CHC
Genotyp 1 und dekompensierter Zirrhose der Child-Pugh-Turcotte(CPT)-Klasse B ohne
Lebertransplantation  in  der  Vorgeschichte. Die  Einschrankungen  bezlglich
CPT-Klassifikation und Transplantationsstatus ergeben sich aus der in die Studie ASTRAL-4
eingeschlossenen Patientenpopulation. Aus den Studien zur Vergleichstherapie wurden vom
pU dementsprechend nur Patientengruppen eingeschlossen, die mit der Population der Studie
ASTRAL-4 vergleichbar waren.

In den vom pU berucksichtigten Studienarmen wurde SOF/VEL zulassungskonform unter
Zugabe von RBV Uber einen Zeitraum von 12 Wochen verabreicht [5]. Als Vergleichs-
therapie erhielten die vom pU eingeschlossenen Patienten LDV/SOF + RBV ebenfalls
zulassungskonform tber einen Zeitraum von 12 Wochen [3].

Zu SOF/VEL schlieRt der pU insgesamt 68 Patienten und zu LDV/SOF + RBV 53 Patienten
in seinen Vergleich ein.

Tabelle 54 und Tabelle 55 in Anhang B.4 beschreiben die 3 Studien, die der pU in den nicht
adjustierten historischen Vergleich einschlief3t.

Aus dem vom pU vorgelegten historischen Vergleich l&sst sich kein Zusatznutzen von
SOF/VEL im Vergleich zu LDV/SOF + RBV ableiten. Aussagen zum Zusatznutzen auf Basis
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nicht adjustierter historischer Vergleiche sind allenfalls beim Vorliegen sehr grof3er Effekte
(sogenannter dramatischer Effekte) moéglich. Der aus den vorhandenen Daten geschatzte
Effekt muss schlie3lich so grof3 sein, dass ausgeschlossen werden kann, dass er allein auf
einer systematischen Verzerrung beruht. Ein solcher Effekt wird fur keinen der vom pU
ausgewerteten relevanten Endpunkte (Mortalitdt, SVR12, SUE und Abbruch wegen UE)
erreicht. Fur alle Endpunkte bis auf Abbruch wegen UE zeigen sich dariiber hinaus keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Fur den Endpunkt
Abbruch wegen UE ermittelt der pU aus dem historischen Vergleich folgenden Effekt:
RR [95 %-KI] (p-Wert) 7,68 [1,00; 58,80] (0,0498).

2.11.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Auf Basis des vom pU vorgelegten nicht adjustierten historischen Vergleichs kann kein
Zusatznutzen von SOF/VEL im Vergleich zur zweckmaéfigen Vergleichstherapie abgeleitet
werden. Es gibt keinen Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von SOF/VEL im Vergleich zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.11.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Aus den vorliegenden Daten ergibt sich fir Patienten mit CHC Genotyp 1 mit
dekompensierter Zirrhose kein Beleg flr einen Zusatznutzen von SOF/VEL im Vergleich zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie. Folglich gibt es auch keine Patientengruppen, fiir die sich
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen ableiten lasst.

Dies stimmt mit der Einschatzung des pU uberein.
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2.12 Fragestellung 8: CHC Genotyp 2 bis 6, Patienten mit dekompensierter Zirrhose
2.12.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu SOF/VEL (Stand zum 17.05.2016)
= bibliografische Recherche zu SOF/VEL (letzte Suche am 19.05.2016)
= Suche in Studienregistern zu SOF/VEL (letzte Suche am 17.05.2016)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu SOF/VEL (letzte Suche am 22.07.2016)

Mit seiner Informationsbeschaffung identifiziert der pU flr diese Fragestellung keine direkt
vergleichenden Studien von SOF/VEL gegenuber der zweckméBigen Vergleichstherapie.
Auch durch die eigene Vollstandigkeitsprifung wurden keine direkt vergleichenden RCT von
SOF/VEL fur Patienten mit CHC Genotyp 2 bis 6 mit dekompensierter Zirrhose identifiziert.

Der pU legt fur Fragestellung 8 fur SOF/VEL die Ergebnisse einer Teilpopulation eines
Studienarms der RCT ASTRAL-4 [25] (n =19) vor. Fur die Vergleichstherapie fuhrt der pU
keine Informationsbeschaffung zu Studien mit Best supportive Care (BSC) durch und legt
somit keine vergleichenden Daten vor. Dennoch postuliert er in Abschnitt 4.4.2 des Dossiers
einen erheblichen Zusatznutzen fir SOF/VEL im Vergleich zu ,,keiner antiviralen Therapie®.
Dieser resultiert aus Sicht des pU aus einer SVR von 90% und einem gunstigen
Nebenwirkungsprofil der Wirkstoffkombination SOF/VEL.

Der Argumentation des pU wird nicht gefolgt. Das SVR ist fur die Patienten in der
vorliegenden Fragestellung, bei denen bereits eine dekompensierte Zirrhose aufgetreten ist,
nicht mehr als geeigneter Endpunkt anzusehen (siehe Abschnitt 2.14.2.9.4). Somit wird dem
Vorgehen des pU, einen Zusatznutzen aufgrund eines dramatischen Effekts bezuglich des
SVR abzuleiten, nicht gefolgt. Zudem ist die Bewertung des Schadens von SOF/VEL ohne
systematische Aufbereitung der Evidenz zur Vergleichstherapie ,,keine antivirale Therapie®
nicht moglich. In der Studie ASTRAL-4 traten bei 3 (16 %) der Patienten mit Genotyp 2 bis 4
mit dekompensierter Zirrhose SUE auf, 4 (21 %) der Patienten brachen die Therapie aufgrund
von Nebenwirkungen ab. Die Patienten mit Genotypen 5 und 6 wurden in der Studie
ASTRAL-4 nicht untersucht. Insgesamt ist der Zusatznutzen fiir Patienten mit Genotyp 2 bis
6 und dekompensierter Zirrhose nicht belegt (siehe Abschnitt 2.14.2.8.2).

2.12.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Der pU legt keine geeigneten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von SOF/VEL im
Vergleich zur zweckmaéligen Vergleichstherapie fur Patienten mit CHC Genotyp 2 bis 6 mit
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dekompensierter Zirrhose vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen
von SOF/VEL im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.

2.12.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens

Da der pU fir die Bewertung des Zusatznutzens von SOF/VEL fur Patienten mit CHC
Genotyp 2 bis 6 mit dekompensierter Zirrhose keine geeigneten Daten vorgelegt hat, ist ein
Zusatznutzen von SOF/VEL im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie fir diese
Patienten nicht belegt.

Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der einen dramatischen Effekts hinsichtlich des SVR
fir diese Patienten postuliert und daraus einen Anhaltspunkt fiir einen erheblichen
Zusatznutzen ableitet.
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2.13 Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Tabelle 37 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von

SOF/VEL im Vergleich zur zweckmaRiigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 37: Sofosbuvir/Velpatasvir — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Indikation

ZweckmaRige Vergleichstherapie®

Wahrscheinlichkeit und
Ausmal des Zusatznutzens

Patienten mit CHC Genotyp 1 ohne
Zirrhose

Ledipasvir/Sofosbuvir

oder
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir plus
Dasabuvir (ggf. plus Ribavirin)

Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit CHC Genotyp 1 mit
kompensierter Zirrhose

Ledipasvir/Sofosbuvir

Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit CHC Genotyp 2 ohne
Zirrhose oder mit kompensierter
Zirrhose

Sofosbuvir plus Ribavirin

Anhaltspunkt fiir einen
betrachtlichen Zusatznutzen®

Patienten mit CHC Genotyp 3 ohne
Zirrhose oder mit kompensierter
Zirrhose

Sofosbuvir plus Ribavirin

Anhaltspunkt fur einen nicht
quantifizierbaren
Zusatznutzen”

Patienten mit CHC Genotyp 4 ohne
Zirrhose

Ledipasvir/Sofosbuvir

oder
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir plus
Ribavirin

Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit CHC Genotyp 4 mit
kompensierter Zirrhose

Ledipasvir/Sofosbuvir

Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit CHC Genotyp 5 ohne
Zirrhose oder mit kompensierter
Zirrhose

Peginterferon alfa und Ribavirin

Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit CHC Genotyp 6 ohne
Zirrhose oder mit kompensierter
Zirrhose

Peginterferon alfa und Ribavirin

Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit CHC Genotyp 1 mit
dekompensierter Zirrhose

Ledipasvir/Sofosbuvir plus Ribavirin

Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit CHC Genotyp 2-6
mit dekompensierter Zirrhose

Best supportive Care

Zusatznutzen nicht belegt

relevanten Daten vorlegt.

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
b: Fir Patienten mit HIV-Koinfektion ist der Zusatznutzen nicht belegt, da der pU fiir diese Patienten keine

CHC: chronische Hepatitis C; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HIV: humanes Immundefizienzvirus;
pU: pharmazeutischer Unternehmer

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

2.14.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3 A, Abschnitt 3.1)

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

Der pU folgt in seinem Dossier der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch
den G-BA. Einen Uberblick uiber die zweckmaRigen Vergleichstherapien des G-BA und deren
Zuordnung zu den entsprechenden Fragestellungen durch den pU bietet Tabelle 38.

Tabelle 38: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Sofosbuvir/Velpatasvir

Frage- Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie®
stellung
1 CHC Genotyp 1
1.1 Patienten ohne Zirrhose Ledipasvir/Sofosbuvir
oder
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir plus
Dasabuvir (ggf. plus Ribavirin)
1.2 Patienten mit kompensierter Zirrhose Ledipasvir/Sofosbuvir
2 CHC Genotyp 2
Patienten ohne Zirrhose oder mit Sofosbuvir plus Ribavirin
kompensierter Zirrhose
3 CHC Genotyp 3
Patienten ohne Zirrhose oder mit Sofosbuvir plus Ribavirin
kompensierter Zirrhose
4 CHC Genotyp 4
4.1 Patienten ohne Zirrhose Ledipasvir/Sofosbuvir
oder
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir plus
Ribavirin
4.2 Patienten mit kompensierter Zirrhose Ledipasvir/Sofosbuvir
5 CHC Genotyp 5
Patienten ohne Zirrhose oder mit Peginterferon alfa und Ribavirin
kompensierter Zirrhose
6 CHC Genotyp 6
Patienten ohne Zirrhose oder mit Peginterferon alfa und Ribavirin
kompensierter Zirrhose
7 CHC Genotyp 1
Patienten mit dekompensierter Zirrhose | Ledipasvir/Sofosbuvir plus Ribavirin
8 CHC Genotyp 2-6

Patienten mit dekompensierter Zirrhose

Best supportive Care

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
CHC: chronische Hepatitis C; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss
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In der vorliegenden Nutzenbewertung wird der Festlegung des G-BA fur die zweckmaRige
Vergleichstherapie ebenfalls gefolgt.

Fur Patienten mit CHC Genotyp 1 oder 4 ohne Zirrhose (Fragestellung 1.1 und 4.1) legt der
G-BA jeweils 2 Alternativen fur die zweckméfige Vergleichstherapie fest. Der pU trifft im
Dossier in Modul 3 A keine Auswahl aus diesen Optionen. Aus dem Vorgehen des pU bei der
Informationsbeschaffung nach relevanten Studien in Modul 4 A (siehe Abschnitt 2.14.2.3.1)
ergibt sich im Weiteren, dass der pU fir diese Fragestellungen Daten gegeniiber folgenden
Vergleichstherapien vorlegt:

= Fragestellung 1.1: LDV/SOF
= Fragestellung 4.1: OBV/PTVI/R + RBV

Fur Patienten mit HIV-Koinfektion gibt der pU an, dass die zweckmaliige Vergleichstherapie
derjenigen von Patienten ohne HIV-Koinfektion entsprache, da der G-BA keine eigenstéandige
zweckméRige Vergleichstherapie fur diese Patienten festgelegt habe. Dies ist nachvollziehbar.
Allerdings wurden in keiner der vom pU in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien
Patienten mit HIVV-Koinfektion untersucht, da diese Patienten aus den Studien ausgeschlossen
waren. Der pU stellt zwar erganzend Ergebnisse aus der Présentation einer einarmigen Studie
ASTRAL-5 zu SOF/VEL im Dossier dar, einen Vergleich mit der jeweiligen zweckmaRigen
Vergleichstherapie strebt er jedoch nicht an (siehe auch Abschnitt 2.14.2.3.2). Daher ist der
Zusatznutzen von SOF/VEL fiir mit HIV koinfizierte Patienten im Vergleich zur jeweiligen
zweckmaéRigen Vergleichstherapie nicht belegt.

Fur Patienten mit Genotyp 1 mit kompensierter Zirrhose (Fragestellung 1.2) legt der pU
zusatzlich Daten im Vergleich zu LDV/SOF + RBV vor. Da diese Therapie nicht der vom
G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie entspricht und die Darstellung des pU
im Dossier lediglich ergénzend erfolgt, werden die Angaben des pU zu diesem Vergleich
nicht kommentiert.

2.14.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4 A)
2.14.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

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

Fragestellung

Die Fragestellung des pU ist es, Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens fiir
SOF/VEL bei erwachsenen Patienten mit HCV-Infektion im Vergleich zur jeweils adaquaten
Vergleichstherapie zu bestimmen. Dazu untersucht der pU patientenrelevante Endpunkte der
Kategorien Mortalitat, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Nebenwirkungen
anhand von RCT.
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Aus der Zulassung von SOF/VEL und den Anforderungen der Fachinformationen der
jeweiligen Vergleichstherapien in Abhéangigkeit vom Genotyp der CHC und dem
Zirrhosestatus der Patienten formuliert der pU in seinem Dossier insgesamt
10 Fragestellungen (siehe Tabelle 38 in Abschnitt 2.14.1).

Der Einteilung der Fragestellungen des pU wird fur die vorliegende Nutzenbewertung gefolgt.
Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wird die Nummerierung der Fragestellungen des pU
beibehalten.

Seine Ein- und Ausschlusskriterien formuliert der pU getrennt fiir die Studien, in denen
SOF/VEL im direkten Vergleich zur jeweiligen zweckmaRigen Vergleichstherapie untersucht
wurde und Studien fir weitere Untersuchungen (nicht adjustierte historische Vergleiche). Bei
den Letzteren unterscheidet der pU zwischen Studien zu Intervention und Vergleichstherapie.
Den Ein- und Ausschlusskriterien des pU wird weitgehend gefolgt. Malgebliche
Einschrankungen und Erganzungen werden nachfolgend beschrieben.

Intervention

Fur Patienten mit CHC Genotyp 3 ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose
(Fragestellung 3) legt der pU als Intervention SOF/VEL uber eine Behandlungsdauer von
12 Wochen fest. GeméalR Fachinformation von SOF/VEL [5] kann bei Patienten dieses
Genotyps mit kompensierter Zirrhose auch eine zusatzliche Gabe von RBV erwogen werden,
die der pU in Fragestellung und Ein- und Ausschlusskriterien nicht berticksichtigt. Fir den
direkten Vergleich in dieser Fragestellung wurde allerdings lediglich eine RCT identifiziert,
in der SOF/VEL ohne Zugabe von RBV untersucht wurde. Fir die Therapieoption SOF/VEL
unter Zugabe von RBV stehen fiir die vorliegende Nutzenbewertung keine Daten zur
Verfligung.

Vergleichstherapie

Fur die Fragestellungen 1.1, 1.2 und 4.2 legt der pU als Kriterium fiir den Studieneinschluss
jeweils eine feste Behandlungsdauer fur die Vergleichstherapie LDV/SOF fest:

= 12 Wochen fir Patienten mit CHC Genotyp 1 ohne Zirrhose (Fragestellung 1.1) und

= 24 Wochen fiir Patienten mit CHC Genotyp 1 oder 4 mit kompensierter Zirrhose
(Fragestellungen 1.2 und 4.2).

GemaR Fachinformation zu LDV/SOF sind jedoch auch weitere Behandlungsoptionen
mdoglich. Fur Patienten ohne Zirrhose mit CHC Genotyp 1 sind sowohl eine Verkilrzung der
Behandlung auf 8 Wochen als auch eine Verlangerung auf 24 Wochen unter bestimmten
Voraussetzungen maoglich, wahrend bei Patienten mit kompensierter Zirrhose mit CHC
Genotyp 1 und 4 eine Verkirzung auf 12 Wochen unter bestimmten Bedingungen zuldssig ist
[3]. Diese Optionen werden durch den pU beim Einschluss von Studien nicht beriicksichtigt,
und er legt keinen Vergleich fir die abweichenden Behandlungsdauern vor. Fur die
Fragestellungen 1.1 und 1.2 bleibt dies ohne Konsequenz, da sich aus den flr die
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Nutzenbewertung vorgelegten Daten ohnehin kein Zusatznutzen ableiten l&sst (siehe
Abschnitte 2.3 und 2.4). Fur Fragestellung 4.2 schlieBt der pU 2 potenziell relevante
einarmige Studien zu LDV/SOF aufgrund der untersuchten Behandlungsdauer von
12 Wochen aus. Eine weitere Kommentierung dieser Studien und des Vorgehens des pU fir
Fragestellung 4.2 findet sich in Abschnitt 2.14.2.8.2.

Fur Fragestellung 2 sind ebenfalls abweichende Behandlungsoptionen fur die
Vergleichstherapie SOF + RBV madglich. Bei Patienten mit CHC Genotyp 2 kann die
Behandlung mit SOF + RBV geméaR Zulassung von SOF unter bestimmten Voraussetzungen
auf 24 Wochen verlangert werden [4]. Diese Option wird durch den pU nicht berticksichtigt.
Fur den direkten Vergleich von SOF/VEL in dieser Patientenpopulation wurde lediglich eine
RCT identifiziert, in der SOF/VEL gegenuber der Behandlungsoption SOF + RBV uber
12 Wochen untersucht wurde (siehe Abschnitt 2.5). Fir den Vergleich von SOF/VEL mit der
Therapieoption SOF + RBV fiir 24 Wochen stehen fur die vorliegende Nutzenbewertung
keine Daten zur Verfugung. Fir Konsequenzen fir die vorliegende Nutzenbewertung siehe
Abschnitt 2.5.

Endpunkte

Der pU plant Studien einzuschliel3en, in denen Ergebnisse zu mindestens einer der folgenden
Endpunktkategorien berichtet wurden: Mortalitat, Morbiditat, UE und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat. Er nennt dabei bereits exemplarisch Endpunkte (SVR12) beziehungsweise
Instrumente (zum Beispiel WPAI: Hepatitis C), die aus seiner Sicht geeignet sind, die
genannten Kategorien abzubilden. Die Patientenrelevanz beziehungsweise Validitat der
genannten Endpunkte und Instrumente lasst sich nicht in allen Féllen direkt ableiten. Zur
Kommentierung der Auswahl der Endpunkte siehe Abschnitte 2.14.2.4.3 und 2.14.2.9.4 der
vorliegenden Nutzenbewertung.

Studientyp fur weitere Untersuchungen

Der pU schliel3t unter den weiteren Untersuchungen sowohl fir die Intervention SOF/VEL als
auch fir die jeweilige zweckmalige Vergleichstherapie nur RCT ein. Er begriindet dies
damit, dass dadurch eine mdoglichst hohe Qualitdt der nicht adjustierten historischen
Vergleiche gewéhrleistet werden soll.

Diese Begriindung des pU ist nicht nachvollziehbar. Seine Aussagen zum Zusatznutzen auf
Basis der weiteren Untersuchungen basieren nur auf einzelnen Studienarmen der RCT. Hier
kann nicht per se von einer héheren Qualitdt der Daten im Vergleich zu zum Beispiel
einarmigen Studien ausgegangen werden.

Die Einschrankung des pU auf RCT wirde dennoch zu einem systematischen Vergleich
fiihren, solange auf beiden Seiten der Vergleiche ausschlieBlich Evidenz aus RCT vorldge.
Dies ist aber nicht der Fall. Im vorliegenden Dossier beansprucht der pU dartiber hinaus einen
dramatischen Effekt fur das SVR (Fragestellungen 1.2, 5 und 6). In solchen Féllen wére eine
Erweiterung der Einschlusskriterien auf Non-RCT sinnvoll gewesen [18]. Fur die

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -85-



Dossierbewertung A16-48 Version 1.0

Sofosbuvir/Velpatasvir (chronische Hepatitis C) 13.10.2016

Fragestellung 5 schlieBt der pU zudem einen Studienarm aus einer RCT ein, in den jedoch
Patienten nicht randomisiert zugeteilt wurden. Allein aus diesem Grund wére zumindest fur
diese Fragestellung eine Erweiterung der Einschlusskriterien fiir die Vergleichstherapie
notwendig, um ein systematisches Gleichgewicht der Datenbasis zu gewahrleisten.

Ergebnisdarstellung

Der pU schlief3t Studien aus, fur die keine getrennte Ergebnisdarstellung nach Zirrhosestatus
und Genotyp verfugbar ist oder in welchen der Anteil an Patienten, die nicht in der jeweiligen
Fragestellung enthalten sind, in relevanten Studienarmen > 20 % ist. Diesem Vorgehen wird
nicht gefolgt. Zum einen ist eine solche Einschrankung fur eigene Studien des pU nicht
angemessen. Zum anderen berlicksichtigen einige Fragestellungen des pU gleichermafen
Patienten mit unterschiedlichem Zirrhosestatus (Fragestellungen2, 3, 5, 6) oder
verschiedenen Genotypen (Fragestellung 8). Eine generelle Einschrankung der verfligbaren
Ergebnisdarstellung ist daher auch fur die Studien, an denen der pU nicht beteiligt war, nicht
sinnvoll. Allerdings bleibt die Einschrankung fir die vorliegende Nutzenbewertung ohne
Konsequenz, da dadurch fur Fragestellungen 2 und 3 keine relevanten Studien ausgeschlossen
wurden und sich auf Basis der Daten des pU fur weitere Fragestellungen ohnehin kein
Zusatznutzen ableiten I&sst.

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

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

Verzerrungsaspekte

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

Der pU beschreibt in diesem Abschnitt die Methodik zur endpunktibergreifenden und
endpunktspezifischen Bewertung der Verzerrungsaspekte fur RCT. Er bezieht sich fir die
Analyse des Verzerrungspotenzials auf die vorgegebenen Kriterien der Bewertungsbdgen zur
Einschétzung der Verzerrungsaspekte. Dieser Methodik wird gefolgt.

Daruber hinaus beschreibt der pU in diesem Abschnitt auch sein VVorgehen zur Bewertung
von Verzerrungsaspekten fur nicht adjustierte historische Vergleiche. Obwohl fiir solche
Vergleiche jeweils nur einzelne Arme aus Studien eingeschlossen werden und kein Vergleich
der Arme innerhalb der Studie erfolgt, kénnen laut pU einzelne Aspekte, die die Ergebnisse
der urspringlichen Studie verzerrt haben konnten, beim Vergleich einzelner Arme eine Rolle
spielen. Der pU fuhrt daher auch fir die fur nicht adjustierte indirekte Vergleiche
herangezogenen Studien eine Bewertung von Verzerrungsaspekten durch. Insbesondere
bewertet er fir alle Dberlcksichtigten Studien die Vergleichbarkeit der untersuchten
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Patientenpopulationen. Diesem Vorgehen wird grundsétzlich gefolgt. Fir die in den
historischen Vergleich eingeschlossenen Studien muss sichergestellt sein, dass die
Ahnlichkeitsannahme nicht in einem zu groRen Umfang verletzt ist. Dariiber hinaus konnen
jedoch auch weitere (zum Beispiel methodische) Aspekte die Ergebnisse eines nicht
adjustierten historischen Vergleichs potenziell so stark zusétzlich verzerren, dass sie nicht
mehr mit hinreichender Sicherheit als ,,dramatisch® betrachtet werden konnen (siehe
Abschnitt 2.4.1).

Studiendesign / Patientencharakteristika / Endpunkte

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

Studiendesign

Der pU gibt an, dass die Beschreibung von Design und Methodik der eingeschlossenen
Studien generell anhand des Consolidated-Standards-of-Reporting-Trials(CONSORT)-
Statements erfolgte und in Anhang 4-E dargestellt wird. Das VVorgehen des pU ist hinreichend
beschrieben.

Patientencharakteristika
Der pU benennt Patientencharakteristika, die aus seiner Sicht die Population beschreiben.

Fur RCT stellt der pU die geplanten Merkmale dar, das hei8t Alter, Geschlecht, Rasse,
Ethnie, Body-Mass-Index bei Studienbeginn, HCV-Subgenotyp, Zirrhose, 1L28B-Genotyp,
HCV-RNA Viruslast zu Studienbeginn, Alanin-Aminotransferase bei Studienbeginn,
Vorbehandlung, Art der Vorbehandlung, Ansprechen auf Vortherapie und Zahl der
Therapieabbrecher. Die vom pU aufgefiihrten Merkmale sind fir die Charakterisierung der
Patientenpopulation umfassend. In der vorliegenden Nutzenbewertung werden fir direkte
Vergleiche auf Basis von RCT die Merkmale Alter, Geschlecht, Ethnie (entspricht dem
Merkmal Rasse des pU), HCV-Subgenotyp, Zirrhose, 1L28B-Genotyp, HCV-RNA Viruslast
zu Studienbeginn, Vorbehandlung, Art der Vorbehandlung, Ansprechen auf Vortherapie und
Zahl der Patienten mit Therapieabbruch dargestellt. Zudem wird ergénzend die Zahl der
Patienten mit Studienabbruch dargestellt.

Fur weitere Untersuchungen (nicht adjustierte historische Vergleiche) macht der pU keine
separaten Angaben zu relevanten Patientencharakteristika. Dennoch weicht die Darstellung
von der Darstellung fir RCTs ab. Beispielsweise stellt der pU fiir nicht adjustierte historische
Vergleiche die Merkmale HCV-Subgenotyp und Zahl der Patienten mit Therapieabbruch
nicht dar. Der pU liefert zudem fir den Grofteil der Studien, die er in nicht adjustierte
historische Vergleiche einschlielt, keine Angaben zu Patientencharakteristika fir die
jeweilige relevante Teilpopulation. Stattdessen liefert er flr die meisten Studien lediglich
Angaben flr den gesamten Studienarm, der die relevante Teilpopulation beinhaltet. Auf Basis
solcher Angaben kann nicht abschlieBend beurteilt werden, ob eine hinreichende
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Vergleichbarkeit der Patienten im Rahmen der nicht adjustierten historischen Vergleiche
gegeben ist. Dies hat fur die vorliegende Nutzenbewertung jedoch keine Konsequenz, da sich
aus den vom pU vorgelegten nicht adjustierten historischen Vergleichen ohnehin kein
Zusatznutzen ableiten I&sst (siehe Abschnitte 2.3, 2.4, 2.7, 2.11).

Endpunkte

Der pU nennt die von ihm fir die Bewertung des Zusatznutzens herangezogenen Endpunkte
und beschreibt, warum diese aus seiner Sicht als patientenrelevant einzuschatzen sind. Die
abschlieRende Auswahl der fir die Bewertung des Zusatznutzens relevanten Endpunkte
erfolgt unter Beruicksichtigung von Patientenrelevanz, Validitat und Operationalisierung und
wird in Abschnitt 2.14.2.4.3 und 2.14.2.9.4 der vorliegenden Nutzenbewertung dargestellt.

Statistische Methodik (Meta-Analysen, Sensitivitatsanalysen,
Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche)

Die Angaben des pU zur statistischen Methodik (Meta-Analysen, Sensitivitatsanalysen,
Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche) befinden sich in Modul 4 A
(Abschnitte 4.2.5.2 bis 4.2.5.6) des Dossiers.

Effektschatzer

Fur dichotome Endpunkte berechnet der pU absolute und relative Effektmale (RR, Odds
Ratio, Risikodifferenz). Falls kein Ereignis in einer Behandlungsgruppe vorliegt, fihrt der pU
eine Stetigkeitskorrektur (Addition von 0,5 zu allen Zellen) durch. Fur stetige Endpunkte
verwendet der pU die Mittelwertdifferenz als Effektmal. Zur Bewertung der klinischen
Relevanz zieht er die SMD (Hedges’ g) unter Verwendung einer Irrelevanzschwelle von 0,2
heran. Diesem Vorgehen wird mit einer Ausnahme gefolgt.

In der vorliegenden Nutzenbewertung wird zur Interpretation der dichotomen Endpunkte das
RR verwendet [18]. Fur die Bewertung der Endpunkte aus der Kategorie Nebenwirkungen
(mit Ausnahme des Endpunkts Abbruch wegen UE) und Mortalitat fir die Fragestellung 3
wird das RR jedoch wegen deutlich unterschiedlicher Beobachtungsdauer in den einzelnen
Studienarmen nicht als geeignetes Effektmall gesehen (zur Begrindung siehe
Abschnitt 2.14.2.4.3).

Meta-Analysen

Da im Dossier fir die Fragestellungen 2 und 3 nur jeweils eine relevante RCT pro
Teilindikation identifiziert wurde, wurde keine Meta-Analyse durchgefunhrt.

Sensitivitatsanalysen

Der pU gibt in Modul 4 A in Abschnitt 4.2.5.4 an, dass flr direkt vergleichende Analysen
keine Sensitivitdtsanalysen dargestellt wurden, da diese in den Studienberichten nicht
verfugbar waren. Dies ist keine sachgerechte Begriindung, da der pU Sensitivitatsanalysen fur
die Nutzenbewertung durchfiihren kdénnte.
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Sensitivitatsanalysen fir den Endpunkt SVR12

In den Studien ASTRAL-2 und ASTRAL-3 wurden (neben Patienten, die wegen
virologischen Versagens als Non-Responder klassifiziert waren), auch Patienten, die die
Therapie aus anderen Griinden als virologischem Versagen vorzeitig abgebrochen haben, als
Non-Responder gewertet. Auswertungen von SVR12 auf Basis dieser Annahme kdnnen
verzerrt sein, wenn sich die Anteile der Patienten, die die Therapie friihzeitig abgebrochen
haben, zwischen den Studienarmen unterscheiden. Die Anteile besagter Patienten
unterscheiden sich in der Studie ASTRAL-2 (Fragestellung 2) nicht wesentlich voneinander
(SOF/VEL: 0,7 %, SOF+RBV: 0,8%). Im Vergleichsarm der relevanten Studie zu
Fragestellung 3, ASTRAL-3, waren dagegen bedeutsam hohere Therapieabbrecherraten zu
beobachten als im Interventionsarm (SOF/VEL.: 0,7 %, SOF + RBV: 7,6 %). Dadurch besteht
die Gefahr, dass die Responderrate im Vergleichsarm der Studie ASTRAL-3 unterschétzt
wird. Die Verzerrung kann entstehen, wenn diese Patienten nicht als Ansprecher gewertet
werden, obwohl sie auf die Therapie angesprochen hatten. Daher wurde fir die vorliegende
Nutzenbewertung eine eigene Sensitivitatsanalyse durchgefuhrt. Dazu wurden alle Patienten
der Vergleichsintervention, die die Therapie aus anderen Grunden als virologischem Versagen
vorzeitig abgebrochen hatten, als Responder gewertet (Worst-Case-Analyse).

Subgruppen / Effektmodifikatoren

Das Dossier enthalt in Modul 4 A in Abschnitt 4.2.5.5 Angaben dazu, welche Methodik zur
Evaluation von Effektmodifikatoren, das heillt zur Analyse von Interaktionen zwischen
Behandlung und Subgruppe, auf Grundlage direkt vergleichender Studien eingesetzt wurde.
Diese wurde hinreichend genau beschrieben und begriindet. Der Methodik wird grundsétzlich
gefolgt.

In den weiteren Abschnitten des Dossiers beurteilt der pU die Fazitrelevanz der
Effektmodifikation allerdings tber die KI der betrachteten Subgruppen. Eine fazitrelevante
Effektmodifikation schliet der pU aus, sobald die Kl der fur ein Merkmal untersuchten
Subgruppen Uberlappen. Dieser Methodik wird fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht
gefolgt.

Die Kommentierung der vom pU fur RCT vorgelegten Subgruppenanalysen einschlieRlich der
berucksichtigten potenziellen Effektmodifikatoren erfolgt in Abschnitt 2.14.2.4.3.

Fur die nicht adjustierten indirekten Vergleiche gibt der pU an, keine Subgruppenanalysen
entsprechend den Anforderungen des Dossiers vorzulegen. Der pU geht davon aus, dass die
Subgruppenanalysen in dieser Situation nicht sinnvoll zu interpretieren sind. Ersatzweise
stellt der pU a priori definierte Subgruppenanalysen aus einigen Studien zu SOF/VEL dar. Da
keine Ergebnisse zu Subgruppenanalysen fiur die Vergleichstherapie vorliegen, werden die
Ergebnisse zu Subgruppenanalysen aus Studien zu SOF/VEL nicht kommentiert.

Adjustierte indirekte Vergleiche
Der pU legt keine adjustierten indirekten Vergleiche vor.
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Weitere Untersuchungen: nicht adjustierte historische Vergleiche

Im Falle von Patientengruppen, fir die keine direkt vergleichenden Studien vorlagen
beziehungsweise wegen fehlender Briickenkomparatoren keine adjustierten indirekten
Vergleiche mdglich waren, legt der pU nicht adjustierte historische Vergleiche vor. Seine
Angaben zur diesbezlglich angewandten Methodik befinden sich in  Modul 4 A
(Abschnitt 4.2.5.6) des Dossiers. Der pU gibt an, dass trotz eines methodisch bedingten hohen
Verzerrungspotenzials auch aus nicht adjustierten historischen Vergleichen ein Zusatznutzen
abgeleitet werden kann. Hierfur sei das Vorliegen eines ,,dramatischen Effekts” notwendig,
wobei sich der pU auf die im IQWiG-Methodenpapier genannten Kriterien bezieht [18].
Dieser Einschatzung wird grundsétzlich gefolgt. Die Aussagesicherheit auf Basis der nicht
adjustierten historischen Vergleiche ist dennoch sehr stark eingeschrankt. Es sollen daher
keine methodischen Aspekte vorliegen, die die Ergebnisse potenziell so stark zusatzlich
verzerren, dass sie nicht mehr mit hinreichender Sicherheit als ,,dramatisch® betrachtet
werden konnen (zum Beispiel deutlich unterschiedliche Beobachtungsdauern).

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

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.14.2.3.1 Informationsbeschaffung

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

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

Bibliografische Recherche

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

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

Suche in Studienregistern

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

Die Suche des pU ist geeignet, die VVollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.
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Zusammenfassung

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

Dennoch wurde zur Uberpriifung der Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools eine
Suche in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials
Register und PharmNet.Bund — Klinische Prufungen durchgefiihrt. Die Vollstdndigkeits-
priifung ergab keine zusétzliche relevante Studie. Lediglich fur die Fragestellungen 2 und 3
liegt jeweils eine direkt vergleichende RCT gegenlber der jeweiligen zweckmaliigen
Vergleichstherapie vor (dies entspricht dem Ergebnis der Recherche des pU).

Weitere Untersuchungen

Der pU hat fir die Fragestellungen 1.1, 1.2, 4.1, 4.2, 5, 6, 7 und 8 keine Studien zum direkten
Vergleich auf Basis von RCT identifiziert. Er fiihrt fir diese Fragestellungen (mit Ausnahme
der Fragestellung 8) zusatzliche Suchen nach RCT fir nicht adjustierte historische Vergleiche
durch. Flr die Fragestellung 8 hat der pU keine Informationsbeschaffung zur zweckméRigen
Vergleichstherapie durchgefiihrt, weil die Vergleichstherapie BSC keine antivirale Therapie
darstelle.

Der pU hat fir das zu bewertende Arzneimittel gemeinsame Recherchen fur den direkten
Vergleich auf Basis von RCT und die weiteren Untersuchungen flr die Fragestellungen 1.1,
1.2, 4.1, 4.2, 5, 6 und 7 durchgefiihrt. Die Uberpriifung der bibliografischen Recherche und
der Suche in Studienregistern ist bereits im Abschnitt zum direkten Vergleich auf Basis von
RCT enthalten.

Die nachfolgenden Kommentare beziehen sich auf die Informationsbeschaffung fir RCT zu
den zweckmaRigen Vergleichstherapien. Diese umfassten folgende Recherchen:

» LDV/SOF (fur Fragestellung 1.1, 1.2, 4.1 und 4.2 sowie Fragestellung 7, fur die die
zweckmaRige Vergleichstherapie LDV/SOF + RBV ist),

= OBV/PTVIR + RBV (Fragestellung 4.1),
» PEG + RBV (Fragestellung 5 und 6).

Fiur die Fragestellung 1.1 hat der G-BA darlber hinaus eine Therapie aus
OBV/PTVI/R + DSV + gegebenenfalls RBV als eine maogliche zweckmalige
Vergleichstherapie festgelegt. Der pU hat nach dieser Vergleichstherapie nicht recherchiert,
da fur den nicht adjustierten historischen Vergleich bereits Studien mit LDV/SOF identifiziert
wurden.

Fur die Fragestellung 4.1, fir die ebenfalls 2 Alternativen als zweckméRige
Vergleichstherapie festgelegt wurden, hat der pU zunédchst nach der Therapie LDV/SOF
recherchiert. Da laut pU keine relevanten Studien mit LDV/SOF identifiziert wurden, hat er
nach OBV/PTV/R + RBV recherchiert.
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Studienliste des pU

Die Prufung der Studienliste des pU fiir SOF/VEL ergab keinen Hinweis auf
Unvollstandigkeit.

Fur einige Fragestellungen wurde LDV/SOF als Vergleichstherapie definiert, die ebenfalls
eine Wirkstoffkombination des pU ist. Fur diese hat der pU eine Studienliste geliefert. Die
Prufung der Studienliste des pU ergab keinen Hinweis auf Unvollstandigkeit.

Bibliografische Recherche

Zur Identifizierung weiterer Untersuchungen hat der pU separate bibliografische Recherchen
zu LDV/SOF, OBV/PTVIR + RBV sowie PEG + RBV durchgefiihrt.

Die Recherchen des pU sind geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses
sicherzustellen.

Suche in Studienregistern

Zur ldentifizierung weiterer Untersuchungen hat der pU separate Suchen in Studienregistern
zu LDV/SOF, OBV/PTVIR + RBV sowie PEG + RBV durchgefiihrt.

Die Suchen des pU zu LDV/SOF und OBV/PTV/R + RBV sind geeignet, die Vollstandigkeit
des Suchergebnisses sicherzustellen.

Die Suche des pU zu PEG + RBV st nicht geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses
sicherzustellen. Dies hat folgende Griinde:

Aufgrund aktueller wissenschaftlicher Erkenntnisse ist fraglich, ob die Suchstrategien im
ICTRP Search Portal sowie im PharmNet.Bund — Klinische Prufungen in ausreichender
Sensitivitat umgesetzt wurden.

Der pU verwendet bei seiner Suche zu den Wirkstoffen nur die jeweiligen Wirkstoffnamen
»Peginterferon” und ,,Ribavirin*. Dadurch kdnnen Studienregistereintrége, die in bestimmten
Feldern Abkurzungen zu den Wirkstoffen verwenden wie ,,RBV* oder ,,PEG* bzw. ,,PegIFN-
2b* nicht sicher gefunden werden. Nur ClinicalTrials.gov weist eine zuverldssige
Synonymsuche auf, die eine solche eingeschrénkte Suche ausgleichen kann [28]. Dariber
hinaus verwendet der pU im ICTRP Search Portal die Advanced Search, die haufig keine
ausreichende Sensitivitat aufweist [28,29].

Durch diese Einschrankungen werden beispielsweise Registereintrage
(EUCTR2010-020444-36) zu Studien mit PEG + RBV aus einem vorangegangenen Dossier
[30] nicht gefunden.

Studienselektion

Fur die Fragestellungen 5 und 6 leitet der pU in Abschnitt 4.4 des Dossiers auf Basis seiner
Uberlegungen zum dramatischen Effekt fur SVR und Verkiirzung der Therapiedauer einen
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Zusatznutzen von SOF/VEL im Vergleich zu PEG + RBV ab. Zur Unterstiitzung seiner
Uberlegungen zitiert der pU im Abschnitt 4.4 des Dossiers weitere Literaturdaten, ohne
anzugeben, wie diese identifiziert beziehungsweise ausgewahlt wurden.

Durch dieses VVorgehen kann keine systematische und vollstandige Datenbasis gewahrleistet
werden (siehe Abschnitt 2.14.2.8.2). Wenn der pU davon ausgeht, dass Uber die in seiner
Recherche identifizierten Studien hinaus weitere relevante Daten zu den Fragestellungen
vorliegen, hétte er die Einschlusskriterien der Informationsbeschaffung (Begrenzung
ausschlieBlich auf RCT, siehe Abschnitt 2.14.2.1) entsprechend anpassen kdnnen.

Zusammenfassung

Die Prifung und Bewertung der Informationsbeschaffung zu SOF/VEL findet sich bei der
Kommentierung zum direkten Vergleich. Die daraus resultierende Uberpriifung der
Vollstandigkeit des vom pU vorgelegten Studienpools fiir die weiteren Untersuchungen ergab
keine zusétzliche relevante Studie.

Die Informationsbeschaffung des pU zu LDV/SOF und OBV/PTV/R + RBV ist geeignet die
Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.

Die Informationsbeschaffung des pU zu PEG + RBV ist aufgrund der beschriebenen Mangel
bei der Suche in Studienregistern und bei der Studienselektion nicht geeignet, die
Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.

Auf eine Uberpriifung der Vollstandigkeit des vom pU vorgelegten Studienpools zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie wurde dennoch aus folgenden Griinden verzichtet:

= Auf Basis der vom pU durchgefihrten nicht adjustierten indirekten historischen
Vergleiche mit LDV/SOF (Fragestellungen 1.1, 1.2), OBV/PTV/R + RBV (Fragestellung
4.1) beziehungsweise LDV/SOF + RBV (Fragestellung 7) lasst sich kein Zusatznutzen fr
SOF/VEL ableiten (siehe Abschnitte 2.3, 2.4, 2.7 und 2.11).

= Die Annahmen des pU zur Ableitung des Zusatznutzens fr die Fragestellung 4.2 sind
nicht datenbasiert (siehe Abschnitt 2.8).

= Die vom pU fiir den Vergleich mit PEG + RBV (Fragestellungen 5 und 6) zur Ableitung
des Zusatznutzens zitierte Literatur ist nicht systematisch aufbereitet (siehe Abschnitte 2.9
und 2.10), sodass das VVorgehen des pU nicht auf Vollstandigkeit ausgerichtet und die
Vollstandigkeit der Daten zur Vergleichstherapie unklar ist.
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2.14.2.3.2 Studienpool
Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.3.1.1 und
4.3.2.3.1) des Dossiers.

Fragstellungen 2 und 3: RCT

Der pU schlieRt fur die Fragestellungen 2 und 3 jeweils eine RCT in seine Bewertung ein. Es
handelt sich dabei um folgende Studien:

= Fragestellung 2 (CHC Genotyp 2, Patienten ohne Zirrhose oder mit kompensierter
Zirrhose): ASTRAL-2

= Fragestellung 3 (CHC Genotyp 3, Patienten ohne Zirrhose oder mit kompensierter
Zirrhose): ASTRAL-3

Diese Studien werden, dem pU folgend, in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossen.

Fragestellungen 1.1, 1.2, 4.1 und 7: nicht adjustierte historische Vergleiche
Zu den Fragstellungen 1.1, 1.2, 4.1 und 7 legt der pU nicht adjustierte historische Vergleiche

vor. Er betrachtet fir Intervention und Vergleichstherapie jeweils einzelne Studienarme aus
RCT, die die flr die jeweilige Fragestellung relevante Teilpopulation enthalten:
= Fragestellung 1.1 (CHC Genotyp 1, Patienten ohne Zirrhose):
o SOF/VEL: ASTRAL-1, GS-US-342-0102, GS-US-342-0109
= LDV/SOF: ION-1, ION-2, ION-3, LONESTAR, GS-US-337-0113 (Japan)
= Fragestellung 1.2 (CHC Genotyp 1, Patienten mit kompensierter Zirrhose):
o SOF/VEL: ASTRAL-1, GS-US-342-0109
s LDV/SOF: ION-1, ION-2, SIRIUS
= Fragestellung 4.1 (CHC Genotyp 4, Patienten ohne Zirrhose):
o SOF/VEL: ASTRAL-1, GS-US-342-0102
s OBV/PTV/R + RBV: PEARL-1 Substudie 1
= Fragestellung 7 (CHC Genotyp 1, Patienten mit dekompensierter Zirrhose):
o SOF/VEL: ASTRAL-4
o LDV/SOF + RBV: SOLAR-1, SOLAR-2
Auf Basis der vom pU vorgelegten nicht adjustierten historischen Vergleiche l&sst sich fir
Fragestellungen 1.1, 1.2, 4.1 und 7 kein Zusatznutzen von SOF/VEL gegenuber der

zweckméligen Vergleichstherapie ableiten. Einzelne Aspekte des vom pU vorgelegten
Studienpools werden in den Abschnitten 2.3, 2.4, 2.7 und 2.11 kommentiert.
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Charakteristika der vom pU eingeschlossenen Studien sind ergdnzend in Anhang B
dargestellt.

Fragestellungen 4.2, 5, 6 und 8: Betrachtung einzelner Behandlungsarme der Studien zu
SOF/VEL

Fur die Fragestellungen 4.2, 5, 6 und 8 leitet der pU jeweils einen Zusatznutzen von
SOF/VEL auf Basis verschiedener Uberlegungen ab. Er legt dabei ausschlieRlich Daten zu
SOF/VEL vor, ohne diesen (geeignete) vergleichende Daten zur zweckmafigen Vergleichs-
therapie gegenliberzustellen.

Fur SOF/VEL betrachtet der pU jeweils einzelne Arme aus Studien, die die fur die jeweilige
Fragestellung relevante Teilpopulation enthalten:

= Fragestellung 4.2 (CHC Genotyp 4, Patienten mit kompensierter Zirrhose): ASTRAL-1

= Fragestellung 5 (CHC Genotyp 5, Patienten ohne Zirrhose oder mit kompensierter
Zirrhose): ASTRAL-1

= Fragestellung 6 (CHC Genotyp 6, Patienten ohne Zirrhose oder mit kompensierter
Zirrhose): ASTRAL-1 und GS-US-342-0102

= Fragestellung 8 (CHC Genotyp 2 bis 6, Patienten mit dekompensierter Zirrhose):
ASTRAL-4, wobei in dieser Studie lediglich Patienten mit Genotyp 2 bis 4 behandelt
wurden

Nur fir Fragestellung 5 hat der pU zur zweckmaRigen Vergleichstherapie PEG + RBV eine
relevante RCT identifiziert [21]. Aufgrund der geringen Patientenzahl der relevanten
Teilpopulation (n = 2) in dieser Studie ist jedoch ein Vergleich mit SOF/VEL nicht sinnvoll.

In Abschnitt 4.4 des Dossiers beschreibt der pU, warum fir diese Fragestellungen aus seiner
Sicht auch ohne direkt oder indirekt vergleichende Evidenz ein Zusatznutzen von SOF/VEL
gezeigt werden kann. Dieser Argumentation wird nicht gefolgt. Die vom pU vorgelegten
Daten fir diese Fragestellungen sind fur eine Bewertung des Zusatznutzens von SOF/VEL
gegenuber der zweckméRigen Vergleichstherapie nicht geeignet (siehe Abschnitt 2.14.2.8.2).

CHC-Patienten mit HIV-Koinfektion

Der pU nennt mit der Studie ASTRAL-5 eine weitere Studie zu SOF/VEL bei
CHC-Patienten. In dieser Studie wurden Patienten mit HCV-Infektion durch Genotypen 1 bis
6 ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose untersucht, die mit HIV koinfiziert sind. Der
pU schlielt diese Studie nicht in seine Bewertung ein, da es sich um eine einarmige Studie
handelt. Er stellt jedoch Ergebnisse aus der Studie ergédnzend dar, um die gemal} seinen
Angaben vergleichbar hohen SVR-Raten unter Behandlung mit SOF/VEL auch bei dieser
besonderen Patientenpopulation zu zeigen.
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Die vom pU berichteten Daten zur Studie ASTRAL-5 stammen aus einer Prdsentation. Diese
stellt keine geeignete Datengrundlage zur Bewertung der Studienmethodik und -ergebnisse
dar. Darlber hinaus strebt der pU keinen Vergleich mit der jeweiligen zweckméRigen
Vergleichstherapie an. Dieser ware dem pU bei Erweiterung seiner Einschlusskriterien fir die
weiteren Untersuchungen auf Non-RCT zumindest fir einzelne Fragestellungen mdglich
gewesen. Beispielsweise liegt fur Patienten mit CHC Genotyp 1 mit HIV-Koinfektion flr
LDV/SOF Evidenz aus den einarmigen Studien ION-4 und ERADICATE vor, die der pU im
Rahmen des Verfahrens zu LDV/SOF vorgelegt hat [31].

Die Angaben des pU zur Studie ASTRAL-5 werden in der vorliegenden Nutzenbewertung
daher nicht weiter kommentiert.

2.14.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

2.14.2.4.1 Studiendesign und Population

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

Fur direkte Vergleiche zu den Fragestellungen 2 und 3 stellt der pU das Studiendesign und die
Patientencharakteristika der RCT ASTRAL-2 und ASTRAL-3 dar, die er in die
Nutzenbewertung einschliel3t.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU beschreibt mit Verweis auf [32], dass eine Datenbankabfrage des Robert Koch-
Instituts (RKI) einen Anteil an mannlichen Patienten mit neu diagnostizierter HCV im Jahr
2015 von knapp Uber 65 % erbrachte und hauptsachlich die Altersgruppe zwischen 30 bis
59 Jahren betroffen war. Fir die RCT ASTRAL-2 und ASTRAL-3 gibt der pU an, dass der
Anteil mannlicher Patienten mit 59,4 % beziehungsweise 62,3 % eine &hnliche GroRen-
ordnung hat und das mediane Alter der Patienten mit 58 Jahren beziehungsweise 52 Jahren in
die vom RKI angegebene Spanne fallt. Zudem gibt der pU an, dass der tiberwiegende Anteil
der Studienpopulationen kaukasischer Herkunft war (ASTRAL-2: 88,3 %, ASTRAL-3:
88,6 %). Zusammenfassend schlieRt der pU, dass von einer Ubertragbarkeit der Studiendaten
von ASTRAL-2 und ASTRAL-3 auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen sei.

2.14.2.4.2 Verzerrungspotenzial

Die Angaben des pU zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene befinden sich in Modul 4 A
(Abschnitt 4.3.1.2.2) und fir die einzelnen Endpunkte in Modul 4 A (Abschnitte 4.3.1.3 und
Anhang 4-F) des Dossiers. Detailinformationen zu den eingeschlossenen Studien, die in die
Bewertung des Verzerrungspotenzials eingehen, befinden sich in Modul 4 A (Anhang 4-E).
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Die Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ist fur die in die vorliegende
Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien vollstandig und nachvollziehbar beschrieben. Der
Bewertung wird gefolgt.

Morbiditat

Der pU bewertet das Verzerrungspotenzial in den Studien ASTRAL-2 und ASTRAL-3 fir
den Endpunkt SVR12 als niedrig. Dieser Einschatzung wird nicht gefolgt. Das dauerhafte
virologische Ansprechen (SVR12 und SVR24) wird in der vorliegenden Nutzenbewertung als
Surrogat fiir den Endpunkt hepatozelluléres Karzinom eingeschlossen. Die Ergebnisse flr den
Endpunkt SVR24 legt der pU dabei nicht vor. Hierfur waren Datenschnitte von 10/2015
(ASTRAL-2) beziehungsweise 12/2015 (ASTRAL-3) ausreichend gewesen. Fur die Studie
ASTRAL-2 mussen diese Daten vorliegen, da der pU eine Konkordanzanalyse zwischen
SVR12 und SVR24 durchgefihrt hat. Fir die Studie ASTRAL-3 bleibt dies unklar, da die
(notwendige) Konkordanzanalyse fehlt. Insgesamt ergibt sich daher fur beide Studien fiir den
Endpunkt SVR12 ein hohes Verzerrungspotenzial (siehe Abschnitte 2.5.1.2, 2.6.1.2 und
2.14.2.4.3).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (SF-36) werden fur die Studie
ASTRAL-2 in Ubereinstimmung mit dem pU als potenziell hoch verzerrt angesehen. Der
Grund dafir liegt in dem offenen Studiendesign bei Untersuchung eines subjektiven
Endpunkts. Zudem lag der Anteil nicht beriicksichtigter Daten bei tber 10 %.

Der pU sieht den Endpunkt SF-36 auch in der Studie ASTRAL-3 als potenziell hoch verzerrt
an. Fir die Studie ASTRAL-3 wird entgegen der Einschédtzung des pU auf eine Bewertung
des Verzerrungspotenzials verzichtet, da der pU fir diese Studie keine verwertbare
Auswertung mit fir beide Behandlungsgruppen vergleichbaren Zeitrdumen (Behandlung plus
Nachbeobachtung) vorlegt (siehe Abschnitt 2.14.2.4.3).

Mortalitat und unerwinschte Ereignisse

Das Verzerrungspotenzial der Endpunkte Mortalitdt und SUE stuft der pU fur die Studie
ASTRAL-2 als niedrig ein. Dieser Einschatzung wird gefolgt. Die Endpunkte Abbruch wegen
UE und die betrachteten spezifischen UE werden entgegen der Einschatzung des pU aufgrund
des subjektiven Charakters bei offenem Studiendesign als potenziell hoch verzerrt angesehen.

Fur die Studie ASTRAL-3 stuft der pU Mortalitat und alle UE-Endpunkte mit Ausnahme der
Abbriche wegen UE aufgrund der unterschiedlich langen Beobachtungsdauer in den
Studienarmen als potenziell hoch verzerrt ein. Fur den Endpunkt Abbruch wegen UE sieht der
pU eine geringere Unsicherheit durch die unterschiedliche Beobachtungsdauer, da Abbriiche
wegen eines UE definitionsgemaR nur unter Therapie erfolgen kénnen.

Auf eine Bewertung des Verzerrungspotenzials wurde fur die Endpunkte Gesamtmortalitat
und SUE in der Studie ASTRAL-3 verzichtet, da die Ergebnisse aufgrund unterschiedlicher
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Beobachtungsdauern nicht abschlieRend quantitativ interpretierbar sind. Das Vorgehen, das
sich fiir die vorliegende Nutzenbewertung aus den unterschiedlichen Beobachtungsdauern fur
diese Endpunkte ergibt, ist in Abschnitt 2.14.2.4.3 beschrieben.

Der Endpunkt Abbruch wegen UE wird aufgrund des subjektiven Charakters bei offenem
Studiendesign entgegen der Einschatzung des pU als potenziell hoch verzerrt angesehen.

Eine Einschatzung des Verzerrungspotenzials spezifischer UE fiir die Studie ASTRAL-3
entfallt, da eine umfassende Auswahl nicht mdglich war und die Ergebnisse aufgrund der
unterschiedlichen Beobachtungsdauern nicht abschlieBend quantitativ interpretierbar sind
(siene Abschnitt 2.14.2.4.3).

2.14.2.4.3 Ergebnisse

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

Berucksichtigte Endpunkte
Mortalitat
=  Gesamtmortalitat: eingeschlossen

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

Morbiditat
= Dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR): eingeschlossen

Der pU présentiert im Rahmen der Nutzenbewertung Ergebnisse zu dem Endpunkt SVR. Er
beschreibt zum einen, dass er das SVR als Surrogatendpunkt fur die durch die CHC bedingte
Morbiditat betrachtet. Zum anderen flhrt er aus, warum das SVR aus seiner Sicht als
patientenrelevanter Endpunkt anzusehen ist.

Der Endpunkt SVR wird nicht als direkt patientenrelevanter Endpunkt angesehen. Wie in
Abschnitt 2.14.2.9.4 beschrieben, stellt das SVR jedoch fiir Patienten ohne Zirrhose oder mit
kompensierter Zirrhose einen ausreichend validen Surrogatendpunkt fur den Endpunkt
hepatozelluldres Karzinom dar. Da diese Einschédtzung auf Daten aus Beobachtungsstudien
beruht, ist sie mit einer erhdhten Unsicherheit verbunden. Diese Unsicherheit spiegelt sich
darin wider, dass das Ausmal} eines Zusatznutzens als nicht quantifizierbar eingestuft wird.

Der pU schlieBt das SVR 12 Wochen nach Ende der Behandlung (SVR12) in die
Nutzenbewertung ein. In Abschnitt 4.2.5.2 seines Dossiers weist er darauf hin, dass in der
Vergangenheit das dauerhafte virologische Ansprechen 24 Wochen nach Behandlungsende
(SVR24) als fehlende Nachweisbarkeit von HCV definiert wurde. Er gibt an, dass es der
Entwicklung nationaler und internationaler Leitlinien entsprache, dass SVR12-Ergebnisse im
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Dossier beriicksichtigt werden [33-35]. Diese Angabe ist in der zitierten Literatur nur zum
Teil nachvollziehbar. Beispielsweise ist geméalR europdischer Leitlinie [33] eine hohe
Konkordanz von SVR12 und SVR24 gegeben, diese soll jedoch in klinischen Studien weiter
validiert werden.

Zudem bezieht der pU sich auf eine Datenauswertung der amerikanischen Zulassungsbehorde
(Food and Drug Administration [FDA]), die eine hohe Konkordanz zwischen SVR12 und
SVR24 ergebe [36]. Dennoch empfiehlt die FDA — insbesondere bei neuen, direkt antiviral
wirkenden Arzneimitteln und Kombinationstherapien — weiterhin die Konkordanz zwischen
SVR12 und SVR24 zu uberprifen [37]. Zu diesem Zweck legt der pU in Abschnitt 4.2.5.2
seines Dossiers fur die Studien ASTRAL-1, ASTRAL-2, GS-US-342-0102 und
GS-US-342-0109 exemplarisch Daten zur Konkordanz von SVR12 und SVR24 vor, die in
allen Féllen einen positiven pradiktiven Wert von 100 % zeigen. In diese Auswertung sind
jedoch ausschliellich Patienten eingegangen, die Angaben zum SVR sowohl zu Woche 12 als
auch 24 nach Therapieende hatten. In der in die vorliegende Bewertung eingeschlossenen
Studie ASTRAL-2 flr die Ergebnisse der Konkordanzanalyse vorliegen, betrifft dies etwa
93 % der gesamten Studienpopulation. Fir die ebenfalls in die Bewertung eingeschlossene
Studie ASTRAL-3 liegen keine Ergebnisse der Konkordanzanalyse vor. Die Ergebnisse der
Konkordanzanalyse koénnen daher insgesamt nicht abschlieBend interpretiert werden.
Dennoch ist nicht davon auszugehen, dass sich die Rate von SVR12 und SVR24 wesentlich
unterscheiden. Bei insgesamt hohen SVR-Raten, die fir beide in die Nutzenbewertung
eingeschlossenen Studien beobachtet wurden (siehe Tabelle 16 und Tabelle 29), kénnen
allerdings bereits kleine Unterschiede in der Konkordanz von SVR12 und SVR24 das
Ergebnis relevant beeinflussen.

Es bleibt unklar, warum der pU (anstelle von SVR12) nicht direkt Daten zum SVR24 vorlegt
(die ihm zur Durchfihrung der Konkordanzanalyse vorliegen mussten). Bei gleichzeitigem
Vorliegen von Ergebnissen zu SVR12 und SVR24 wadren Letztere aufgrund des langeren
Beobachtungszeitraumes zu bevorzugen.

Da fir die vorliegende Nutzenbewertung keine Daten zum SVR24 zur Verfiigung standen,
wird das SVR12 herangezogen. Die Ergebnisse zum SVR12 sind jedoch aufgrund fehlender
Daten zum SVR24 mit erhdhter Unsicherheit behaftet (siehe Abschnitt 2.14.2.4.2).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
= SF-36: eingeschlossen

Der SF-36 ist ein generisches Instrument zur Messung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat. Er besteht aus 36 Fragen, die zu 8 Domdanen zusammengefasst werden. Diese
werden wiederum zu MCS und PCS zusammengefasst, wobei hohere Werte eine bessere
gesundheitsbezogene Lebensqualitidt anzeigen. Der pU schliet beide Summenscores, den
psychischen und den korperlichen, in die Nutzenbewertung ein. Er prasentiert dabei flr
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2 Fragestellungen jeweils 2 Auswertungszeitpunkte: Anderung von Studienbeginn bis
12 Wochen nach Behandlungsende und Anderung von Studienbeginn bis Behandlungsende.

Die fiir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogenen Auswertungen unterscheiden sich
fur die Fragestellungen 2 und 3. Dies wird nachfolgend erlautert.

Auswirkungen der unterschiedlichen Beobachtungsdauern auf die Auswertung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Zur Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt ist grundsatzlich der langste
verfligbare Beobachtungszeitraum relevant, sofern die Beobachtungsdauer in den
Behandlungsgruppen vergleichbar ist.

Der pU betrachtet fiir die Studien ASTRAL-2 und ASTRAL-3 jeweils 2 Auswertungen: die
Anderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt unter Behandlung, das heit von
Studienbeginn bis zum Behandlungsende, und die Anderung von Studienbeginn bis
12 Wochen nach Behandlungsende. Beide Auswertungen fuhren nur dann zu vergleichbaren
Beobachtungsdauern, wenn die Behandlungsdauer &hnlich ist. Dies ist bei der Studie
ASTRAL-2, nicht jedoch bei der Studie ASTRAL-3 der Fall.

In der Studie ASTRAL-3 ergeben sich aufgrund der Behandlungsdauern von 12 Wochen
(SOF/VEL) beziehungsweise 24 Wochen (SOF + RBV) unterschiedliche Beobachtungs-
dauern mit einer Differenz von 12 Wochen (siehe Abschnitt 2.6.1.2). Bei unterschiedlicher
Behandlungsdauer wére ebenfalls ein vergleichbarer Beobachtungszeitraum relevant. Fir
Fragestellung 3 liegt aus der Studie ASTRAL-3 jedoch keine verwertbare Auswertung zum
vergleichbaren Zeitraum vor. Entweder liegt der Anteil randomisierter Patienten mit
verfugbaren Daten unter 70% oder die entsprechenden Anteile zwischen den
Behandlungsarmen unterscheiden sich um mehr als 15%. Daten mit ausreichenden
Ricklaufquoten wurden vom pU lediglich fir den Zeitraum unter Behandlung vorgelegt.
Diese sind aufgrund der oben beschrieben Problematik der unterschiedlichen Beobachtungs-
dauer zwar nicht verwertbar. Sie werden in der vorliegenden Nutzenbewertung ergénzend
dargestellt.

= CLDQ-HCV: nicht eingeschlossen

Der CLDQ-HCV ist ein krankheitsspezifisches Instrument zur Messung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt bei Patienten mit HCV-Infektion. Das Instrument
basiert auf einem Fragebogen, der speziell fir Patienten mit chronischen Lebererkrankungen
entwickelt wurde (CLDQ). Der pU zitiert im Dossier die entsprechende Validierungsstudie
flr diese Patientenpopulation [38]. Der pU macht allerdings keine Angaben zur Validierung
des Fragebogens, der spezifisch fur HCV-Patienten entwickelt wurde. Aus Recherchen im
Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung wurde eine Validierungsstudie fur diesen
Fragebogen identifiziert [39]. Younossi 2016 beschreiben, dass die Validierung des
Instruments an einem gemischtsprachigen Patientenkollektiv erfolgte. Es bleibt dabei unklar,
welche Version des Fragebogens in welcher Sprache validiert wurde, da entsprechende
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Angaben fehlen. Aus den vom pU vorgelegten Informationen wird die Validitat des
Instruments nicht abschlieRend Klar.

=  FACIT-F: nicht eingeschlossen

Der FACIT-F ist ein symptomspezifisches Instrument, das aus einem Instrument zur Messung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (Functional Assessment of Cancer Therapy -
General [FACT-G]) und einer symptomspezifischen Subskala zur Ermudung (Fatigue-
Subskala) zusammengesetzt ist. Der FACT-G umfasst 4 Doménen und wurde urspriinglich
zur Erhebung gesundheitsbezogener Lebensqualitdt bei Krebspatienten entwickelt. Der
FACIT-F wurde urspriinglich fur Patienten mit rheumatoider Arthritis entwickelt und validiert
[40]. Mittlerweile wurde das Instrument fur weitere Indikationen validiert, zum Beispiel flr
chronisch entzundliche Darmerkrankungen [41], es liegt jedoch keine Validierung fir CHC
Patienten vor. Der pU zitiert im Dossier lediglich Literatur zur symptomspezifischen Subskala
[42], die ebenfalls keine Validierung fur CHC Patienten liefert. Die Notwendigkeit einer
indikationsspezifischen Validierung ist jedoch aus der Literatur ersichtlich. Es finden sich
zum Beispiel in [43] Hinweise auf indikationsspezifische Unterschiede in der GrofRe der
Korrelation von einzelnen Doménen des FACT-G und der Selbstbeurteilung der Patienten
bezlglich ihres Aktivitatsstatus auf der Skala der Eastern Cooperative Oncology Group.
Insgesamt ist die Validitdt des FACIT-F fir CHC Patienten vom pU damit nicht
nachgewiesen.

= WPAI: Hepatitis C: nicht eingeschlossen

Der WPAI Fragebogen misst die Beeintrachtigung der Arbeitsproduktivitat aufgrund des
Gesundheitszustands  (WPAI: GH) oder eines spezifischen  Gesundheitsproblems
(WPAI: SHP) der Patienten. In den vom pU eingeschlossenen Studien wurde eine
Hepatitis-C-spezifische Version verwendet (WPAI: Hepatitis C) [44]. Der pU macht keine
Angaben zur Konstruktvaliditat des WPALI: Hepatitis C. Zudem kdnnen Arbeitsausfalle und
berufliche Einschrankung zwar die gesundheitsbezogene Lebensqualitit beeinflussen, eignen
sich jedoch nicht als Mall fur gesundheitsbezogene Lebensqualitdt allgemein. Der
WPALI: Hepatitis C wird daher nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen.

Nebenwirkungen
= Gesamtrate UE: nicht eingeschlossen, jedoch ergédnzend dargestellt

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

= Gesamtrate SUE: eingeschlossen

» Schwere UE (Grad > 3): nicht eingeschlossen

Der pU legt Auswertungen nach der ,,Gilead Sciences, Inc. (Gilead) Grading Scale for
Severity of Adverse Events and Laboratory Abnormalities* vor [45]. Diese Skala ist nach
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Aussage des pU im Wesentlichen identisch mit der DAIDS-Skala Version 1.0 (Division of
AIDS Table for Grading the Severity of adult and pediatric Adverse Events) [46].
Unterschiede betreffen vereinzelte Laborparameter, die im Dossier aber nicht berichtet
werden.

Da die Skala zur Einteilung von Schweregraden von UE bei Erwachsenen und Kindern fir
das Krankheitsbild HIV entwickelt wurde, ist nicht per se von einer Ubertragbarkeit auf das
Krankheitsbild CHC auszugehen. Darlber hinaus legt der pU keine Informationen dazu vor,
welche Modifikationen er an der Skala vorgenommen hat. Die vom pU vorgenommenen
Modifikationen kdnnen sich in unterschiedlichem Ausmal unterschiedlich auf die Erfassung
von Ereignissen flr die Intervention beziehungsweise die Vergleichstherapie auswirken (zum
Beispiel wenn Veranderungen bei zuséatzlich erfassten Laborparametern unter der einen, nicht
jedoch unter der anderen Therapie auftreten).

= Abbruch wegen UE: eingeschlossen
Fur Abbriiche wegen UE sind verschiedene Operationalisierungen moglich:
o dauerhafter Abbruch einer oder mehrerer Studienmedikationen wegen UE,

o dauerhafter Abbruch aller Studienmedikationen wegen UE.

Die fir die Nutzenbewertung als relevant herangezogene Operationalisierung ist der Abbruch
aller Studienmedikationen. Da es sich bei SOF/VEL um eine Fixkombination handelt, kénnen
bei einem Therapieabbruch nur beide Wirkstoffe abgesetzt werden. Bei den Studienarmen zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie wurden in der fur die Nutzenbewertung als relevant
herangezogenen Operationalisierung des Endpunkts alle Studienmedikationen im jeweiligen
Studienarm abgebrochen.

Auswirkungen der unterschiedlichen Beobachtungsdauern in der Studie ASTRAL-3 auf
die Auswertung der Endpunkte zu Mortalitat und unerwtinschten Ereignissen

In der Studie ASTRAL-3 ergeben sich aufgrund der in den Fachinformationen festgelegten
Behandlungsdauern von 12 Wochen (SOF/VEL) beziehungsweise 24 Wochen (SOF + RBV)
und den Vorgaben zur Nachbeobachtung (maximal 30 Tage nach Therapieende)
unterschiedliche Beobachtungsdauern mit einer Differenz von 12 Wochen (siehe
Abschnitt 2.6.1.2). Aufgrund der langeren Beobachtungsdauer im Vergleichsarm der Studie
konnen in diesem Studienarm allein deshalb mehr Ereignisse registriert werden als im
Interventionsarm, ohne dass dies zwangslaufig auf die Vergleichstherapie selbst
zurtickzufuhren ist. Es liegt damit potenziell eine Verzerrung zuungunsten der zweckmaél3igen
Vergleichstherapie vor.

Uber naive Proportionen geschitzte RR stellen bei Vorliegen unterschiedlich langer
Beobachtungsdauern keine adaquate Auswertung dar. In der Regel sind bei Ereignisdaten mit
unterschiedlichen Beobachtungszeiten EffektmaRe, die mithilfe adaquater Verfahren fur
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Uberlebenszeiten geschitzt wurden, anzuwenden. Solche Analysen liefert der pU in seinem
Dossier jedoch nicht.

Lediglich fir den Endpunkt Abbruch wegen UE sind tiber naive Proportionen geschétzte RR
trotz unterschiedlicher Beobachtungsdauern interpretierbar, da das Ereignis (Therapie-
abbruch) abweichend von den anderen Endpunkten ausschlieBlich wahrend der geplant
begrenzten Behandlungsdauer auftreten kann.

Auswahl spezifischer UE flir Fragestellung 2

Der pU stellt fir Fragestellung 2 UE dar, die bei mindestens 5% der Patienten in einem
Studienarm auftraten und betrachtet diese UE als Endpunkte flr seine Bewertung. Der pU
beriucksichtigt bei der Darstellung der UE lediglich einzelne PT, jedoch keine SOC. Fir die
haufigen UE Fatigue (entspricht dem Begriff des pU ,,Ermidung®), Schlaflosigkeit und
Andmien beschreibt der pU statistisch signifikante Effekte zugunsten von SOF/VEL, die er
bei der Ableitung des Zusatznutzens berticksichtigt.

Die Auswahl spezifischer UE fir die vorliegende Nutzenbewertung erfolgte zum einen
anhand der in der relevanten Studie aufgetretenen Ereignisse auf Basis der Haufigkeit und
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen und unter Bericksichtigung der
Patientenrelevanz. Zum anderen konnten auch spezifische UE ausgewahlt werden, sofern
diese flr das Krankheitsbild oder die in der Studie eingesetzten Wirkstoffe von besonderer
Bedeutung sind.

Auf Basis dieser Methodik wurden fir Fragestellung 2 folgende spezifische UE ausgewahlt:

= Ermuidung (PT): eingeschlossen
= Psychiatrische Erkrankungen (SOC): eingeschlossen

= Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes (SOC): eingeschlossen

Der vom pU eingeschlossene Endpunkt Schlaflosigkeit wird tber diese Methodik nicht als
separater Endpunkt in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossen, jedoch (ber die
zugehorige SOC psychiatrische Erkrankungen beriicksichtigt.

Der vom pU eingeschlossene Endpunkt Anamie wird nicht in die vorliegende
Nutzenbewertung eingeschlossen, da dieser Ereignisse umfassen kann, die ausschlielich tiber
Laborparameter erhoben wurden. Solche Ereignisse werden nicht als patientenrelevant
betrachtet. Die Patientenrelevanz der Uber den PT Andmie erhobenen Ereignisse bleibt
abschlieRend unklar. Patientenrelevante Anamien, die sich symptomatisch &uf3ern, werden in
der Nutzenbewertung unter anderem bereits iber den Endpunkt Ermudung erfasst.

In Anhang A.1 der vorliegenden Dossierbewertung werden fiir die Fragestellung 2 h&ufige
UE, SUE sowie Abbriiche wegen UE dargestellt.
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Auswahl spezifischer UE fUr Fragestellung 3

Der pU stellt fir Fragestellung 3 UE dar, die bei mindestens 5% der Patienten in einem
Studienarm auftraten. Der pU bertcksichtigt bei der Darstellung der UE lediglich einzelne
PT, jedoch keine SOC. Fir die haufigen UE Anamie und trockene Haut beschreibt der pU aus
seiner Sicht dramatische Effekte zugunsten von SOF/VEL, die er bei der Ableitung des
Zusatznutzens bertcksichtigt.

Entgegen dem Vorgehen des pU werden fir die Fragestellung 3 keine spezifischen UE
eingeschlossen. Bei der Betrachtung spezifischer UE anhand der in der relevanten Studie
aufgetretenen Ereignisse auf Basis der Haufigkeit und Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen ist fur Fragestellung 3 zu berlcksichtigen, dass aufgrund der
unterschiedlichen Beobachtungszeiten in den Studienarmen keine adéquate Auswertung der
UE auf Basis naiver Proportionen moglich ist (siehe Textabschnitt oben zur Auswirkung
unterschiedlicher Beobachtungszeiten auf die Endpunkte zu Nebenwirkungen). Eine fur die
Effektschatzung und Auswahl der spezifischen UE geeignete zeitadjustierte Analyse liefert
der pU in seinem Dossier nicht.

In Anhang A.2 der vorliegenden Dossierbewertung werden fur die Fragestellung 3 erganzend
haufige UE, SUE sowie Abbriiche wegen UE dargestellt. Diese Ergebnisse erméglichen keine
umfassende Identifizierung der relevanten spezifischen UE von SOF/VEL versus
SOF + RBV. Sie werden deshalb nicht zur Beschreibung eines moglichen Schadens von
SOF/VEL im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie herangezogen.

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

= Alter (< 65 Jahre / > 65 Jahre)

= Geschlecht (w/m)

= Ethnie (weil’ / andere)

= Zirrhose (kompensierte Zirrhose / keine Zirrhose / keine Angabe)

= [L28B-Genotyp (CC/ Non-CC [CT beziehungsweise TT])

= HCV-RNA Viruslast zu Studienbeginn (< 800 000 1U/ml /> 800 000 1U/ml)
= Vorbehandlung (nicht vorbehandelt / vorbehandelt)

Nur fur therapieerfahrene Patienten dariiber hinaus:
= Ansprechen auf VVortherapie (kein Ansprechen / Rickfall)

Eine Berechnung des Interaktionstests fur die Subgruppenanalyse nach dem Merkmal
IL28B-Genotyp war fir die Fragestellung 3 nicht mdglich, da in einer Subgruppe in beiden
Behandlungsgruppen 100 % der Patienten ein Ereignis hatten.
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Fur die Studie ASTRAL-2 liegen fur die Nutzenbewertung Subgruppenanalysen zu allen
relevanten Effektmodifikatoren nur fir das Surrogat SVR12 vor. Fir die Endpunkte SF-36,
SUE, Abbruch wegen UE und Ermudung liegen Subgruppenanalysen nur fir die Merkmale
Alter, Geschlecht, Zirrhose, HCV-RNA Viruslast zu Studienbeginn und Vorbehandlung vor.
Zu den Endpunkten Gesamtmortalitat, psychiatrische Erkrankungen und Erkrankungen der
Haut und des Unterhautzellgewebes sind keine Subgruppenanalysen verfugbar.

Fur die Studie ASTRAL-3 werden aufgrund der unterschiedlichen Beobachtungsdauern, die
zu einer Verzerrung der Ergebnisse zu Mortalitdt, Nebenwirkungen und gesundheits-
bezogener Lebensqualitat fihren kénnen, ausschliellich Subgruppenanalysen fiir das Surrogat
SVR12 und den Endpunkt Abbruch wegen UE betrachtet. Fir das SVR12 liegen dabei
Subgruppenanalysen zu allen relevanten Effektmodifikatoren vor. Fir den Endpunkt Abbruch
wegen UE liegen Subgruppenanalysen nur fir die Merkmale Alter, Geschlecht, Zirrhose,
HCV-RNA Viruslast zu Studienbeginn und VVorbehandlung vor.

Alle weiteren vom pU in Modul 4 A betrachteten Effektmodifikatoren werden fir die
Nutzenbewertung nicht herangezogen. Dabei ist anzumerken, dass der pU selbst keine
Subgruppenergebnisse zur Ableitung des Zusatznutzens von SOF/VEL heranzieht, da er flr
keinen Effektmodifikator eine fazitrelevante Effektmodifikation sieht. Eine fazitrelevante
Effektmodifikation schliel3t der pU nach seiner Methodik aus, sobald sich die Kl der flr ein
Merkmal untersuchten Subgruppen uberlappen. Diesem Vorgehen wird fir die vorliegende
Nutzenbewertung nicht gefolgt.

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

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien

zur Beschreibung des Zusatznutzens von SOF/VEL herangezogen.

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

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur

Beschreibung des Zusatznutzens von SOF/VEL herangezogen.

2.14.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen

2.14.2.7.1 Studiendesign und Population

Der pU legt im Dossier umfangreich weitere Untersuchungen zu den Fragestellungen vor, fir
die er keine direkt vergleichenden RCT identifiziert hat. Die Angaben des pU zum Design
und zu den Patientenpopulationen der eingeschlossenen Studien befinden sich in Modul 4 A
(Abschnitt 4.3.2.3.2) des Dossiers.

Fur nicht adjustierte historische Vergleiche (Fragestellungen 1.1, 1.2, 4.1 und 7) stellt der pU
das Design der RCT dar, aus denen er fir Intervention und Vergleichstherapie einzelne
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Studienarme in die Nutzenbewertung einschlieRt. Patientencharakteristika legt der pU
uberwiegend fur die gesamten Studienarme vor, nicht aber flr die aus seiner Sicht fur diese
Vergleiche relevanten Teilpopulationen. Aus zusammenfassenden Angaben kann jedoch nicht
abschlieBend beurteilt werden, ob die Vergleichbarkeit der Patientencharakteristika im
Rahmen der nicht adjustierten historischen Vergleiche gegeben ist. Die Angaben zu
Patientencharakteristika aus weiteren Untersuchungen werden nicht weiter kommentiert, da
sich aus diesen ohnehin kein Zusatznutzen ableiten l&sst (siehe Abschnitte 2.3, 2.4, 2.7 und
2.11). Aus diesem Grund wird dartiber hinaus auch auf die Kommentierung der Angaben des
pU zur Ubertragbarkeit der Ergebnisse verzichtet.

2.14.2.7.2 Ergebnisse

Fragestellungen 1.1, 1.2, 4.1 und 7: nicht adjustierte historische Vergleiche

Fur die Fragestellungen 1.1, 1.2, 4.1 und 7 stellt der pU den Daten zu SOF/VEL Daten zur
jeweiligen zweckmaligen Vergleichstherapie gegentber, um nicht adjustierte historische
Vergleiche durchzufuhren. Auf Basis der vorgelegten Vergleiche lasst sich fur alle
4 Fragestellungen kein Zusatznutzen von SOF/VEL gegenuber der zweckmaliigen
Vergleichstherapie ableiten.

Fur die Fragestellungen 1.1, 4.1 und 7 entspricht dies der Einschatzung des pU (siehe
Abschnitte 2.3, 2.7 und 2.11).

Fur die Fragestellung 1.2 leitet der pU fir den Endpunkt schwere UE (Grad > 3) einen
dramatischen Effekt im Sinne einer 10-fachen Verbesserung zugunsten von SOF/VEL ab und
beansprucht auf dieser Basis einen Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen von
SOF/VEL. Der Einschatzung des pU zum Zusatznutzen wird nicht gefolgt. Der Endpunkt
schwere UE (Grad >3) ist fur die vorliegende Nutzenbewertung nicht relevant (siehe
Abschnitt 2.14.2.4.3). Dessen ungeachtet ist die zusétzliche Unsicherheit der Ergebnisse fir
die Nebenwirkungen im vorgelegten historischen Vergleich aufgrund der deutlich
unterschiedlichen Beobachtungsdauern in den Behandlungsarmen (12 Wochen) so hoch, dass
aus den vorliegenden Daten nicht mit hinreichender Sicherheit ein dramatischer Effekt und
damit ein Zusatznutzen von SOF/VEL abgeleitet werden kann (zur ausfuhrlicher
Kommentierung siehe Abschnitt 2.4).

Zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat fuhrt der pU keine nicht adjustierten
historischen Vergleiche durch. Er gibt an, dass es im Rahmen von nicht adjustierten
historischen Vergleichen innerhalb der deutschen Nutzenbewertung keine methodischen
Ansétze zur Ableitung des Zusatznutzens bei stetigen Merkmalen gébe. Er geht jedoch nicht
von Behandlungseffekten aus, die in der GroBenordnung eines dramatischen Effekts liegen.
Um diese Annahme zu stitzen, stellt der pU die Ergebnisse fir die gesamten von ihm
herangezogenen Studienarme dar, nicht jedoch fur die jeweils relevante Teilpopulation dieser
Studienarme. Das Vorgehen des pU bleibt fir die vorliegende Nutzenbewertung ohne
Konsequenz, da sich auf Basis der vorgelegten nicht adjustierten historischen Vergleiche aus
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den oben beschriebenen Grunden kein Zusatznutzen von SOF/VEL gegenuber der jeweiligen
zweckméRigen Vergleichstherapie ableiten l&sst.

Fragestellungen 4.2, 5, 6 und 8: Betrachtung einzelner Behandlungsarme der Studien zu
SOF/VEL

Fur die Fragestellungen 4.2, 5, 6 und 8 leitet der pU jeweils einen Zusatznutzen von
SOF/VEL auf Basis verschiedener Uberlegungen ab. Er legt dabei ausschlieRlich Daten zu
SOF/VEL vor, ohne diesen (geeignete) vergleichende Daten zur zweckmafigen Vergleichs-
therapie gegentberzustellen. Die vom pU vorgelegten Daten sind nicht geeignet, um den
Zusatznutzen von SOF/VEL zu bewerten (siehe Abschnitt 2.14.2.8.2).

2.14.2.8 Kommentar zur abschlieRenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens

2.14.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

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

Kommentar zu direkt vergleichenden Studien

Der pU ordnet die Studien ASTRAL-2 und ASTRAL-3 der Evidenzstufe Ib zu und bewertet
das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig. Diesem Vorgehen wird gefolgt.

Der pU beschreibt fur die Studien ASTRAL-2 und ASTRAL-3 seine Einschatzung zum
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene. In der vorliegenden Nutzenbewertung ergeben sich
einige Abweichungen von der Einschatzung des Verzerrungspotenzials vom pU. Dariber
hinaus wurden teilweise andere Endpunkte fir die Nutzenbewertung eingeschlossen. Zur
Kommentierung der Einschatzung des Verzerrungspotenzials siehe Abschnitt 2.14.2.4.2. Zur
Auswahl der Endpunkte siehe Abschnitt 2.14.2.4.3.

Zudem beschreibt der pU fir beide Studien, ob aus seiner Sicht generell die Ableitung von
Belegen, Hinweisen oder Anhaltspunkten moglich ist.

Laut Angaben des pU sind aus der Studie ASTRAL-2 generell Hinweise abzuleiten, nur flr
den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdit konnten wegen des hohen
Verzerrungspotenzials maximal Anhaltspunkte abgeleitet werden. Dem Vorgehen des pU
wird nur teilweise gefolgt.

In der vorliegenden Nutzenbewertung konnen aus der Studie ASTRAL-2 maximal
Anhaltspunkte abgeleitet werden, da die Aussagekraft der Ergebnisse der Studie reduziert ist
(siehe Abschnitt 2.5.2.2).

Aus der Studie ASTRAL-3 kann aus Sicht des pU fir den Endpunkt SVR12 ein Beleg
abgeleitet werden, da die Bedingungen zur Ableitung eines Beleges aus einer Studie gemal
IQWIiG-Methodenpapier fur diesen Endpunkt erfiillt seien. Fur den Endpunkt Abbruch wegen
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UE kann gemaR pU ein Hinweis abgeleitet werden und fir alle weiteren Endpunkte kdnnten
aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials maximal Anhaltspunkte abgeleitet werden. Dem
Vorgehen des pU wird nur teilweise gefolgt.

Fur alle in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossenen Endpunkte der Studie
ASTRAL-3 konnen aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials maximal Anhaltspunkte
abgeleitet werden. Zudem war eine quantitative Auswertung aufgrund der unterschiedlichen
Beobachtungsdauern in den Studienarmen nicht fur alle Endpunkte moéglich und fir die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat lagen keine verwertbaren Auswertungen vor (siehe
Abschnitt 2.14.2.4.3).

Kommentar zu weiteren Untersuchungen

Der pU unterteilt seine Ausfihrungen zur Aussagekraft der Nachweise bei den weiteren
Untersuchungen in ,,nicht adjustierte historische Vergleiche* (Fragestellungen 1.1, 1.2, 4.1
und 7) und ,,Betrachtung einzelner Behandlungsgruppen* (Fragestellungen 4.2, 5, 6 und 8).

Auf Basis der nicht adjustierten historischen Vergleiche l&sst sich fur die vorliegenden
Fragestellungen jeweils kein Zusatznutzen von SOF/VEL gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ableiten (siehe Abschnitte 2.3, 2.4, 2.7 und 2.11). Auch aus der
Betrachtung der Ergebnisse einzelner Behandlungsgruppen durch den pU fir die
Fragestellungen 4.2, 5, 6 und 8 lasst sich auf Basis der vom pU vorgebrachten Argumentation
kein Zusatznutzen von SOF/VEL ableiten (siehe Abschnitt 2.14.2.8.2). Die Angaben des pU
zur Aussagekraft der Nachweise flr die weiteren Untersuchungen werden daher nicht
kommentiert.

2.14.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliellich dessen Wahrscheinlichkeit
und Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

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

Kommentar zu direkt vergleichenden Studien

Fragestellung 2: CHC Genotyp 2, Patienten ohne Zirrhose oder mit kompensierter
Zirrhose

Fir Fragestellung 2 beansprucht der pU insgesamt einen Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen. Die Einschéatzung des pU beruht zum einen auf einem statistisch signifikanten
Effekt fir den Endpunkt SVR12, aus dem der pU einen Hinweis auf einen betréchtlichen
Zusatznutzen ableitet. Zum anderen leitet er aus dem Endpunkt Gesamtrate UE einen Hinweis
auf einen geringen Zusatznutzen fir Patienten > 65 Jahre und aus den Effekten fur die von
ihm bericksichtigten spezifischen UE Fatigue und Schlaflosigkeit jeweils einen Hinweis auf
einen betrachtlichen Zusatznutzen fur alle Patienten ab.
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Der Einschatzung des pU wird nicht gefolgt. Aus den Ergebnissen der Studie ASTRAL-2
ergibt sich ein Anhaltspunkt fur einen betréchtlichen Zusatznutzen von SOF/VEL gegeniber
der zweckmaBigen Vergleichstherapie. Die abweichende Einschdtzung zum Zusatznutzen
ergibt sich zum einen dadurch, dass der Effekt fiir den Endpunkt SVR12, der als Surrogat fr
den Endpunkt hepatozelluldres Karzinom berlicksichtigt wurde, als nicht quantifizierbar
angesehen wird. Die Ergebnisse fur SVR12 sind zudem mit Unsicherheit behaftet. Dartber
hinaus wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung teilweise vom pU abweichende
Endpunkte berticksichtigt (siehe Abschnitt 2.14.2.4.3).

Fragestellung 3: CHC Genotyp 3, Patienten ohne Zirrhose oder mit kompensierter
Zirrhose

Fur Fragestellung 3 beansprucht der pU insgesamt einen Beleg fir einen betrachtlichen
Zusatznutzen. Die Einschédtzung des pU beruht zum einen auf einem statistisch signifikanten
Effekt fur den Endpunkt SVR12, aus dem der pU einen Beleg flr einen betrachtlichen
Zusatznutzen ableitet. Zum anderen leitet der pU einen Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen fur den Endpunkt Abbruch wegen UE, jeweils Anhaltspunkte fiir einen
betrachtlichen Zusatznutzen fur die von ihm betrachteten spezifischen UE trockene Haut und
Andmie und einen Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen flr den Trial Outcome
Index des FACIT-F ab.

Der Einschatzung des pU wird nicht gefolgt. Aus den Ergebnissen der Studie ASTRAL-3
ergibt sich ein Anhaltspunkt flr einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von SOF/VEL
gegenuber der zweckmaBigen Vergleichstherapie. Die abweichende Einschdtzung zum
Zusatznutzen resultiert zum einen daraus, dass fir den Endpunkt SVR12 ein Anhaltspunkt
(und nicht ein Beleg) abgeleitet wurde, der zudem als nicht quantifizierbar angesehen wird.
Daruber hinaus wurde fiir den Endpunkt Abbruch wegen UE statt eines Hinweises ein
Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden festgestellt. Weitere vom pU flr die Ableitung
des Zusatznutzens herangezogene Endpunkte wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung
nicht berlcksichtigt (zur Begriindung siehe Abschnitt 2.14.2.4.3).

Kommentar zu weiteren Untersuchungen
Fragestellungen 1.1, 1.2, 4.1 und 7: nicht adjustierte historische Vergleiche

Fur Fragestellungen 1.1, 1.2, 4.1 und 7 legt der pU nicht adjustierte historische Vergleiche
vor, einen Zusatznutzen leitet der pU allerdings nur fir Fragestellung 1.2 ab. Fir
Fragestellungen 1.1, 4.1 und 7 gilt fir den pU ein Zusatznutzen als nicht belegt. Daher
werden diese Fragestellungen nicht weiter kommentiert. Eine abweichende Einschatzung
ergibt sich jedoch fiir die Fragestellung 1.2, diese wird nachfolgend kommentiert.

Fragestellung 1.2: CHC Genotyp 1, Patienten mit kompensierter Zirrhose

Fur Fragestellung 1.2 beansprucht der pU insgesamt einen Anhaltspunkt flir einen geringen
Zusatznutzen. Die Ableitung beruht auf einem nach Einschatzung des pU dramatischen Effekt
fur den Endpunkt schwere UE (Grad > 3). Dieser Effekt bestimmt auch die Gesamtaussage
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des pU zu dieser Fragestellung, da er fiir keinen weiteren Endpunkt statistisch signifikante
Unterschiede beobachtet hat.

Der Einschatzung des pU wird nicht gefolgt. Zwar wurden fir den Endpunkt schwere UE
(Grad > 3) sowie (nach eigener Berechnung) fir den Endpunkt SUE statistisch signifikante
Effekte zugunsten von SOF/VEL beobachtet. Der Endpunkt schwere UE (Grad > 3) ist fur die
vorliegende Nutzenbewertung allerdings nicht relevant. Dessen ungeachtet bleibt unklar, ob
in der fur die Fragestellung 1.2 vorliegenden Situation mit hinreichender Sicherheit ein
dramatischer Effekt zugunsten von SOF/VEL vorliegt: Die Effektschatzer fur diese
Endpunkte sind neben der bereits hohen Unsicherheit des nicht adjustierten historischen
Vergleichs mit Unsicherheit durch unterschiedliche Beobachtungsdauern behaftet (siehe
Abschnitt 2.4). Daher ist fir diese Endpunkte kein Zusatznutzen belegt. Fur keinen weiteren
Endpunkt wurden statistisch signifikante Effekte beobachtet. Insgesamt ist fir Fragestellung
1.2 daher ein Zusatznutzen von SOF/VEL gegeniber der zweckméRigen Vergleichstherapie
nicht belegt.

Fragestellungen 4.2, 5, 6 und 8: Betrachtung einzelner Behandlungsarme der Studien zu
SOF/VEL

Fur die Fragestellungen 4.2, 5, 6, und 8 stellt der pU ausschlieRlich Daten zu SOF/VEL dar,
da weder direkt vergleichende Studien mit der jeweiligen zweckméRigen Vergleichstherapie
noch fir die Durchfiihrung nicht adjustierter historischer Vergleiche geeignete RCT mit der
zweckmaéRige Vergleichstherapie identifiziert wurden. Fir die Fragestellung 8 hat der pU auf
die Durchfuhrung der Informationsbeschaffung zu Studien mit der Vergleichstherapie
komplett verzichtet, da diese keine antivirale Therapie darstelle.

Der pU beansprucht fur jede dieser Fragestellungen jeweils einen Zusatznutzen fir SOF/VEL
und flhrt hierfir aus, aus welchen Grinden auch ohne direkt oder indirekt vergleichende
Evidenz fur diese Fragestellungen ein Zusatznutzen gezeigt werden konne.

Der Argumentation des pU wird fiir keine der Fragestellungen gefolgt. Auf Basis der vom pU
vorgelegten Daten kann jeweils kein Zusatznutzen von SOF/VEL abgeleitet werden. Im
Folgenden werden die Ausfuihrungen des pU pro Fragestellung kommentiert.

Fragestellung 4.2: CHC Genotyp 4, Patienten mit kompensierter Zirrhose

Fur Fragestellung 4.2 leitet der pU einen Anhaltspunkt fur einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen von SOF/VEL gegenuber LDV/SOF ab. Seine Einschatzung zum Zusatznutzen
basiert auf Ergebnissen der Patienten mit CHC Genotyp 4 und kompensierter Zirrhose aus
einem Studienarm der RCT ASTRAL-1. In diesem Studienarm wurden Patienten uber
12 Wochen mit SOF/VEL behandelt. Fir die zweckméliige Vergleichstherapie LDV/SOF
wurden tber die Recherchen des pU keine relevanten RCT identifiziert. Insgesamt hat der pU
somit keine vergleichenden Daten vorgelegt. Der pU beschreibt dennoch, dass sich der
Zusatznutzen von SOF/VEL aus der verkurzten Behandlungsdauer von SOF/VEL
(12 Wochen) im Vergleich zu LDV/SOF (24 Wochen) ergébe. Diese biete einen Vorteil fur
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SVR12 und flhre zu einer relevanten Vermeidung von UE. In der vorgelegten Teilpopulation
der Studie ASTRAL-1 erreichten alle Patienten mit CHC Genotyp 4 und kompensierter
Zirrhose nach 12-wdchiger Behandlung mit SOF/VEL das SVR12, es traten keine fir die
Nutzenbewertung relevanten Nebenwirkungen auf (SUE und Abbruch wegen UE).

Der Annahme des pU, dass die Therapie mit SOF/VEL zu einem Vorteil fur SVR12 und einer
relevanten Vermeidung von UE im Vergleich zu LDV/SOF fihrt, wird ohne zugrunde
liegende Evidenz zur Vergleichstherapie nicht gefolgt. Aus einer Verklrzung der
Behandlungsdauer von SOF/VEL allein kann kein Zusatznutzen (insbesondere mit Blick auf
die zweckmaBige Vergleichstherapie) abgeleitet werden. Insgesamt ist damit der
Zusatznutzen von SOF/VEL fir Patienten mit Genotyp 4 mit kompensierter Zirrhose nicht
belegt.

Dessen ungeachtet gibt es zur Vergleichstherapie LDV/SOF fiir Patienten mit Genotyp 4 und
kompensierter  Zirrhose Evidenz aus den einarmigen Studien SYNERGY und
GS-US-337-1119, die den vom pU postulierten Vorteil hinsichtlich SVR12 und
Nebenwirkungen infrage stellt. In diesen Studien wurde eine Behandlung mit LDV/SOF (ber
12 Wochen bei Patienten mit CHC Genotyp 4 und kompensierter Zirrhose (relevante
Teilpopulation fur die Fragestellung) und ohne Zirrhose untersucht. Zwar identifiziert der pU
beide Studien Uber seine Recherchen, schlief3t sie jedoch aus. Zum einen wird das vom pU
durch die fehlende Randomisierung begrundet (flr Einschlusskriterien des pU siehe
Abschnitt 2.14.2.1). Zum anderen entsprache die Anwendungsdauer von LDV/SOF uber
12 Wochen nicht der allgemein empfohlenen Dosierung der Fachinformation.

Die Argumentation des pU, dass die beiden genannten einarmigen Studien aufgrund der
Behandlungsdauer von 12 Wochen fir die vorliegende Fragestellung nicht relevant seien, ist
nicht abschliefend nachvollziehbar, zumal der pU die beiden Studien bereits in einem
friheren Verfahren zu der Vergleichstherapie LDV/SOF selbst als relevant eingestuft hat,
ohne hierbei auf die Behandlungsdauer bei den Patienten mit kompensierter Zirrhose
einzugehen [47].

Auch flr Patienten mit kompensierter Zirrhose kann eine Behandlung mit LDV/SOF Uber
12 statt 24 Wochen in Betracht gezogen werden, sofern die Patienten ein geringes Risiko
einer klinischen Krankheitsprogression und nachfolgend Optionen fur eine Wiederbehandlung
haben [3]. Auch wenn der pU fir diese in der Fachinformation beschriebene Patientengruppe
keine separaten Auswertungen der Studien SYNERGY und GS-US-337-1119 vorlegt, geben
die Ergebnisse der Patienten mit CHC Genotyp 4 (mit und ohne Zirrhose) Anlass dazu, den
vom pU postulierten Vorteil von SOF/VEL hinsichtlich SVR12 und Nebenwirkungen infrage
zu stellen. Die SVR12-Rate lag in der Studie SYNERGY bei den Patienten mit CHC
Genotyp 4 bei 95 %, in der Studie GS-US-337-1119 bei 93 % (bei der Teilpopulation der
Patienten mit Zirrhose sogar bei 100 %). Unter allen Patienten mit CHC Genotyp 4 hatte
lediglich ein Patient der Studie SYNERGY ein SUE nach 12 Wochen Behandlung, in der
Studie GS-US-337-1119 traten gar keine SUE auf. In beiden Studien gab es keine Abbriiche
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wegen UE [48]. Dass sich die Raten der UE unter weiteren 12 Wochen Behandlung so
deutlich erhohen wirden, dass dadurch eine ,relevante Vermeidung von Nebenwirkungen*
unter SOF/VEL erreicht werden kdnnte, ist spekulativ.

Fragestellungen 5: CHC Genotyp 5, Patienten ohne Zirrhose oder mit kompensierter
Zirrhose

Fur Fragestellung 5 leitet der pU einen Anhaltspunkt fir einen erheblichen Zusatznutzen von
SOF/VEL gegenliber PEG + RBV ab. Seine Einschdtzung zum Zusatznutzen basiert auf
Ergebnissen der Patienten mit CHC Genotyp 5 ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose
aus einem Studienarm der RCT ASTRAL-1. In diesem Studienarm wurden Patienten tber
12 Wochen mit SOF/VEL behandelt. Fir die zweckmaRige Vergleichstherapie PEG + RBV
wurde Uber die Recherchen des pU zwar eine potenziell relevante RCT, Berg 2006,
identifiziert [21]. In dieser Studie wurden jedoch nur 2 Patienten mit CHC Genotyp 5
eingeschlossen, sodass eine Berechnung von Effektschatzern vom pU als nicht sinnvoll
betrachtet wurde. Insgesamt legt der pU damit keine vergleichenden Daten vor.

Der pU beschreibt dennoch, dass sich der Zusatznutzen von SOF/VEL (12 Wochen
Behandlungsdauer) im Vergleich zu PEG + RBV (48 Wochen Behandlungsdauer) aus einem
dramatischen Effekt hinsichtlich des SVR und der Vermeidung von UE aufgrund der
verkurzten Behandlungsdauer ergeben wirde. Im vorgelegten Studienarm der ASTRAL-1
erreichten 97 % der Patienten mit CHC Genotyp 5 nach 12-wdéchiger Behandlung mit
SOF/VEL das SVR12, bei 6 % der Patienten traten SUE auf.

Zur Untermauerung seiner Einschdtzung hinsichtlich des SVR stellt der pU beispielhafte
Evidenz [22,23] zu SVR-Raten bei Patienten mit CHC Genotyp 5 nach Behandlung mit
PEG + RBV gegenuber. Er beschreibt, dass eine mindestens 70 %ige SVR12-Rate bei
Behandlung mit PEG + RBV erforderlich ware, um die VVoraussetzung flr einen dramatischen
Effekt nicht zu erftllen. Aus der Literatur sei bekannt, dass Patienten mit CHC Genotyp 5 bei
48-wochiger Behandlung mit PEG + RBV lediglich SVR-Raten von etwa 55 % erreichten
[22,23]. Daher sei von einem dramatischen Effekt hinsichtlich SVR auszugehen, sodass ein
erheblicher Zusatznutzen von SOF/VEL gegenuber PEG + RBV vorlage.

Fur die Endpunktkategorie Nebenwirkungen leitet der pU einen Zusatznutzen aufgrund der
bekannten Nebenwirkungen der zweckmaRigen Vergleichstherapie und der unter der
Intervention SOF/VEL verkirzten Behandlungsdauer (ohne dazu Evidenz aufgearbeitet zu
haben) ab.

Dem Vorgehen des pU wird nicht gefolgt. Da die vom pU zur Ableitung des Zusatznutzens
vorgelegten Daten aus der Literatur zur zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht systematisch
recherchiert und bewertet sind, ist die VVollstdndigkeit der vorgelegten Vergleichsdaten unklar.
Folglich sind die Daten der vom pU vorgelegten weiteren Untersuchungen fir diese
Fragestellung fir die Nutzenbewertung nicht geeignet. Insgesamt ist damit der Zusatznutzen
fiir Patienten mit Genotyp 5 ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose nicht belegt.
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Dessen ungeachtet ist es nicht nachvollziehbar, warum der pU fir die Vergleichstherapie die
Einschlusskriterien fur den Studieneinschluss auf ausschlielflich RCT einschrankt (siehe
Abschnitt 2.14.2.1). In der Studie ASTRAL-1 wurden Patienten mit Genotyp 5 entgegen den
Angaben des pU nicht randomisiert eingeschlossen. Damit entspricht die relevante
Teilpopulation der Studie ASTRAL-1 (berdies nicht den eigenen Einschlusskriterien fur die
weiteren Untersuchungen des pU.

Fragestellungen 6: CHC Genotyp 6, Patienten ohne Zirrhose oder mit kompensierter
Zirrhose

Fur Fragestellung 6 leitet der pU einen Anhaltspunkt flr einen erheblichen Zusatznutzen
gegeniiber PEG + RBV ab. Seine Einschatzung zum Zusatznutzen basiert auf Ergebnissen der
Patienten mit CHC Genotyp 6 ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose aus jeweils
einem Studienarm der RCT ASTRAL-1 und einen Studienarm der RCT GS-US-342-0102.
Die Patienten wurden jeweils tiber 12 Wochen mit SOF/VEL behandelt. Fir die zweckméRige
Vergleichstherapie PEG + RBV wurden Uber die Recherchen des pU keine relevanten RCT
identifiziert. Der pU hat somit keine vergleichenden Daten vorgelegt.

Der pU beschreibt dennoch, dass sich der Zusatznutzen von SOF/VEL (12 Wochen
Behandlungsdauer) im Vergleich zu PEG + RBV (48 Wochen Behandlungsdauer) aus einem
dramatischen Effekt hinsichtlich des SVR und der Vermeidung von UE aufgrund der
verkurzten Behandlungsdauer ergeben wirde. In den vorgelegten Studienarmen der
ASTRAL-1 und GS-US-342-0102 erreichten alle Patienten mit CHC Genotyp 6 nach
12-wochiger Behandlung mit SOF/VEL das SVR12. Bei einem Patienten (2,4 %) der
ASTRAL-1-Studie trat ein SUE auf, ansonsten wurden keine fir die Nutzenbewertung
relevanten Nebenwirkungen beobachtet.

Zur Untermauerung seiner Einschdtzung hinsichtlich des SVR stellt der pU beispielhafte
Evidenz [24] zu SVR-Raten bei Patienten mit CHC Genotyp 6 nach Behandlung mit
PEG + RBV gegeniber. Er beschreibt, dass eine mindestens 90 %ige SVR12-Rate bei
Behandlung mit PEG + RBV erforderlich ware, um die VVoraussetzung flr einen dramatischen
Effekt nicht zu erftllen. Aus der Literatur sei bekannt, dass Patienten mit CHC Genotyp 6 bei
48-wdchiger Behandlung mit PEG + RBV lediglich SVR-Raten von etwa 65 % erreichten
[24]. Daher sei von einem dramatischen Effekt hinsichtlich SVR auszugehen, sodass ein
erheblicher Zusatznutzen von SOF/VEL gegenuber PEG + RBV vorlage.

Fur die Endpunktkategorie Nebenwirkungen leitet der pU einen erheblichen Zusatznutzen
aufgrund der bekannten Nebenwirkungen der zweckméRigen Vergleichstherapie und der unter
der Intervention SOF/VEL verkirzten Behandlungsdauer (ohne dazu Evidenz aufgearbeitet zu
haben) ab.

Dem Vorgehen des pU wird nicht gefolgt. Da die vom pU zur Ableitung des Zusatznutzens
vorgelegten Daten aus der Literatur zur zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht systematisch
recherchiert und bewertet sind, ist die VVollstdndigkeit der vorgelegten Vergleichsdaten unklar.
Folglich sind die Daten der vom pU vorgelegten weiteren Untersuchungen fir diese
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Fragestellung fir die Nutzenbewertung nicht geeignet. Insgesamt ist damit der Zusatznutzen
fiir Patienten mit Genotyp 6 ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose nicht belegt.

Dessen ungeachtet zeigt die vom pU zitierte Meta-Analyse [24], dass das mittlere SVR der
eingeschlossenen Studien nach 48 Wochen Behandlung bei 80 % lag und nicht wie vom pU
angegeben bei 65 %. Fir einzelne in diese Meta-Analyse eingeschlossene Studien wurden
sogar SVR-Raten von bis zu 93 % gezeigt. Dies ist eine GrofRenordnung des SVR, die den
vom pU postulierten dramatischen Effekt infrage stellt.

Fragestellung 8: CHC Genotyp 2 bis 6, Patienten mit dekompensierter Zirrhose

Fur Fragestellung 8 leitet der pU einen Anhaltspunkt fir einen erheblichen Zusatznutzen von
SOF/VEL gegeniiber BSC ab. Seine Einschatzung zum Zusatznutzen basiert auf Ergebnissen
der Patienten mit CHC Genotyp 2 bis 4 mit dekompensierter Zirrhose aus einem Studienarm
der RCT ASTRAL-4. Die Patienten wurden tber 12 Wochen mit SOF/VEL behandelt. Fir
die Vergleichstherapie fiihrt der pU keine Informationsbeschaffung durch, da BSC keine
antivirale Therapie sei. Insgesamt legt der pU damit keine vergleichenden Daten fir diese
Fragestellung vor.

Der pU beschreibt dennoch, dass SOF/VEL im Vergleich zu keiner antiviralen Therapie mit
einer SVR von 90 % und einem ginstigen Nebenwirkungsprofil per se einen Zusatznutzen
besaRe.

Dem Vorgehen des pU wird nicht gefolgt. Das SVR ist flr die Patienten der vorliegenden
Fragestellung, bei denen bereits eine dekompensierte Zirrhose aufgetreten ist, nicht mehr als
geeigneter Endpunkt anzusehen (siehe Abschnitt 2.14.2.9.4). Dem Vorgehen des pU, einen
Zusatznutzen aufgrund eines dramatischen Effekts bezlglich SVR abzuleiten, wird somit
nicht gefolgt. Insgesamt ist der Zusatznutzen fir Patienten mit Genotyp 2 bis 6 und
dekompensierter Zirrhose nicht belegt.

Zudem ist die Bewertung des Schadens von SOF/VEL ohne systematische Aufbereitung der
Evidenz zur Vergleichstherapie ,keine antivirale Therapie* nicht mdglich. Die Studie
ASTRAL-4 umfasste dartber hinaus lediglich Patienten mit Genotypen 2, 3 und 4. Aussagen
zu Patienten mit Genotypen 5 und 6 sind daher unabhangig von den oben genannten Aspekten
auf Basis der Studie ASTRAL-4 nicht méglich.

2.14.2.9 Kommentar zur Begrindung far die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte
2.14.2.9.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von SOF/VEL eingesetzt.
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2.14.2.9.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien
und weiterer Untersuchungen

Die Angaben des pU zur Begrindung flr die Vorlage nicht randomisierter vergleichender
Studien und weiterer Untersuchungen befinden sich in Modul 4 A (Abschnitt 4.5.2) des
Dossiers.

Der pU begriindet den Einschluss weiterer Untersuchungen fir die Fragestellungen 1.1, 1.2,
4.1 und 7 damit, dass fiir keine der genannten Fragestellungen direkt vergleichende Studien
mit der jeweiligen zweckméRigen Vergleichstherapie identifiziert worden seien und aulRerdem
Briickenkomparatoren fir einen adjustierten indirekten Vergleich fehlten. Somit waren
historische Vergleiche als beste verfugbare Evidenz durchgeftiihrt worden.

Diese Begriindung ist in der vorliegenden Situation nachvollziehbar. Aussagen zum
Zusatznutzen auf Basis solcher Vergleiche sind dann jedoch allenfalls beim Vorliegen sehr
groler Effekte (sogenannter dramatischer Effekte) hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte
mdoglich. Der aus den vorhandenen Daten geschéatzte Effekt muss schlieRlich so grof sein,
dass ausgeschlossen werden kann, dass er allein auf einer systematischen Verzerrung beruht.
Dies ist im vorliegenden Fall fur alle 4 vom pU genannten Fragestellungen (1.1, 1.2, 4.1 und
7) nicht gegeben.

Neben den an dieser Stelle vom pU benannten Fragestellungen présentiert er unter den
weiteren Untersuchungen auch die Fragestellungen 4.2, 5, 6 und 8. Er stellt hier jeweils Daten
aus einzelnen Studienarmen zur Intervention dar ohne diesen (geeignete) systematisch
recherchierte und bearbeitete Daten fir die Vergleichstherapie gegeniiberzustellen. Laut
Angaben des pU konne ein Zusatznutzen von SOF/VEL gegenuber der zweckmafRigen
Vergleichstherapie auch ohne direkt oder indirekt vergleichende Evidenz fur diese
Fragestellungen gezeigt werden.

Diesem Vorgehen wird nicht gefolgt. Die vom pU vorgelegten Daten fir diese
Fragestellungen sind fiir eine Bewertung des Zusatznutzens von SOF/VEL gegenuber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie nicht geeignet (siehe Abschnitt 2.14.2.8.2).

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

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

2.14.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU présentiert im Rahmen der Nutzenbewertung Ergebnisse zu dem Endpunkt SVR. In
Modul 4 A (Abschnitt 4.5.4) beschreibt er zum einen, dass er das SVR als Surrogatendpunkt
fir die durch die CHC bedingte Morbiditat betrachtet [49-67]. Zum anderen fuhrt er aus,
warum das SVR aus seiner Sicht als patientenrelevanter Endpunkt anzusehen ist.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -115-



Dossierbewertung A16-48 Version 1.0

Sofosbuvir/Velpatasvir (chronische Hepatitis C) 13.10.2016

Der pU gibt zum SVR an, dass sich die Patientenrelevanz durch die klare Korrelation
zwischen der Morbiditat, Mortalitat und dem Vorliegen des HCV abbilden wiirde. Es komme
bei Patienten, die ein SVR erreichen, zu einer Senkung des Risikos fir die Entstehung von
schwerwiegenden Leberkomplikationen wie Zirrhose, Leberversagen und Karzinomen. Der
pU sieht den Zusatznutzen auf Basis des SVR infolge als grundsatzlich quantifizierbar.

Der Einschédtzung des pU zur Patientenrelevanz des SVR und der Quantifizierbarkeit des
Ausmalies des Zusatznutzens auf dessen Basis wird nicht gefolgt. Die vom pU dargelegten
Ausfuhrungen beschreiben die Eigenschaft eines Surrogats, Effekte auf einen unmittelbar
patientenrelevanten Endpunkt durch Effekte auf einen anderen Endpunkt zu erkl&ren.

Das SVR wird in der vorliegenden Nutzenbewertung dennoch als ausreichend valides
Surrogat fur den Endpunkt HCC bewertet [51,62,68]. Diese Einschatzung beruht jedoch auf
Daten aus Beobachtungsstudien [51,62,68], in denen keine Patienten mit einer bereits
bestehenden dekompensierten Zirrhose untersucht wurden beziehungsweise (fur einzelne
Studien [57,69]) keine Ergebnisse zu dieser Patientengruppe berichtet wurden. Es bleibt
unklar, welche Bedeutung das Erreichen des SVR bei Patienten mit dekompensierter Zirrhose
hat, also solchen Patienten, die bereits eine schwere Leberkomplikation erlitten haben. Dies
wurde bereits in einem friheren Verfahren zu LDV/SOF diskutiert [47]. Die Unsicherheit
uber die mittel- und langfristigen Effekte des SVR (beispielsweise hinsichtlich Mortalitat) bei
diesen Patienten wird auch in Leitlinien adressiert [70]. Im vorliegenden Dossier macht der
pU zu Patienten mit dekompensierter Zirrhose keine differenzierten Angaben. Das SVR wird
daher fur Patienten, bei denen bereits eine dekompensierte Zirrhose aufgetreten ist, nicht als
geeigneter Endpunkt angesehen.

Fur Patienten ohne Zirrhose oder fiir Patienten mit kompensierter Zirrhose wird das SVR
dagegen als ausreichend valides Surrogat herangezogen. Da der pU keine neuen Daten zur
Validierung des SVR vorgelegt hat, wird der Endpunkt hinsichtlich seines Ausmafes (wie
auch in den friheren Nutzenbewertungen im Bereich CHC) als nicht quantifizierbar
eingestuft.
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3 Kosten der Therapie

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

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Erkrankung der HCV-Infektion stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar. Die
Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemalR der Fachinformation von
Sofosbuvir/Velpatasvir als erwachsene Patienten mit einer CHC-Virusinfektion [5].

Die Zielpopulation umfasst Patienten mit Genotyp 1 bis 6 einschlieRlich Patienten mit einer
HIV-Koinfektion und Patienten mit rezidivierender HCV-Infektion nach Lebertransplantation.

SOF/VEL wird bei Patienten ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose angewendet. Flr
Patienten mit dekompensierter Zirrhose wird SOF/VEL in Kombination mit Ribavirin
verabreicht. Auch flr Patienten mit einer HCV-Infektion vom Genotyp 3 und kompensierter
Zirrhose kann laut Fachinformation eine Kombination mit Ribavirin erwogen werden [5].

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU besteht der therapeutische Bedarf flir die medikamentdose Behandlung der HCV-
Infektion insbesondere fiir 3 Bereiche:

= Vereinfachung bisheriger Therapieregime,
= hocheffektive Therapie bei allen HCV-Genotypen,

= Therapie von Patienten mit dekompensierter Lebererkrankung.

Verglichen mit den bisherigen Therapieoptionen ermdglicht SOF/VEL laut pU eine
Interferon- und Ribavirin-freie pangenotypische Behandlung von Patienten mit HCV-
Genotyp-1- bis -6-Infektion, einschlielflich Patienten mit kompensierter Zirrhose. Laut pU
bedeutet SOF/VEL eine Verbesserung derzeit verfugbarer Therapien in Bezug auf die
patientenrelevanten Endpunkte Heilung, Nebenwirkungen und Behandlungsdauer. Die
Kombinationstherapie vereinfacht bisherige Therapiealgorithmen, weil die Therapie nicht
mehr genotypspezifisch erfolgen muss. In Kombination mit Ribavirin wird auch eine
hochwirksame pangenotypische und kurze 12-wdchige Behandlung von Patienten mit
dekompensierter Zirrhose moglich, fir die bisher nur wenige zugelassene Therapieoptionen
zur Verfugung standen.

3.1.3 GKV-Patienten in der Zielpopulation

Der pU geht von einer Prévalenz der HCV-Infektion in der deutschen Bevodlkerung von 0,3 %
bis 0,6 % aus [71-73]. Diese Prévalenzraten wurden aus einer Studie, die in den Jahren 1993
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bis 1996 durchgefuhrt wurde, ermittelt. Hier wurde die Pravalenz auf Grundlage des
Nachweises von HCV-Antikérpern bestimmt [71]. Zum anderen liegen diesen
Prévalenzangaben die Daten des Robert Koch-Instituts aus dem Bundes-Gesundheitssurvey
aus dem Jahre 1998 und aus einer Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland aus den
Jahren 2008 bis 2011 zugrunde. In diesen Querschnittserhebungen wurde die Prévalenz auf
Basis des Nachweises von HCV-Antikorpern und von Virus-RNA ermittelt [72,73].

Der pU weist daraufhin, dass die tatsachliche Pravalenz vermutlich héher ist. In diesen
Studien, die in der Allgemeinbevolkerung durchgefuhrt wurden, sind spezifische Patienten-
und Risikogruppen (z. B. Personen aus Heil- und Pflegeanstalten, Krankenhdusern sowie
Justizvollzugsanstalten oder i.v.-Drogenkonsumenten) unterrepréasentiert.

Fur die weitere Berechnung wird der Mittelwert aus den 3 Publikationen von Palitzsch et al.
(1999), Thierfelder et al. (1999) und Poethko-Midiller et al. (2013) gebildet, der 0,45 % betréagt
[71-73]. Um eine mdgliche Unterschétzung zu adressieren, rundet der pU auf 0,5 % auf.

Zur Bestimmung der Bezugspopulation in der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) zieht
der pU die Altersgruppe der GKV-Versicherten unter 15 Jahre (8 901 313 Personen) sowie
ein Anteil von 60 % (2 146 472 Personen) aus der Altersgruppe der 15- bis unter 20-Jahrigen
der Versicherten von der Gesamtzahl der GKV-Versicherten (70 737 497 Personen) zum
01.07.2015 ab [74-76].

Die Anzahl der GKV-Versicherten > 18 Jahren schétzt der pU somit auf 59 689 712. Unter
Zugrundelegung der oben genannten Pravalenzraten ergibt sich laut pU eine Zielpopulation
von 298 448 (179 069 bis 358 138) erwachsenen gesetzlich versicherten Patienten mit CHC in
Deutschland (einschlieRlich nicht diagnostizierter Patienten).

Bewertung des VVorgehens des pU

Die Angaben des pU sind nachvollziehbar und in der GroRBenordnung plausibel. Die
geschatzte Pravalenz umfasst sowohl unentdeckte als auch diagnostizierte Félle.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der GKV-Patienten

Der pU gibt an, dass es schwierig ist, die zukunftige Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung
vorherzusagen. Er nimmt eine tendenziell niedrigere Pravalenz und Inzidenz der HCV-
Infektion an.

Weil Daten aus validen Verlaufsstudien fehlen, ist laut pU insbesondere eine Einschétzung
der zukiinftigen Pravalenz und Inzidenz der einzelnen Genotypen schwierig. Aufgrund der
optimierten interferonfreien direkt antiviralen Therapien zur Behandlung der HCV-Infektion
durch Genotyp 1 erwartet der pU jedoch eine weitere Abnahme des Anteils von Patienten mit
einer Infektion durch diesen Genotyp.
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3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Die Einschatzung zum Ausmald und der Wahrscheinlichkeit eines Zusatznutzens ist Abschnitt
2.13 zu entnehmen.

Ausgehend von der oben berechneten GKV-Zielpopulation, die sowohl diagnostizierte als
auch nicht diagnostizierte Patienten umfasst, teilt der pU die Patientengruppen insbesondere
nach den Kriterien

1) Genotyp (1 bis 6; Genotyp 1a oder 1b),

2) Zirrhosestatus (ohne Zirrhose, mit kompensierter oder mit dekompensierter Zirrhose).

Er begrindet dies mit unterschiedlichen zweckmalligen Vergleichstherapien des G-BA,
unterschiedlicher Behandlungsdauer laut Fachinformation und einem nach seiner Ansicht
unterschiedlich therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen.

Zu 1): Fur die Einteilung der Zielpopulation nach dem Genotyp legt der pU die Publikation
Hippe et al. (2008) [77] zugrunde, da diese Studie wegen des groflen Stichprobenumfangs
von 10 326 Patienten mit CHC in Deutschland als reprasentativ angesehen werden kann.
Daraus ergeben sich folgende Anteile: Genotyp 1=61,7 %, Genotyp 2 =6,9 %, Genotyp
3 =28,0 %, Genotyp 4 = 3,2 %, Genotyp 5 und Genotyp 6 = jeweils 0,1 %. Diese Angaben
sind plausibel.

Zu 2): Den Anteil der Patienten mit Zirrhose setzt der pU basierend auf der Publikation von
Hippe et al. (2008) unabhdngig vom Genotyp mit 6,6 % an [77]. Weiterhin geht der pU
davon aus, dass jahrlich 3,9 % dieser Patienten eine dekompensierte Zirrhose entwickeln. Als
Begrindung verweist der pU auf die tragenden Grinde zum G-BA-Beschluss zu
Ledipasvir/Sofosbuvir [78] und eine Studie, in der 384 Zirrhosepatienten aus 7 europdischen
Universitatskliniken 1982 und 1992 beobachtet wurden [79].

Der vom pU fir alle Genotypen angesetzte Anteil von Patienten mit Zirrhose ist nicht
nachvollziehbar. Aus der Publikation von Huppe et al. (2008) l&sst sich dieser Anteil von
6,6 % ausschlielllich fur Genotyp 1 ableiten [77]. Fur die Genotypen 2, 3 und 4 koénnen
jeweils spezifische Anteile von 4,9 %, 2,9 % bzw. 5,3 % fur Patienten mit Zirrhose ermittelt
werden (Berechnung der Anteile bezogen auf alle Patienten, bei denen eine sonografische
Untersuchung der Leber durchgefihrt wurde) [77].

Da bei der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA zum Teil
Patienten ohne Zirrhose und mit kompensierter Zirrhose zusammengefasst werden, sind die
vom pU berechneten Zahlen in der GroRenordnung plausibel. Davon ausgenommen sind die
Angaben fur die Gruppe Genotyp 4 mit kompensierter Zirrhose. Unter Zugrundelegung eines
Zirrhoseanteils von 5,3 % flr Genotyp 4 l&sst sich eine Anzahl von 482 Patienten ermitteln im
Vergleich zu den vom pU angegebenen 606 Patienten [77].

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -119 -



Dossierbewertung A16-48 Version 1.0

Sofosbuvir/Velpatasvir (chronische Hepatitis C) 13.10.2016

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

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

Der G-BA hat in Abhéngigkeit vom Genotyp und Zirrhosestatus verschiedene zweckmaRige
Vergleichstherapien festgelegt (siehe Abschnitt 2.2).

Fur die Peginterferon alfa gibt der pU Kosten fiir Peginterferon alfa-2a an. Fir die Ribavirin
berechnet der pU die Kosten fiir das Praparat Copegus.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer entsprechen den Fachinformationen [3-5,20,80-
82].

Die Behandlungsdauer von Sofosbuvir/Velpatasvir gibt der pU entsprechend der
Fachinformation mit 12 Wochen an [5].

3.2.2 Verbrauch
Die Angaben des pU zum Verbrauch entsprechen den Fachinformationen [3-5,20,80-82].

SOF/VEL wird gemalR der Fachinformation 1-mal téglich in einer Gesamtdosis von
400 mg/100 mg verabreicht [5]. Ribavirin muss in Abhéngigkeit vom Korpergewicht
verabreicht werden. Der pU nimmt ein Durchschnittgewicht von 70 kg an, sodass sich ein
Verbrauch von 1000 mg/Tag fir Ribavirin ergibt.

3.2.3 Kosten

SOF/VEL ist erstmalig zum 01.08.2016 in der Lauer-Taxe gelistet. Nach Abzug der
gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte ergeben sich Kosten in Héhe von 20 991,06 € fir eine
Packung mit 56 Tabletten.

Die Angaben des pU zu den Kosten der zweckméRigen Vergleichstherapien geben korrekt
den Stand der Lauer-Taxe vom 01.06.2016 wieder.

3.2.4 Kaosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt ausschlie3lich Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen im Falle der
dualen Therapie Peginterferon alfa-2a und Ribavirin an. Hier berechnet der pU Kosten in
Hohe von 89,50 € fir eine einmalige Bestimmung der HCV-RNA in der 12. Behand-
lungswoche. Entsprechend der Fachinformation von Peginterferon alfa-2a wird die HCV-
RNA Bestimmung insbesondere flr die Genoytpen 1 bis 4 empfohlen [82].
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3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU beziffert die Jahrestherapiekosten pro Patient flir SOF/VEL mit 62 973,18 bzw. mit
65 042,68 € fur die Kombination von SOF/VEL mit Ribavirin. Die angegebenen Jahres-
therapiekosten entsprechen den Arzneimittelkosten. Diese Angaben sind plausibel.

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten der zweckmaRigen Vergleichstherapien sind
in der GréRRenordnung plausibel.

3.2.6 Versorgungsanteile

Auf Basis einer Analyse von Arzneimittelverordnungen fiir die Wirkstoffe Peginterferon und
Ribavirin insbesondere fiir die Jahre 2010 bis 2013 [83,84] sowie fiir verschiedene direkt
antiviral wirkende Substanzen fur den Zeitraum Februar bis Mérz 2015 [85] schétzt der pU
dass zukunftig jahrlich zwischen 11 500 und 22 900 (im Mittel 17 200) Patienten mit CHC
mit Sofosbuvir/Velpatasvir behandelt werden. Ausgehend von 17 200 Patienten ergibt sich
laut pU somit ein Versorgungsanteil von rund 6 % bezogen auf die Patienten in der
Zielpopulation insgesamt (n = 298 448).

3.3 Konsequenzen fir die Bewertung
Das Vorgehen des pU zur Berechnung der GréRRe der Zielpopulation ist nachvollziehbar und

in der GroRenordnung plausibel.

Fur die Gruppe der Patienten mit CHC-Genotyp 4 mit kompensierter Zirrhose ergeben eigene
Berechnung eine Anzahl von 482 Patienten ermitteln im Vergleich zu den vom pU
angegebenen 606 Patienten.

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten von SOF/VEL und der zweckmaéfRigen
Vergleichstherapien sind in der GréRenordnung plausibel.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

13.10.2016

SOF/VEL wird bei Erwachsenen zur Behandlung der CHC angewendet.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Die Wahrscheinlichkeit und das Ausmall des Zusatznutzens von SOF/VEL sind je nach

Teilfragestellung unterschiedlich.

Tabelle 39 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 39: Sofosbuvir/Velpatasvir — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation

ZweckmaRige Vergleichstherapie®

Wahrscheinlichkeit und
Ausmalf des Zusatznutzens

Patienten mit CHC Genotyp 1 ohne
Zirrhose

Ledipasvir/Sofosbuvir

oder
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir plus
Dasabuvir (ggf. plus Ribavirin)

Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit CHC Genotyp 1 mit
kompensierter Zirrhose

Ledipasvir/Sofosbuvir

Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit CHC Genotyp 2 ohne
Zirrhose oder mit kompensierter
Zirrhose

Sofosbuvir plus Ribavirin

Anhaltspunkt fiir einen
betrachtlichen Zusatznutzen®

Patienten mit CHC Genotyp 3 ohne
Zirrhose oder mit kompensierter
Zirrhose

Sofosbuvir plus Ribavirin

Anhaltspunkt fur einen nicht
quantifizierbaren
Zusatznutzen”

Patienten mit CHC Genotyp 4 ohne
Zirrhose

Ledipasvir/Sofosbuvir

oder
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir plus
Ribavirin

Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit CHC Genotyp 4 mit
kompensierter Zirrhose

Ledipasvir/Sofosbuvir

Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit CHC Genotyp 5 ohne
Zirrhose oder mit kompensierter
Zirrhose

Peginterferon alfa und Ribavirin

Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit CHC Genotyp 6 ohne
Zirrhose oder mit kompensierter
Zirrhose

Peginterferon alfa und Ribavirin

Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit CHC Genotyp 1 mit
dekompensierter Zirrhose

Ledipasvir/Sofosbuvir plus Ribavirin

Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit CHC Genotyp 2-6
mit dekompensierter Zirrhose

Best supportive Care

Zusatznutzen nicht belegt

relevanten Daten vorlegt.

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
b: Fir Patienten mit HIV-Koinfektion ist der Zusatznutzen nicht belegt, da der pU fiir diese Patienten keine

CHC: chronische Hepatitis C; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HIV: humanes Immundefizienzvirus;
pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

4.3 Anzahl der Patienten in den flir die Behandlung infrage kommenden

Patientengruppen

Tabelle 40: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Zirrhose

Bezeichnung | Frage- Bezeichnung der Patientengruppe | Anzahl der Kommentar
der Therapie | stellung GKV-
(zu Patienten in
bewertendes der Ziel-
Arzneimittel) population?
SOF/VEL 1 Patienten mit CHC-Genotyp 1 Das Vorgehen des pU
1.1 Patienten ohne Zirrhose 171 990 zur Berechnung der
- - - GroRe der
1.2 Patienten mit kompensierter 11679 Zielpopulation ist
Zirrhose nachvollziehbar und in
2 Patienten mit CHC-Genotyp 2 dff G.rt')filenordnung
Patienten ohne Zirrhose oder mit 20 540 p"au;!be ' q
kompensierter Zirrhose Fur_ 1€ Gruppe er
- - Patienten mit CHC-
3 Patienten mit CHC-Genotyp 3 Genotyp 4 mit
Patienten ohne Zirrhose oder mit | 83 351 kompensierter Zirrhose
kompensierter Zirrhose ergebin eigene
- - Berechnung eine
4 Patienten mit CHC-Genotyp 4 Anzahl von 482
4.1 Patienten ohne Zirrhose 8920 Patienten ermitteln im
4.2 Patienten mit kompensierter 606 Vergleich zu den vom
Zirrhose pU angegebenen 606
- - Patienten.
5 Patienten mit CHC-Genotyp 5
Patienten ohne Zirrhose oder mit 297
kompensierter Zirrhose
6 Patienten mit CHC-Genotyp 6
Patienten ohne Zirrhose oder mit 297
kompensierter Zirrhose
7 Patienten mit CHC-Genotyp 1
Patienten mit dekompensierter 474
Zirrhose
8 Patienten mit CHC-Genotyp 2—6
Patienten mit dekompensierter 295°

a: Angaben des pU
b: eigene Berechnung auf Basis der Angaben des pU
CHC: chronische Hepatitis C; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer;
SOF: Sofosbuvir; VEL: Velpatasvir
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Tabelle 41: Jahrestherapiekosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRiige Vergleichstherapie pro Patient

Frage- Bezeichnung der Patientengruppe Bezeichnung der Therapie (zu bewertendes Jahrestherapiekosten pro Patient | Kommentar
stellung Arzneimittel, zweckmafige Vergleichstherapie), in €
Behandlungsdauer
1 Patienten mit CHC-Genotyp 1 Die vom pU
11 Patienten ohne Zirrhose SOF/VEL, 12 Wochen 62 973,18° angegebenen_
. Jahrestherapie-
LDV/SOF, 8-24 Wochen 37 767,67-113 302,98 kosten von
OBV/OTVI/R + DSV (ggf. + RBV®), 12 Wochen 50 143,05° (ggf. + 2069,50) Sofosbuvir/
1.2 Patienten mit kompensierter Zirrhose | SOF/VEL, 12 Wochen 62 973,18 ?j/eerlpataswr und
LDV/SOF, 12-24 Wochen 56 651,49-113 302,98" zweckmaRigen
2 Patienten mit CHC-Genotyp 2 Vergleichs-
- - - > therapien sind in
Patienten ohne Zirrhose oder mit SOF/VEL, 12 Wochen 62 973,18 der GroRken-
kompensierter Zirrhose SOF + RBV, 12-24 Wochen 49 619,86-99 212,07 ordnung
3 Patienten mit CHC-Genotyp 3 plausibel.
Patienten ohne Zirrhose oder mit SOF/VEL (ggf. + RBV®), 12 Wochen 62 973,18" (ggf. + 2069,50)
kompensierter Zirrhose SOF + RBVF, 24 Wochen 99 212,07
Patienten mit CHC-Genotyp 4
4.1 Patienten ohne Zirrhose SOF/VEL, 12 Wochen 62 973,18°
LDV/SOF, 12-24 Wochen 56 651,49-113 302,98"
OBV/OTV/R + RBV*, 12 Wochen 47 752,51°
4.2 Patienten mit kompensierter Zirrhose | SOF/VEL, 12 Wochen 62 973,18
LDV/SOF, 12-24 Wochen 56 651,49-113 302,98"
(Fortsetzung)
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Tabelle 41: Jahrestherapiekosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRiige Vergleichstherapie pro Patient
(Fortsetzung)

Sofosbuvir/Velpatasvir (chronische Hepatitis C)

Frage- Bezeichnung der Patientengruppe Bezeichnung der Therapie (zu bewertendes Jahrestherapiekosten pro Patient | Kommentar
stellung Arzneimittel, zweckmafige Vergleichstherapie), in €
Behandlungsdauer
5 Patienten mit CHC-Genotyp 5 siehe oben
Patienten ohne Zirrhose oder mit SOF/VEL, 12 Wochen 62 973,18°
kompensierter Zirrhose PEG alfa® + RBV", 48 Wochen 20 521,68°
6 Patienten mit CHC-Genotyp 6
Patienten ohne Zirrhose oder mit SOF/VEL, 12 Wochen 62 973,18°
kompensierter Zirrhose PEG alfa®+ RBV", 48 Wochen 20 521,68°
7 Patienten mit CHC-Genotyp 1
Patienten mit dekompensierter SOF/VEL + RBV®, 12 Wochen 65 042,68"
Zirrhose LDV/SOF + RBVY, 12 Wochen 58 720,99°
8 Patienten mit CHC-Genotyp 2-6
Patienten mit dekompensierter SOF/VEL + RBV®, 12 Wochen 65 042,68"
Zirrhose BSC patientenindividuell unterschiedlich

a: Angaben des pU
b: Die Jahrestherapiekosten entsprechen den Arzneimittelkosten.

c: Fir die Ribavirin berechnet der pU die Kosten fiir das Préparat Copegus.
d: Fir die Peginterferon alfa gibt der pU Kosten fiir Peginterferon alfa-2a an.
e: Die Jahrestherapiekosten entsprechen den Arzneimittelkosten und den Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen.

CHC: chronische Hepatitis C; DSV: Dasabuvir; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; LDV: Ledipasvir; OBV: Ombitasvir; PEG: Peginterferon; PTV:
Paritaprevir; pU: pharmazeutischer Unternehmer; R: Ritonavir; RBV: Ribavirin; SOF: Sofosbuvir; VEL: Velpatasvir
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4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

,.Die Behandlung mit SOF/VEL sollte nur von einem Arzt durchgefiihrt werden, der
Erfahrung in der Behandlung der chronischen Hepatitis C-Virusinfektion hat.

Die empfohlene Dosis von SOF/VEL betragt eine Tablette pro Tag, unabhangig von einer
Mahlzeit.

Tabelle 1-18: Empfohlene Behandlung und Dauer flr alle HCV-Genotypen

Patientengruppe? Behandlung und Dauer

SOF/VEL fir 12 Wochen

Patienten ohne Zirrhose und
Patienten mit kompensierter
Zirrhose

Die Zugabe von RBV kann bei Patienten mit einer Infektion
vom GT 3 und kompensierter Zirrhose erwogen werden

Patienten mit SOF/VEL + RBV flir 12 Wochen

dekompensierter Zirrhose

a: EinschlieBlich Patienten mit Koinfektion mit dem humanen Immundefizienzvirus (HIV) und
Patienten mit rezidivierender HCV-Infektion nach Lebertransplantation

Tabelle 1-19: Anleitung flr die Dosierung von Ribavirin bei gleichzeitiger Anwendung mit
Epclusa bei Patienten mit dekompensierter Zirrhose

Patient

Dosis RBV

Zirrhose der Child-Pugh-
Turcotte (CPT) Klasse B vor
Transplantation:

1.000 mg pro Tag fur Patienten < 75 kg und 1.200 mg fiir
Patienten > 75 kg

Zirrhose CPT-Klasse C vor
Transplantation

Zirrhose CPT-Klasse B oder
C nach Transplantation

Die Anfangsdosis betréagt 600 mg und kann, wenn sie gut
vertragen wird, bis auf maximal 1.000/1.200 mg (1.000 mg fur
Patienten mit einem Korpergewicht < 75 kg und 1.200 mg flr
Patienten mit einem Korpergewicht > 75 kg) erhéht werden.
Wird die Anfangsdosis nicht gut vertragen, sollte die Dosis je
nach klinischer Situation aufgrund der
Hamoglobinkonzentration reduziert werden.
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Bei Patienten mit GT 3 und kompensierter Zirrhose (vor oder nach Transplantation)
betragt die empfohlene Dosis RBV 1.000/1.200 mg (1.000 mg fur Patienten mit einem
Korpergewicht < 75 kg und 1.200 mg fiir Patienten mit einem Korpergewicht > 75 kg).

Fir Patienten nach Versagen eines Behandlungsregimes mit anderen NS5A-Inhibitoren,
kann die Behandlung mit SOF/VEL+RBV fiir 24 Wochen in Betracht gezogen werden,
wenn ein hohes Risiko fiir die klinische Progression der Erkrankung vorliegt und keine
alternativen Behandlungsmaoglichkeiten bestehen.

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung, hdmodialysepflichtigen Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz, Kindern und Jugendlichen <18 Jahre und Patienten mit
Zirrhose der CPT-Klasse C wurde die Sicherheit und Wirksamkeit von SOF/VEL nicht
untersucht.

SOF/VEL sollte nicht gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln angewendet werden, die
Sofosbuvir, mittelstarke P-gp-Induktoren oder mittelstarke CYP-Induktoren enthalten.
Eine gleichzeitige Anwendung von SOF/VEL mit Efavirenz-haltigen Therapien oder
Protonenpumpeninhibitoren wird nicht empfohlen. Arzneimittel, die den gastrischen pH-
Wert erhohen, verringern die Konzentration von Velpatasvir. Wird eine gleichzeitige
Anwendung von Amiodaron als notwendig erachtet, so wird empfohlen, Patienten beim
Einleiten einer Therapie mit SOF/VEL engmaschig zu Uberwachen. Bei gleichzeitiger
Anwendung von SOF/VEL und Digoxin wird die Uberwachung der therapeutischen
Konzentration von Digoxin empfohlen, Dbei gleichzeitiger Anwendung mit
Dabigatranetexilat wird eine klinische Uberwachung auf Anzeichen von Blutungen und
Anamie empfohlen. Patienten, die gleichzeitig Tenofovirdisoproxilfumarat (TDF) und
SOF/VEL erhalten, sollten auf mit TDF-assoziierte Nebenwirkungen iberwacht werden.

Wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit wird SOF/VEL nicht empfohlen.*
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Anhang A — Ergebnisse zu Nebenwirkungen

A.1 - Fragestellung 2: CHC Genotyp 2, Patienten ohne Zirrhose oder mit kompensierter
Zirrhose

Tabelle 42: Haufige UE (in der SOC und im PT >5 % in mindestens einem Studienarm) —
RCT, direkter Vergleich: Patienten mit CHC Genotyp 2 ohne Zirrhose oder mit kompensierter
Zirrhose, SOF/VEL vs. SOF + RBV

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
sSoc? SOF/VEL (12W) SOF + RBV
PT? N =134 (12W)
N =132
ASTRAL-2
Gesamtrate UE 92 (68,7) 101 (76,5)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 0 (0) 9 (6,8)
Anémie 0 (0) 8 (6,1)
Herzerkrankungen 1(0,7) 7(53)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 39 (29,1) 41 (31,1)
Ubelkeit 14 (10,4) 19 (14,4)
Erbrechen 5(@3,7) 8 (6,1)
Abdominalschmerz 5(3,7) 7(53)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 31(23,1) 51 (38,6)
Ermidung 20 (14,9) 47 (35,6)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 36 (26,9) 30 (22,7)
Infektion der oberen Atemwege 8 (6,0) 5(3,8)
Sinusitis 7(5,2) 5(3,8)
Nasopharyngitis 8 (6,0) 2(1,5)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 18 (13,4) 25 (18,9)
Arthralgie 6 (4,5) 8 (6,1)
Ruckenschmerzen 2(1,5) 7(53)
Erkrankungen des Nervensystems 32 (23,9) 41 (31,1)
Kopfschmerz 24 (17,9) 29 (22,0)
Schwindelgefuhl 3(2,2) 8 (6,1)
Psychiatrische Erkrankungen 19 (14,2) 38 (28,8)
Schlaflosigkeit 6 (4,5) 18 (13,6)
Angst 8 (6,0) 8 (6,1)
Reizbarkeit 4 (3,0 9 (6,8)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 14 (10,4) 21 (15,9)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 10 (7,5) 21 (15,9)
Pruritus 6 (4,5) 7(53)
Ausschlag 2(1,5) 7(53)
(Fortsetzung)
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Tabelle 42: Haufige UE (in der SOC und im PT >5 % in mindestens einem Studienarm) —
RCT, direkter Vergleich: Patienten mit CHC Genotyp 2 ohne Zirrhose oder mit kompensierter
Zirrhose, SOF/VEL vs. SOF + RBV (Fortsetzung)

a: MedDRA Version 18.0

CHC: chronische Hepatitis C; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fur Aktivitdten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SOC: Systemorganklasse; SOF: Sofosbuvir; UE: unerwiinschtes Ereignis; VEL: Velpatasvir; vs.: versus;
W: Wochen

Tabelle 43: Haufige SUE (in der SOC und im PT > 0,5 % in mindestens einem Studienarm) —
RCT, direkter Vergleich: Patienten mit CHC Genotyp 2 ohne Zirrhose oder mit kompensierter
Zirrhose, SOF/VEL vs. SOF + RBV

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)

Soc? SOF/VEL (12W) SOF + RBV

PT? N =134 (12w)
N =132

ASTRAL-2

Gesamtrate SUE 2(1,5) 2(1,5)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 1(0,7) 0 (0)
Abdominalschmerz 1(0,7) 0 (0)
Enteritis 1(0,7) 0 (0)

Infektionen und parasitare Erkrankungen 1(0,7) 0 (0)
Pneumonie 1(0,7) 0 (0)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 0 1(0,8)
Arthralgie 0 1(0,8)

Psychiatrische Erkrankungen 0 1(0,8)
Depression 0 1(0,8)

a: MedDRA Version 18.0

CHC: chronische Hepatitis C; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fur Aktivitdten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Patienten; PT: bevorzugter Begriff;, RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SOC: Systemorganklasse; SOF: Sofosbuvir; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;

VEL: Velpatasvir; vs.: versus; W: Wochen
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Tabelle 44: Haufige Abbriche wegen UE (in der SOC und im PT > 0,5 % in mindestens
einem Studienarm) — RCT, direkter Vergleich: Patienten mit CHC Genotyp 2 ohne Zirrhose
oder mit kompensierter Zirrhose, SOF/VEL vs. SOF + RBV

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
SocC? SOF/VEL (12W) SOF + RBV (12W)
PT? N =134 N =132
ASTRAL-2
Gesamtrate Abbriiche wegen UE 1(0,7) 0(0)
Erkrankungen des Nervensystems 1(0,7) 0(0)
Aufmerksamkeitsstérungen 1(0,7) 0(0)
Kopfschmerz 1(0,7) 0(0)
Psychiatrische Erkrankungen 1(0,7) 0(0)
Angst 1(0,7) 0(0)

a: MedDRA Version 18.0

CHC: chronische Hepatitis C; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fur Aktivitdten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Patienten; PT: bevorzugter Begriff;, RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SOC: Systemorganklasse; SOF: Sofosbuvir; UE: unerwiinschtes Ereignis; VEL: Velpatasvir; vs.: versus;
W: Wochen
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A.2 — Fragestellung 3: CHC Genotyp 3, Patienten ohne Zirrhose oder mit kompensierter

Zirrhose

Tabelle 45: Haufige UE (in der SOC und im PT > 5 % in mindestens einem Studienarm) —
RCT, direkter Vergleich: Patienten mit CHC Genotyp 3 ohne Zirrhose oder mit kompensierter

Zirrhose, SOF/VEL vs. SOF + RBV

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
soc*® SOF/VEL SOF + RBV
PT?2 (12wW) (24W)
N =277 N =275
ASTRAL-3
Gesamtrate UE 245 (88,4) 260 (94,5)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 2(0,7) 28 (10,2)
Anémie 1(0,4) 24 (8,7)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 117 (42,2) 138 (50,2)
Ubelkeit 46 (16,6) 58 (21,1)
Diarrhoe 20 (7,2) 21 (7,6)
Dyspepsie 93,2 30 (10,9)
Obstipation 13 (4,7) 21 (7,6)
Abdominalschmerz 10 (3,6) 19 (6,9)
Erbrechen 8(2,9) 20 (7,3)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 100 (36,1) 153 (55,6)
Ermidung 71 (25,6) 105 (38,2)
Asthenie 16 (5,8) 26 (9,5)
Fieber 4 (1,4) 14 (5,1)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 95 (34,3) 113 (41,1)
Nasopharyngitis 34 (12,3) 33 (12,0)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen 11 (4,0) 30 (10,9)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 14 (5,1) 18 (6,5)
Appetit vermindert 8(2,9) 14 (5,1)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 63 (22,7) 92 (33,5)
Ruckenschmerzen 25 (9,0) 20 (7,3)
Arthralgie 10 (3,6) 22 (8,0)
Muskelspasmen 13 (4,7) 16 (5,8)
Myalgie 10 (3,6) 15 (5,5)
Erkrankungen des Nervensystems 113 (40,8) 131 (47,6)
Kopfschmerz 90 (32,5) 89 (32,4)
Schwindelgefihl 15 (5,4) 21 (7,6)
Aufmerksamkeitsstérungen 7(2,5) 14 (5,1)
(Fortsetzung)
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Tabelle 45: Haufige UE (in der SOC und im PT >5 % in mindestens einem Studienarm) —
RCT, direkter Vergleich: Patienten mit CHC Genotyp 3 ohne Zirrhose oder mit kompensierter
Zirrhose, SOF/VEL vs. SOF + RBV (Fortsetzung)

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)

soc*? SOF/VEL SOF + RBV

PT? (12w) (24W)
N =277 N =275

ASTRAL-3

Gesamtrate UE 245 (88,4) 260 (94,5)

Psychiatrische Erkrankungen 87 (31,4) 134 (48,7)
Schlaflosigkeit 31 (11,2) 74 (26,9)
Reizbarkeit 23 (8,3) 40 (14,5)
Angst 7(2,5) 21 (7,6)
Schlafstoérung 93,2 15 (5,5)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 42 (15,2) 86 (31,3)
Husten 14 (5,1) 35(12,7)
Dyspnoe 8(2,9) 22 (8,0)
Belastungsdyspnoe 3(1,1) 20 (7,3)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 44 (15,9) 92 (33,5)
Pruritus 8(2,9) 35 (12,7)
Ausschlag 15 (5,4) 14 (5,1)
trockene Haut 2(0,7) 25(9,1)

a: MedDRA Version 18.0

CHC: chronische Hepatitis C; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fur Aktivitdten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SOC: Systemorganklasse; SOF: Sofosbuvir; UE: unerwiinschtes Ereignis; VEL: Velpatasvir; vs.: versus;
W: Wochen
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Tabelle 46: Haufige SUE (in der SOC und im PT > 0,5 % in mindestens einem Studienarm) —
RCT, direkter Vergleich: Patienten mit CHC Genotyp 3 ohne Zirrhose oder mit kompensierter
Zirrhose, SOF/VEL vs. SOF + RBV

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)

soc*? SOF/VEL SOF + RBV

PT? (12w) (24W)

N =277 N =275

ASTRAL-3
Gesamtrate SUE 6 (2,2) 15 (5,5)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 2(0,7) 0 (0)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 0(0) 2(0,7)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen 0(0) 3(1,1)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 0(0) 2(0,7)
Erkrankungen des Nervensystems 1(0,4) 2(0,7)
Psychiatrische Erkrankungen 0(0) 2(0,7)

a: MedDRA Version 18.0

CHC: chronische Hepatitis C; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fur Aktivitdten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SOC: Systemorganklasse; SOF: Sofosbuvir; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;

VEL.: Velpatasvir; vs.: versus; W: Wochen

Tabelle 47: Haufige Abbriche wegen UE (in der SOC und im PT > 0,5 % in mindestens
einem Studienarm) — RCT, direkter Vergleich: Patienten mit CHC Genotyp 3 ohne Zirrhose
oder mit kompensierter Zirrhose, SOF/VEL vs. SOF + RBV

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
soc*? SOF/VEL (12W) SOF + RBV
PT? N =277 (24W)
N =275
ASTRAL-3
Gesamtrate Abbriiche wegen UE 0 (0) 93,3)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 0 (0) 3(1,1)
Erkrankungen des Nervensystems 0 (0) 2(0,7)
Psychiatrische Erkrankungen 0 (0) 5(1,8)
Schlaflosigkeit 0 (0) 3(1,1)

a: MedDRA Version 18.0

CHC: chronische Hepatitis C; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fur Aktivitdten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SOC: Systemorganklasse; SOF: Sofosbuvir; UE: unerwiinschtes Ereignis; VEL: Velpatasvir; vs.: versus;
W: Wochen
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Anhang B — Erganzende Darstellung der vom pU fur die Fragestellungen 1.1, 1.2, 4.1 und 7 eingeschlossenen Studien

B.1 - Fragestellung 1.1: CHC Genotyp 1, Patienten ohne Zirrhose

Tabelle 48: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen: Patienten mit CHC Genotyp 1 ohne
Zirrhose, SOF/VEL vs. LDV/SOF

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ortund Zeitraum  Priméarer Endpunkt;
randomisierten Patienten) der Durchfiihrung sekundére Endpunkte®
Studien mit SOF/VEL
ASTRAL-1 RCT therapienaive und Behandlung 12W: Screening: bis zu 81 Zentren in primar: SVR12
(stratifiziert therapieerfahrene  Gr. 1: SOF/VEL (N = 625) 42 Tage Belgien, China, sekundar: SVR24,
nach Genotyp ~ Erwachsene mit 5. 5. pjacebo (N = 116) Behandlung: Deutsch_land, _ gesundheitsbezogene
und CHC Genotyp 12 Wochen Frankreich, Italien,  [ebensqualitat, UE
Zirrhosestatus), nicht ermittelbar, Nachbeobachtung:  Kanada, USA, (einschlieBlich
doppelblind, ~ 1,2,4,5 und6, davonvom pU ausgewertete bis zu 24 Wocher%j Vereinigtes Todesfalle)
parallel ohne Zirrhose Tgllpopu.latlon mit GT1 ohne (UE bis 30 Tage) ~ Konigreich
oder mit Zirrhose: 07/2014-09/2015
kompensierter Gr.1(n=255) Datenschnitt fiir
H C
Zirrhose Interimsanalyse fiir
SVR12: 26.06.2015°
GS-US-342-0102 RCT therapienaive Behandlung 12W: Screening: bis zu 48 Zentren in den primar: SVR12
(stratifiziert Erwachsene mit  Genotyp 1: 42 Tagen USA sekundar: SVR24, UE
n?;:h Geno'ﬁlpl)v ggcfgnmxpel' Gr. 1: SOF + VEL (25 mg) (N = 27) Behandlung: 8 bzw. 04/2013-08/2014 (einschlieBlich
ohne Z1rmose (N = 28) Nachbeobachtung:
Genotyp 3: ?L'JSEZLt‘)iitl\JNOChen

Gr. 3: SOF + VEL (25 mg) (N = 27)
Gr. 4: SOF + VEL (100 mg)
(N=28)

Genotyp 2, 4, 5 und 6:
Gr. 5: SOF + VEL (25 mg) (N = 23)

Gr. 6: SOF + VEL (100 mg)
(N=22)

30 Tagen)

(Fortsetzung)
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Tabelle 48: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen: Patienten mit CHC Genotyp 1 ohne
Zirrhose, SOF/VEL vs. LDV/SOF (Fortsetzung)

13.10.2016

Studie

Studiendesign Population

Interventionen (Zahl der
randomisierten Patienten)

Studiendauer

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Primarer Endpunkt;
sekundéare Endpunkte®

GS-US-342-0102
(Fortsetzung)

Behandlung 8W:

Genotyp 1:
Gr. 7: SOF + VEL (25 mg) (N = 30)
Gr. 8: SOF + VEL (25 mg) + RBV
(N =30)
Gr. 9: SOF + VEL (100 mg)
(N=29)
Gr. 10: SOF + VEL (100 mg) +
RBV (N =31)

Genotyp 2:
Gr. 11: SOF + VEL (25 mg)
(N =26)
Gr. 12: SOF + VEL (25 mg) + RBV
(N =25)
Gr. 13: SOF + VEL (100 mg)
(N=27)
Gr. 14: SOF + VEL (100 mg) +
RBV (N = 26)

davon vom pU ausgewertete
Teilpopulation mit GT1 ohne
Zirrhose:

Gr. 2 (n=28)

(Fortsetzung)
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Tabelle 48: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen: Patienten mit CHC Genotyp 1 ohne

Zirrhose, SOF/VEL vs. LDV/SOF (Fortsetzung)

(stratifiziert Erwachsene mit Genotyp 3 ohne Zirrhose
nach Genotyp CHC Genotyp 1 Gr. 1: SOE + VEL (25 mg) (N - 26)

und und 3 ohne )
Zirrhosestatus), Zirrhose oder mit (Gl\zzzzg)o F+VEL (25 mg) + RBV

offen, parallel  kompensierter
Zirrhose Gr. 3: SOF + VEL (100 mg)
(N=27)
Gr. 4: SOF + VEL (100 mg) + RBV
(N =26)

Genotyp 3 mit kompensierter Zirrhose
Gr. 5: SOF + VEL (25 mg) (N = 26)
Gr. 6: SOF + VEL (25 mg) + RBV
(N =25)

Gr. 7: SOF + VEL (100 mg)
(N=27)

Gr. 8: SOF + VEL (100 mg) + RBV
(N =26)

Genotyp 1°
Gr. 9: SOF + VEL (25 mg) (N = 27)
Gr. 10: SOF + VEL (25 mg) + RBV
(N=29)

Gr. 11: SOF + VEL (100 mg)
(N=27)

Gr. 12: SOF + VEL (100 mg) +
RBV (N = 29)

davon vom pU ausgewertete
Teilpopulation mit GT1 ohne
Zirrhose:

Gr.11 (n=18)

Behandlung:

12 Wochen
Nachbeobachtung:
bis zu 24 Wochen®
(UE bis 30 Tage)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ortund Zeitraum  Primérer Endpunkt;
randomisierten Patienten) der Durchfuhrung sekundére Endpunkte®
GS-US-342-0109 RCT therapieerfahrene  Behandlung 12W: Screening: bis zu 58 Zentren in primar: SVR12
42 Tage Australien, sekundar: SVR24, UE

Neuseeland, USA
06/2013-08/2014

(einschlieBlich
Todesfalle)

(Fortsetzung)
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Tabelle 48: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen: Patienten mit CHC Genotyp 1 ohne
Zirrhose, SOF/VEL vs. LDV/SOF (Fortsetzung)

Studie

Studiendesign

Population

Interventionen (Zahl der
randomisierten Patienten)

Studiendauer

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Primarer Endpunkt;
sekundéare Endpunkte®

Studien mit zweckméRiger Vergleichstherapie LDV/SOF

(stratifiziert

Erwachsene mit

Gr. 1: LDV/SOF (N = 110)

42 Tage

USA

ION-1 RCT therapienaive Behandlung 24W: Screening: bis zu 42 100 Zentren in primar: SVR12
(stratifiziert Erwachsene mit Gr. 1: LDV/SOF (N = 217) Tage Deutschland, sekundar: SVR24,
nach Genotyp CHC Genotypl . 2. | DV/SOF + RBV (N = 218) Behandlung: Frankreich, Italien,  gesundheitsbezogene
1a, 1b oder ohne Zirrhose Behandlung 12W: 12 Wochen bzw. Spanien, USA, Lebensqualitat, UE
gemischt 1a/lb oder mit : o 24 Wochen Vereinigtes (einschlieRlich
und kompensierter Gr. 3: LDV/SOF (N = 217) Nachbeobachtung; Konigreich Todesfalle)
Zirrhosestatus), Zirrhose” Gr.4:LDV/SOF + RBV (N=218) |~ " 'on\Wochen® 09/2012-04/2014
offen, parallel (UE bis 30 Tage)

davon vom pU ausgewertete
Teilpopulation mit GT1 ohne
Zirrhose:
Gr. 3 (n=176)
ION-2 RCT therapieerfahrene  Behandlung 24W: Screening: bis zu 64 Zentren in den primar: SVR12

sekundar: SVR24,

nach Genotyp CHC Genotypl Gy 2. | pv/SOF +RBV (N=111)  Behandlung: 01/2013-02/2014  gesundheitsbezogene
Zimmosestas oder it Behandlung 12 24 wochen (enechglich
und kompensierter Gr. 3: LDV/SOF (N = 109) Nachbeobachtung: Todesfalle)
Ansprechen Zirrhose Gr. 4: LDV/SOF + RBV (N = 111) bis zu 24 Wochen®
auf vorherige (UE bis 30 Tage)
HCV- davon vom pU ausgewertete
Therapie), Teilpopulation mit GT1 ohne
offen, parallel Zirrhose:

Gr.3(n=87)

(Fortsetzung)
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Tabelle 48: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen: Patienten mit CHC Genotyp 1 ohne
Zirrhose, SOF/VEL vs. LDV/SOF (Fortsetzung)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ortund Zeitraum  Primérer Endpunkt;
randomisierten Patienten) der Durchfuhrung sekundére Endpunkte®
ION-3 RCT therapienaive Behandlung 12W: Screening: bis zu 59 Zentren in den primér: SVR12
(stratifiziert Erwachsene mit  Gr. 1: LDV/SOF (N = 216) 42 Tagen USA sekundar: SVR24,
nach Genotyp  CHC Genotyp 1 Behandlung 8W: Behandlung: 8 bzw. 05/2013-03/2014  gesundheitsbezogene
[1a oder 1b]),  ohne Zirrhose Gr.2: LDV/SOF + RBV (N =216) 12 Wochen Lebensqualitit, UE
offen, parallel Gr. 3: LDV/SOF (N = 215) Nachbeobachtung: (einschlieRlich
o bis zu 24 Wochen® Todesflle)
(UE bis 30 Tage)
davon vom pU ausgewertete
Teilpopulation mit GT1 ohne
Zirrhose:
Gr. 1 (n=216)
LONESTAR RCT therapienaive und Kohorte 1 (Therapienaive ohne Screening: bis zu 1 Studienzentrum in  primar: SVR12

(stratifiziert therapieerfahrene  Zirrhose): 42 Tagen den USA sekundar: SVR24, UE
nach Genotyp ~ Erwachsene mit  Behandlung 8W: Behandlung: 8 bzw. 10/2012-01/2014 (einschlieBlich
laoder 1b,in  CHC Genotyp 1 Gr. 1: LDV/SOF (N = 20) 12 Wochen Todesfalle)
der Kohorte 2 ohne Zirrhose Gr. 2: LDV/SOF + RBV (N=21)  Nachbeobachtung:
zusétzlich nach oder mit _ bis 24 Wochen®
Vorliegen / kompensierter Behandlung 12W: (inklusive SUE
Nichtvorliegen Zirrhose Gr. 3: LDV/SOF (N = 19) weitere UE wurden
einer Zirrhose), nur 30 Tage
offen, parallel Kohorte 2 (Therapieerfahrene): nachbeobachtet)
Behandlung 12W:
Gr. 4: LDV/SOF (N = 19)
Gr. 5: LDV/SOF + RBV (N = 21)
davon vom pU ausgewertete
Teilpopulation mit GT1 ohne
Zirrhose:
Gr.3(n=19)
Gr.4(n=8)
(Fortsetzung)
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Tabelle 48: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen: Patienten mit CHC Genotyp 1 ohne
Zirrhose, SOF/VEL vs. LDV/SOF (Fortsetzung)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ortund Zeitraum  Primérer Endpunkt;
randomisierten Patienten) der Durchfuhrung sekundére Endpunkte®
GS-US-337-0113 RCT therapienaive und Behandlung 12W: Screening: bis zu 19 Zentren’ in Japan primar: SVR12
(Japan) (stratifiziert  therapieerfahrene  Therapienaive: 42 Tagen 10/2013-08/2014  sekundar: SVR24,
;zf‘d;] at Eﬁ"g@sen‘: m'; Gr. 1: LDV/SOF (N = 78) Behandlung: 12 gesundheitsbezogene
irrhosestatus, enotyp Gr. 2: LDV/SOF + RBV (N = 81) Wochen Lgbensq_uall_tat, UE
bei Therapie-  ohne Zirrhose Therapicerfahrene: Nachbeobachtung: (einschlieRlich
erfahrenen oder mit erapieertanrene. 24 Wochen Todesfalle)
zusétzlich nach kompensierter Gr. 3: LDV/SOF (N =79)
Ansprechen Zirrhose Gr. 4: LDV/SOF + RBV (N = 80)
auf vorherige
HhCV' . davon vom pU ausgewertete
Therapie), Teilpopulation mit GT1 ohne
offen, parallel Zirrhose:
Gr.1(n=265)
Gr.3(n=52)

a: Primédre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fur diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfligharen Endpunkten aus den Angaben des pU im Dossier Modul 4 A.

b: Patienten mit Genotyp 5 wurden nicht randomisiert in den Interventionsarm SOF/VEL 12 Wochen (Gr. 1) eingeschlossen.

c: Etwa 20 % der Studienpopulation konnten therapieerfahren sein, und etwa 20 % der Studienpopulation konnten eine kompensierte Zirrhose haben.

d: Bei HCV-RNA > LLOQ 12 Wochen nach Behandlungsende oder bestatigtem Riickfall zu einem spéaterem Zeitpunkt erfolgte keine weitere Nachbeobachtung bis
24 Wochen.

e: Laut Angaben des pU im Dossier lag zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung lediglich ein Interimsstudienbericht vom 08.09.2015 und kein finaler Studienbericht
vor.

f: Daten zum SVR24 zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung laut pU noch nicht verfugbar

g: Etwa 50 % der Patienten mit Genotyp 1 sollten eine kompensierte Zirrhose haben.

h: Etwa 20 % der Studienpopulation sollten eine kompensierte Zirrhose haben.

i: Der Vergleich SOF/VEL (12W) vs. LDV/SOF (8W) wird im Dossier nicht beriicksichtigt.

j: Ein Zentrum wurde gemaR GCP fir den finalen Studienbericht wegen Non-Compliance ausgeschlossen, sodass Daten fiir 18 Zentren vorlagen.

CHC: chronische Hepatitis C; GCP: Good Clinical Practice; Gr.: Gruppe; GT: Genotyp: HCV: Hepatitis-C-Virus; LDV: Ledipasvir; n: vom pU ausgewertete

Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter Patienten; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

RNA: Ribonukleinséure; SOF: Sofosbuvir; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; SVR12: dauerhaftes virologisches Ansprechen 12 Wochen nach

Therapieende; SVR24: dauerhaftes virologisches Ansprechen 24 Wochen nach Therapieende; UE: unerwiinschtes Ereignis; VEL: Velpatasvir; vs.: versus;

W: Wochen
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Tabelle 49: Charakterisierung der Interventionen der vom pU eingeschlossenen Studien —
weitere Untersuchungen: Patienten mit CHC Genotyp 1 ohne Zirrhose, SOF/VEL vs.
LDV/SOF

Studie Intervention / zweckmafiige Vor- und Begleitmedikation
Vergleichstherapie®

Studien mit SOF/VEL

ASTRAL-1  Gr. 1: SOF/VEL (400 mg/100 mg)
1-mal taglich, oral fiir 12 Wochen

) ) Innerhalb 28 Tagen vor der ersten Studienvisite bis
Dosisanpassung nicht erlaubt zum Ende der Behandlung waren verboten:

GS-US-342-  Gr. 2: SOF (400 mg) + VEL (100 mg) = blutzellenstimulierende Wirkstoffe

0102 1-mal taglich, oral fir 12 Wochen = systemische Immunsuppressiva (einschlieRlich
Kortikosteroide, Azathioprin, monoklonale
Dosisanpassung nicht erlaubt Antikorper)
GS-US-342-  Gr. 11: SOF (400 mg) + VEL = Medikamente oder pflanzliche Mittel welche die
0109 (100 mg) 1-mal taglich, oral fir P_harmakoklnetlk der Medikation beeinflussen
12 Wochen kénnen

Dosisanpassung nicht erlaubt

Studien mit zweckmaRBiger Vergleichstherapie LDV/SOF

ION-1 Gr. 3: LDV/SOF (90 mg/400 mg)
1-mal taglich, oral fiir 12 Wochen

Dosisanpassung nicht erlaubt Innerhalb 28 Tagen vor der ersten Studienvisite bis

LONESTAR Gr. 3 und 4- LDV/SOF zum Ende der Behandlung waren verboten:

(90 mg/400 mg) 1-mal taglich, oral fur " blutzellenstimulierende Wirkstoffe
12 Wochen ' = systemische Immunsuppressiva (einschlieRlich

Kortikosteroide, Azathioprin, monoklonale
Antikérper)
= Medikamente oder pflanzliche Mittel welche die

Dosisanpassung nicht erlaubt

GS-US-337-  Gr. 1und 3: LDV/SOF Pharmakokinetik der Medikation beeinflussen
0113 (Japan) (90 mg/400 mg) 1-mal taglich, oral fur  kgnnen
12 Wochen

Dosisanpassung nicht erlaubt

ION-2 Gr. 3: LDV/SOF (90 mg/400 mg) Innerhalb 21 Tagen vor der ersten Studienvisite bis
1-mal taglich, oral fiir 12 Wochen zum Ende der Behandlung waren verboten:
= blutzellenstimulierende Wirkstoffe
Dosisanpassung nicht erlaubt = systemische Immunsuppressiva (einschlieBlich
ION-3 Gr. 1: LDV/SOF (90 mg/400 mg) Kortikosteroide, Azathioprin, monoklonale

Antikérper)

= Medikamente oder pflanzliche Mittel welche die
Pharmakokinetik der Medikation beeinflussen
kénnen

1-mal taglich, oral fiir 12 Wochen

Dosisanpassung nicht erlaubt

a: Es werden nur die vom pU ausgewerteten Arme dargestellt.

CHC: chronische Hepatitis C; Gr.: Gruppe; LDV: Ledipasvir; pU: pharmazeutischer Unternehmer;
RBV: Ribavirin; SOF: Sofosbuvir; VEL: Velpatasvir; vs.: versus
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B.2 — Fragestellung 1.2: CHC Genotyp 1, Patienten mit kompensierter Zirrhose

Tabelle 50: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen: Patienten mit CHC Genotyp 1 mit
kompensierter Zirrhose, SOF/VEL vs. LDV/SOF

Studie Studiendesign  Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum Priméarer Endpunkt;
randomisierten Patienten) der Durchfiihrung sekundare Endpunkte?
Studien mit SOF/VEL
ASTRAL-1 RCT (stratifiziert therapienaive und Behandlung 12W: Screening: bis zu 81 Zentren in Belgien, primar: SVR12
nach Genotyp therapieerfahrene  Gr. 1: SOF/VEL (N = 625) 42 Tage China, Deutschland,  sekundar: SVR24,
und Erwachsene mit Gr. 2: Placebo (N = 116) Behandlung: Frankreich, Italien, gesundheitsbezogene
Zirrhosestatus), CHC Genotyp 12 Wochen Kanada, USA, Lebensqualitat, UE
doppelblind, nicht ermittelbar, Nachbeobachtung:  Vereinigtes (einschlieRlich
g: .2
parallel 1,2,4,5°und 6, ~ davonvom pU ausgewertete bis 7u 24 Wocher?  Konigreich Todesfalle)

ohne Zirrhose oder Teilpopulation mit GT1 mit ; ~
mit kompensierter Kompensierter Zirrhose: (UE bis 30 Tage) ~ 07/2014-09/2015

- Datenschnitt fiir
; Gruppe 1 (n=73
Zirrhose* pre1( ) Interimsanalyse fir

SVR12: 26.06.2015°

(Fortsetzung)
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Tabelle 50: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen: Patienten mit CHC Genotyp 1 mit
kompensierter Zirrhose, SOF/VEL vs. LDV/SOF (Fortsetzung)

13.10.2016

Studie Studiendesign  Population

Interventionen (Zahl der
randomisierten Patienten)

Studiendauer

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Priméarer Endpunkt;
sekundare Endpunkte?

GS-US-342- RCT (stratifiziert therapieerfahrene
0109 nach Genotyp Erwachsene mit
und CHC Genotyp 1
Zirrhosestatus),  und 3 ohne
offen, parallel Zirrhose oder mit
kompensierter
Zirrhose

Behandlung 12W:

Genotyp 3 ohne Zirrhose
Gr. 1: SOF + VEL (25 mg) (N = 26)
Gr. 2: SOF + VEL (25 mg) + RBV
(N=28)

Gr. 3: SOF + VEL (100 mg)
(N=27)

Gr. 4: SOF + VEL (100 mg) + RBV
(N =26)

Genotyp 3 mit kompensierter Zirrhose
Gr. 5: SOF + VEL (25 mg) (N = 26)
Gr. 6: SOF + VEL (25 mg) + RBV
(N =25)

Gr. 7: SOF + VEL (100 mg)
(N=27)

Gr. 8: SOF + VEL (100 mg) + RBV
(N = 26)

Genotyp 1°
Gr. 9: SOF + VEL (25 mg) (N = 27)
Gr. 10: SOF + VEL (25 mg) + RBV
(N=29)

Gr. 11: SOF + VEL (100 mg)
(N=27)

Gr. 12: SOF + VEL (100 mg) +
RBV (N = 29)

davon vom pU ausgewertete

Teilpopulation mit GT1 mit

kompensierter Zirrhose:

Gr.11(n=7)

Screening: bis zu
42 Tage
Behandlung:

12 Wochen
Nachbeobachtung:
bis zu 24 Wochen®
(UE bis 30 Tage)

58 Zentren in
Australien,
Neuseeland, USA

06/2013-08/2014

primdr: SVR12

sekundér: SVR24, UE
(einschlieBlich
Todesfalle)

(Fortsetzung)
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Tabelle 50: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen: Patienten mit CHC Genotyp 1 mit
kompensierter Zirrhose, SOF/VEL vs. LDV/SOF (Fortsetzung)

Studie

Studiendesign

Population

Interventionen (Zahl der
randomisierten Patienten)

Studiendauer

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Priméarer Endpunkt;
sekundare Endpunkte?

Studien mit zweckméRiger Vergleichstherapie LDV/SOF

ION-1 RCT (stratifiziert therapienaive Behandlung 24W: Screening: bis zu 42 100 Zentren in primar: SVR12
nach Genotyp 1a, Erwachsene mit Gr. 1: LDV/SOF (N = 217) Tage Deutschland, sekundar: SVR24,
1b oder gemischt CHC Genotyp 1 Gr. 2: LDV/SOF + RBV (N = 218) Behandlung: Frankreich, Italien, gesundheitshezogene
1a/1b und ohne Zirrhose oder . 12 Wochen bzw. Spanien, USA, Lebensqualitat, UE

- . : Behandlung 12W: e . N
Zirrhosestatus),  mit komEenswrter _ B 24 Wochen Vereinigtes (einschlieRlich
offen, parallel Zirrhose Gr. 3: LDVISOF (N = 217) Nachbeobachtung: Konigreich Todesfalle)

Gr. 4: LDV/SOF + RBV (N = 218) bis zu 24 Wochen?  09/2012-04/2014
(UE bis 30 Tage)
davon vom pU ausgewertete
Teilpopulation mit GT1 mit
kompensierter Zirrhose:
Gr.1(n=33)
ION-2 RCT (stratifiziert therapieerfahrene  Behandlung 24W: Screening: bis zu 64 Zentren in den primar: SVR12

nach Genotyp la

Erwachsene mit

Gr. 1: LDV/SOF (N = 110)

42 Tage

USA

sekundar: SVR24,

oder 1b, CHCGenotypl G 2: LDV/SOF + RBV (N = 111) Behandlung: 01/2013-02/2014 gesundheitsbezogene
Zirrhosestatus ohne Zirrhose oder ) 12 Wochen bzw. Lebensqualitat, UE
. : Behandlung 12W: . L

und Ansprechen  mit komEenmerter _ _ 24 Wochen (einschlieBlich
auf vorherige Zirrhose Gr. 3: LDV/SOF (N = 109) Nachbeobachtung: Todesfélle)
HCV-Therapie)' Gr. 4: LDV/SOF + RBV (N = 111) bis zu 24 Wochend
offen, parallel (UE bis 30 Tage)

davon vom pU ausgewertete

Teilpopulation mit GT1 mit

kompensierter Zirrhose:

Gr.1(n=22)

(Fortsetzung)
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Tabelle 50: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen: Patienten mit CHC Genotyp 1 mit
kompensierter Zirrhose, SOF/VEL vs. LDV/SOF (Fortsetzung)

Studie Studiendesign  Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum Priméarer Endpunkt;
randomisierten Patienten) der Durchfiihrung sekundare Endpunkte?
SIRIUS RCT (stratifiziert therapieerfahrene  Behandlung 24W: Screening: bis zu 20 Zentren in primdr: SVR12
nach Genotyp 1la Erwachsene mit Gr. 1: LDV/SOF + Placebo (N =77) 42 Tage Frankreich sekundar: SVR24,
oder 1b und CHC Genotypl & 2: placebo fir 12W danach Behandlung: 09/2013-11/2014 gesundheitsbezogene
Ansprechen auf  mit kompensierter | pv//SOF + RBV fiir 12W (N=78) 24 Wochen Lebensqualitat, UE
vorherige HCV-  Zirrhose Nachbeobachtung: (einschlieRlich
Therapie), bis zu Todesfalle)
doppelblind, da\_/on vom pU ausgewertete 24 Wochen®(UE bi
rallel Teilpopulation mit GT1 mit (UE bis
paralie 30 Tage)

kompensierter Zirrhose:
Gr.1(n=77 bzw. n=78)'

a: Primédre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fur diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfligharen Endpunkten aus den Angaben des pU im Dossier Modul 4 A.

b: Patienten mit Genotyp 5 wurden nicht randomisiert in den Interventionsarm SOF/VEL 12 Wochen (Gr. 1) eingeschlossen.

c: Etwa 20 % der Studienpopulation konnten therapieerfahren sein, und etwa 20 % der Studienpopulation konnten eine kompensierte Zirrhose haben.

d: Bei HCV-RNA > LLOQ 12 Wochen nach Behandlungsende oder bestatigtem Ruckfall zu einem spaterem Zeitpunkt erfolgte keine weitere Nachbeobachtung bis
24 Wochen.

e: Laut Angaben des pU im Daossier lag zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung lediglich ein Interimsstudienbericht vom 08.09.2015 und kein finaler Studienbericht
vor.

f: Daten zum SVR24 zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung laut pU noch nicht verfigbar

g: Etwa 50 % der Patienten sollten eine kompensierte Zirrhose haben.

h: Etwa 20 % der Studienpopulation sollten eine kompensierte Zirrhose haben.

i: Ein Patient, der in Gruppe 2 randomisiert wurde, hat die Behandlung von Gruppe 1 erhalten und wurde aus der Analyse fiir den SVR12 und SVR24 ausgeschlossen
(n =77). Fur die Analyse von Nebenwirkungen wurde der Patient nach der tatsachlichen Behandlung Gruppe 1 zugeordnet (n = 78).

CHC: chronische Hepatitis C; Gr.: Gruppe; GT: Genotyp; HCV: Hepatitis-C-Virus; LDV: Ledipasvir; LLOQ: untere Quantifizierungsgrenze (Lower Limit of

Quantification); n: vom pU ausgewertete Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter Patienten; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RBV: Ribavirin;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RNA Ribonukleinsdure; SOF: Sofosbuvir; SVR12: dauerhaftes virologisches Ansprechen 12 Wochen nach Therapieende;

SVR24: dauerhaftes virologisches Ansprechen 24 Wochen nach Therapieende; UE: unerwiinschtes Ereignis; VEL: Velpatasvir; vs.: versus; W: Wochen
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Tabelle 51: Charakterisierung der Interventionen der vom pU eingeschlossenen Studien —
weitere Untersuchungen: Patienten mit CHC Genotyp 1 mit kompensierter Zirrhose,
SOF/VEL vs. LDV/SOF

Studie Intervention / zweckmaRige Vor- und Begleitmedikation
Vergleichstherapie?

Studien mit SOF/VEL

ASTRAL-1 Gr. 1: SOF/VEL (400 mg/100 mg) Innerhalb 28 Tagen vor der ersten Studienvisite bis
1-mal taglich oral fur 12 Wochen zum Ende der Behandlung waren verboten:
= blutzellenstimulierende Wirkstoffe
Dosisanpassung nicht erlaubt = systemische Immunsuppressiva (einschlieRlich
GS-US-342- Gr. 11: SOF (400 mg) + VEL (100 mg) Kor_tilsosteroide, Azathioprin, monoklonale
0109 1-mal taglich, oral fir 12 Wochen Antikorper)

= Medikamente oder pflanzliche Mittel welche die

. . Pharmakokinetik der Medikation beeinflussen
Dosisanpassung nicht erlaubt

konnen
Studien mit zweckmaRBiger Vergleichstherapie LDV/SOF
ION-1 Gr. 1: LDV/SOF (90 mg/400 mg) o
1-mal taglich, oral fur 24 Wochen Innerhalb 28 Tagen vor der ersten Studienvisite bis

zum Ende der Behandlung waren verboten:

= blutzellenstimulierende Wirkstoffe

= systemische Immunsuppressiva (einschlieRlich
Kortikosteroide, Azathioprin, monoklonale
Antikérper)

= Medikamente oder pflanzliche Mittel welche die
Pharmakokinetik der Medikation beeinflussen

Dosisanpassung nicht erlaubt

SIRIUS Gr. 1: LDV/SOF (90 mg/400 mg)
1-mal taglich + RBV Placebo 2-mal
téglich, oral fiir 24 Wochen

Dosisanpassung von LDV/SOF nicht kénnen
erlaubt
ION-2 Gr. 1: LDV/SOF (90 mg/400 mg) Innerhalb 21 Tagen vor der ersten Studienvisite bis
1-mal téglich, oral fur 24 Wochen zum Ende der Behandlung waren verboten:
= blutzellenstimulierende Wirkstoffe
Dosisanpassung nicht erlaubt = systemische Immunsuppressiva (einschlieBlich

Kortikosteroide, Azathioprin, monoklonale
Antikorper)

= Medikamente oder pflanzliche Mittel welche die
Pharmakokinetik der Medikation beeinflussen
kdnnen

a: Es werden nur die die vom pU ausgewerteten Arme dargestellt.

CHC: chronische Hepatitis C; Gr.: Gruppe; LDV: Ledipasvir; RBV: Ribavirin; SOF: Sofosbuvir;
VEL: Velpatasvir; vs.: versus
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B.3 — Fragestellung 4.1: CHC Genotyp 4, Patienten ohne Zirrhose

Tabelle 52: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen: Patienten mit CHC Genotyp 4 ohne
Zirrhose, SOF/VEL vs. OBV/PTV/R + RBV

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ortund Zeitraum  Priméarer Endpunkt;
randomisierten Patienten) der Durchfiihrung sekundare Endpunkte?

Studien mit SOF/VEL

ASTRAL-1 RCT therapienaive und  Behandlung 12W: Screening: bis zu 81 Zentren in primdr: SVR12
(stratifiziert therapieerfahrgne Gr. 1: SOF/VEL (N = 625) 42 Tage Belgien, China, sekundar: SVR24,
nach Genotyp  Erwachsene mit Gr. 2: Placebo (N = 116) Behandlung: Deutsch_land, _ gesundheitsbezogene
undh CHC Genotyp 12 Wochen FrankJelch, Italien,  |ebensqualitat, UE
Zirrhosestatus), nicht ermittelbar, 1, . hic Kanada, USA, i ieRli
doppelblind, ) 2,4,5" und 6, ohne davon vom pU ausgewertete 24 wochert (Vg Vereiniges $c')gse§?§ﬁ£)|wh

arallel Zirrhose oder mit  T1eilpopulation mit GT4 ohne Zirrhose: ( Kéniareich

P Gr. 1 (n = 89) bis 30 Tage) 9

kompensierter 07/2014-09/2015

Zirrhose® Datenschnitt fur
Interimsanalyse fur
SVR12: 26.06.2015°
GS-US-342- RCT therapienaive Behandlung 12W: Screening: bis zu 48 Zentren in den primar: SVR12
0102 (stratifiziert Erwachsene mit Genotyp 1: 42 Tagen USA sekundar: SVR24, UE
nach Genotyp), CHC Genotyp 1,2, &, 1. SOF + VEL (25 mg) (N =27) Behandlung: 8 bzw. 04/2013-08/2014 (einschlieBlich
offen, parallel ; 4,h5 und 6 ohne Gr. 2: SOF + VEL (100 mg) (N = 28) 12 Wochen Todesfalle)
Irrhose Genotyp 3: Nachbeobachtung: bis

zu 24 Wochen® (UE

Gr. 3: SOF + VEL (25 mg) (N = 27) bis zu 30 Tagen)

Gr. 4: SOF + VEL (100 mg) (N = 28)
Genotyp 2, 4, 5 und 6:

Gr. 5: SOF + VEL (25 mg) (N = 23)

Gr. 6: SOF + VEL (100 mg) (N = 22)

(Fortsetzung)
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Tabelle 52: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen: Patienten mit CHC Genotyp 4 ohne

Zirrhose, SOF/VEL vs. OBV/PTV/R + RBV (Fortsetzung)

Gr. 9: SOF + VEL (100 mg) (N = 29)
Gr. 10: SOF + VEL (100 mg) + RBV
(N=31)

Genotyp 2:
Gr. 11: SOF + VEL (25 mg) (N = 26)
Gr. 12: SOF + VEL (25 mg) + RBV
(N =25)
Gr. 13: SOF + VEL (100 mg)
(N=27)
Gr. 14: SOF + VEL (100 mg) + RBV
(N =26)

davon vom pU ausgewertete
Teilpopulation mit GT4 ohne Zirrhose:

Gr.6°(n=7)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ortund Zeitraum  Priméarer Endpunkt;
randomisierten Patienten) der Durchfuhrung sekundire Endpunkte®
GS-US-342- Behandlung 8W:
0102 Genotyp 1:
(Fortsetzung) Gr. 7: SOF + VEL (25 mg) (N = 30)
Gr. 8: SOF + VEL (25 mg) + RBV
(N =30)

(Fortsetzung)
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Tabelle 52: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen: Patienten mit CHC Genotyp 4 ohne
Zirrhose, SOF/VEL vs. OBV/PTV/R + RBV (Fortsetzung)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ortund Zeitraum  Priméarer Endpunkt;
randomisierten Patienten) der Durchfuhrung sekundare Endpunkte®
Studien mit zweckmaRiger Vergleichstherapie OBV/PTV/R + RBV
PEARL-1 RCT therapienaive und  Behandlung 12W: Screening: bis 35 Tage 47 Zentren in: primar: SVR12
Substudie 1  (stratifiziert therapieerfahrene  Genotyp 4 Therapienaive: Behandlung: Frankreich, Italien,  sekundar:
nach IL28B- Erwachsene mit OBV/PTV/R (N = 44) 12 Wochen Poleq, Rurr]énign, Gesundheitszustand,
Genotyp - CC  CHC Genotyp 4 OBV/PTVIR + RBV (N = 42) Nachbeobachtung: Spanien, Trkei, gesundheits_bfzzogene
oder Non-CC), oder 1b ohne . _ 48 Wochen Ungarn, und USA Lebensqualitat, UE
offen, parallel ~ Zirrhose" Genotyp 4 Therapieerfahrene: 08/2012-02/2015  (einschlieRlich
OBV/PTVIR + RBV (N = 49) Todesfalle)

Genotyp 1b Therapienaive:
OBV/PTVIR (N = 42)

Genotyp 1b Therapieerfahrene:
OBV/PTVIR (N = 40)

davon vom pU ausgewertete
Teilpopulation mit GT4 ohne Zirrhose:

Therapienaive:
OBV/PTVIR + RBV (N = 42)

Therapieerfahrene:
OBV/PTVIR + RBV (N = 49)

(Fortsetzung)
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Tabelle 52: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen: Patienten mit CHC Genotyp 4 ohne
Zirrhose, SOF/VEL vs. OBV/PTV/R + RBV (Fortsetzung)

a: Priméare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fur diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfligharen Endpunkten aus den Angaben des pU im Dossier Modul 4 A.

b: Patienten mit Genotyp 5 wurden nicht randomisiert in den Interventionsarm SOF/VEL 12 Wochen (Gr. 1) eingeschlossen.

c: Etwa 20 % der Studienpopulation konnten therapieerfahren sein, und etwa 20 % der Studienpopulation konnten eine kompensierte Zirrhose haben

d: Bei HCV-RNA > LLOQ 12 Wochen nach Behandlungsende oder bestatigtem Ruckfall zu einem spaterem Zeitpunkt erfolgte keine weitere Nachbeobachtung bis
24 Wochen.

e: Laut Angaben des pU im Daossier lag zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung lediglich ein Interimsstudienbericht vom 08.09.2015 und kein finaler Studienbericht
vor.

f: Daten zum SVR24 zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung laut pU noch nicht verfiigbar

g: Unstimmigkeiten bez. Gruppenbezeichnung an verschiedenen Stellen im Dossier: in der SVR12 Ergebnistabelle als Gruppe 2 und in der Tabelle Charakterisierung
der eingeschlossenen Studien als Gruppe 6 bezeichnet.

h: Die Genotyp 1b Patienten ohne Zirrhose wurden eingeschlossen und behandelt vor dem Einschluss der Patienten mit Genotyp 4 (Gruppen vom pU als
»Substudie 2 bezeichnet).

CHC: chronische Hepatitis C; GT: Genotyp; HCV: Hepatitis-C-Virus; LLOQ: untere Quantifizierungsgrenze (Lower Limit of Quantification); n: vom pU

ausgewertete Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter Patienten; OBV/PTV/R: Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir; pU: pharmazeutischer Unternehmer;

RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RNA: Ribonukleinséure; SOF: Sofosbuvir; SVR12: dauerhaftes virologisches Ansprechen 12 Wochen nach

Therapieende; SVR24: dauerhaftes virologisches Ansprechen 24 Wochen nach Therapieende; UE: unerwinschtes Ereignis; VEL: Velpatasvir; vs.: versus;

W: Wochen
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Tabelle 53: Charakterisierung der Interventionen der vom pU eingeschlossenen Studien —
weitere Untersuchungen: Patienten mit CHC Genotyp 4 ohne Zirrhose, SOF/VEL vs.
OBV/PTV/R + RBV

Studie Intervention / Vergleichstherapie® Vor- und Begleitmedikation
Studien mit SOF/VEL
ASTRAL-1 Gr. 1: SOF/VEL (400 mg/100 mg) Innerhalb 28 Tagen vor der ersten Studienvisite bis
1-mal taglich, oral fir 12 Wochen zum Ende der Behandlung waren verboten:
= blutzellenstimulierende Wirkstoffe
Dosisanpassung nicht erlaubt = systemische Immunsuppressiva (einschlieRlich
GS-US- Gr. 2: SOF (400 mg) + VEL (100 mg) Korjtll(lfostermde, Azathioprin, monoklonale
342-0102  1-mal taglich, oral fiir 12 Wochen Antikorper)

= Medikamente oder pflanzliche Mittel welche die

. . Pharmakokinetik der Medikation beeinflussen
Dosisanpassung nicht erlaubt

kdnnen
Studien mit zweckmaRiger Vergleichstherapie OBV/PTV/R + RBV
PEARL 1  Genotyp 4 Therapienaive + = k. A. zu wahrend der Studie verbotenen
Substudie 1  Therapieerfahrene: Medikationen

OBV/PTVI/R (25 mg/150 mg/100 mg)
1-mal taglich, oral

+

RBV 1000 oder 1200 mg/Tag verteilt auf
2 Dosen, oral, (gewichtsabhangig:

< 75 kg = 1000 mg; > 75 kg = 1200 mg)
fur 12 Wochen

a: Es werden nur die vom pU ausgewerteten Arme dargestellt.

CHC: chronische Hepatitis C; k. A.: keine Angabe; OBV/PTV/R: Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir;
pU: pharmazeutischer Unternehmer; RBV: Ribavirin; SOF: Sofosbuvir; VEL: Velpatasvir; vs.: versus
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Tabelle 54: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen: Patienten mit CHC Genotyp 1 mit
dekompensierter Zirrhose, SOF/VEL vs. LDV/SOF + RBV

Studie Studiendesign Population

Interventionen (Zahl der randomisierten

Patienten)

Studiendauer

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Primarer Endpunkt;
sekundare Endpunkte?

Studien mit SOF/VEL + RBV

ASTRAL-4 RCT
(stratifiziert
nach
Genotyp),

offen, parallel

therapienaive und
therapieerfahrene
Erwachsene mit

CHC Genotyp nicht

ermittelbar, 1, 2, 3,
4,5, und 6, mit
dekompensierter
Zirrhose (CPT
Klasse B), ohne
Leber-
transplantation

Behandlung 12W:

Gr. 1: SOF/VEL (N = 90)

Gr. 2: SOF/VEL + RBV (N = 88)

Behandlung 24W:

Gr. 3: SOF/VEL (N = 90)

davon vom pU ausgewertete Teilpopulation
mit GT1 mit dekompensierter Zirrhose (CPT

Klasse B):
Gr. 2 (n=68)

Screening: bis zu
42 Tage
Behandlung: 12
bzw. 24 Wochen
Nachbeobachtung:
bis zu 24 Wochen®

47 Zentren in den
USA

07/2014-11/2015
Datenschnitt fir

Interimsanalyse fir

SVR12:
08.09.2015°

primar: SVR12

sekundar: SVR24°,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, UE
(einschlieBlich
Todesfélle)

Studien mit zweckmaRiger Vergleichstherapie LDV/SOF + RBV

SOLAR-1 RCT®, offen,

parallel

therapienaive und
therapieerfahrene
Erwachsene mit

Kohorte A (vor Lebertransplantation)
Gr. 1 (CPT Klasse B): LDV/SOF + RBV
Behandlung 12w (N = 30)

Screening: bis zu
42 Tage

Behandlung: 12

29 Zentren in den
USA

09/2013-03/2015

primar: SVR12

sekundéar: SVR24, UE
(einschlieBlich

Sr:_cIjCA,%ei?Otyp 1 Behandlung 24W (N = 29) bzw. 24 Wochen Todesfalle)
fortgeschrittener Gr. 2 (CPT Klasse C): LDV/SOF + RBV g‘jwbe%bacmuﬁgi
Lebererkrankung Behandlung 12W (N = 23) Ende c()j(;ren nac
vor und nach Leber- Behandlung 24W (N = 26) Behandlung oder
transplantation, nach
mit / ohne Zirrhose Transplantation
(Fortsetzung)
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Tabelle 54: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen: Patienten mit CHC Genotyp 1 mit
dekompensierter Zirrhose, SOF/VEL vs. LDV/SOF + RBV (Fortsetzung)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der randomisierten  Studiendauer Ort und Zeitraum Primérer Endpunkt;
Patienten) der Durchfilhrung sekundire Endpunkte®

SOLAR-1 Kohorte B (nach Lebertransplantation)

(Fortsetzung) Gr. 3 (ohne Zirrhose): LDV/SOF + RBV

Behandlung 12W (N = 55)
Behandlung 24W (N = 56)

Gr. 4 (CPT Klasse A): LDV/SOF + RBV
Behandlung 12W (N = 26)

Behandlung 24W (N = 25)

Gr. 5 (CPT Klasse B): LDV/SOF + RBV
Behandlung 12W (N = 26)
Behandlung 24W (N = 26)

Gr. 6 (CPT Klasse C): LDV/SOF + RBV
Behandlung 12W (N = 6)

Behandlung 24W (N = 4)

Gr. 7 (Patienten mit FCH): LDV/SOF +

RBV
Behandlung 12W (N = 4)

Behandlung 24W (N = 3)

davon vom pU ausgewertete Teilpopulation

der Kohorte A mit GT1 mit dekompensierter
Zirrhose (CPT Klasse B), Behandlung 12W:
Gr.1: (n = 30"

(Fortsetzung)
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Tabelle 54: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen: Patienten mit CHC Genotyp 1 mit

dekompensierter Zirrhose, SOF/VEL vs. LDV/SOF + RBV (Fortsetzung)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der randomisierten  Studiendauer Ort und Zeitraum Primérer Endpunkt;
Patienten) der Durchfilhrung sekundire Endpunkte®
SOLAR-2 RCTY offen, therapienaive und  Kohorte A (vor Lebertransplantation) Screening: biszu 34 Zentren in primér: SVR12
parallel therapieerfahrene Gr. 1 (CPT Klasse B): LDV/SOF + RBV 42 Tage Australien, Belgien, sekundar: SVR24, UE
Erwachsene mit Behandlung 12W (N = 28) Behandlung: 12 Deutschland, (einschlieBlich
CHC Ge_notyp 1 Behandlung 24W (N = 28) bzw. 24 Wochen ~ Frankreich, Italien,  Todesfalle)
und 4 mit Gr. 2 (CPT Klasse C): LDV/SOF + RBy  Nachbeobachtung: = Kanada
fortgeschrittener : . 24 Wochen nach Niederlande,
Lebererkrankung Behandlung 12W (N = 25) Ende der Neuseeland,
vor und nach Behandlung 24W (N = 26) Behandlung oder Osterrgich, .
Transplantation, Kohorte B (nach Lebertransplantation) nach Schweiz, Spanien,
mit/ohne Zirthose Gy 3 (ohne Zirrhose): LDV/SOF + RBV ~ Transplantation ~ Vereinigtes
Behandlung 12W (N = 52) g;;g{j‘_c& 1015
Behandlung 24W (N = 49
Gr. 4 (CPT Klasse A): LDV/SOF + RBV
Behandlung 12W (N = 34)
Behandlung 24W (N = 33)
Gr. 5 (CPT Klasse B): LDV/SOF + RBV
Behandlung 12W (N = 22)
Behandlung 24W (N = 23)
Gr. 6 (CPT Klasse C): LDV/SOF + RBV
Behandlung 12W (N = 3)
Behandlung 24W (N = 5)
Gr. 7 (Patienten mit FCH): LDV/SOF +
RBV
Behandlung 12W (N = 3)
Behandlung 24W (N = 3)
davon vom pU ausgewertete Teilpopulation
der Kohorte A mit GT1 mit dekompensierter
Zirrhose (CPT Kilasse B), Behandlung 12W:
Gr.1: (n=239%
(Fortsetzung)
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Tabelle 54: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen: Patienten mit CHC Genotyp 1 mit
dekompensierter Zirrhose, SOF/VEL vs. LDV/SOF + RBV (Fortsetzung)

a: Priméare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fur diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfligharen Endpunkten aus den Angaben des pU im Dossier Modul 4 A.

b: Bei HCV-RNA > LLOQ 12 Wochen nach Behandlungsende oder bestétigtem Riickfall zu einem spéterem Zeitpunkt erfolgte keine weitere Nachbeobachtung bis
24 Wochen.

¢: Laut Angaben des pU im Daossier lag zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung lediglich ein Interimsstudienbericht vom 13.10.2015 und kein finaler Studienbericht
vor.

d: Daten zum SVR24 zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung laut pU noch nicht verfugbar

e: Randomisiert wurde nur die Studiendauer (12 oder 24 Wochen). Vorher erfolgte die Aufteilung der Patienten in 2 Kohorten (vor und nach Lebertransplantation).
Nach dem Schweregrad der Erkrankung (CPT Klasse) wurden die Kohorten in 2 beziehungsweise 5 weitere Gruppen unterteilt, diese wurden jeweils zu 12 oder 24
Wochen Behandlung randomisiert.

f: In der Gruppe wurde auch ein Patient mit GT4 eingeschlossen, dieser wurde in der SVR12 Auswertung nicht ausgeschlossen.

g: Der pU schlieBt in der SVR12 Auswertung die Patienten aus, die inzwischen ein Lebertransplantat erhalten haben.

CHC: chronische Hepatitis C; CPT: Child-Pugh-Turcotte; FCH: fibrosierende cholestatische Hepatitis; GT: Genotyp; HCV: Hepatitis-C-Virus; LDV: Ledipasvir;

LLOQ: untere Quantifizierungsgrenze (Lower Limit of Quantification); n: vom pU ausgewertete Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter Patienten;

pU: pharmazeutischer Unternehmer; RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RNA: Ribonukleinsaure; SOF: Sofosbuvir; SVR12: dauerhaftes

virologisches Ansprechen 12 Wochen nach Therapieende; SVR24: dauerhaftes virologisches Ansprechen 24 Wochen nach Therapieende; UE: unerwiinschtes

Ereignis; VEL: Velpatasvir; vs.: versus; W: Wochen
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Tabelle 55: Charakterisierung der Interventionen der vom pU eingeschlossenen Studien—
weitere Untersuchungen: Patienten mit CHC Genotyp 1 mit dekompensierter Zirrhose,

SOF/VEL vs. LDV/SOF + RBV

Studie Intervention / Vergleichstherapie®

Vor- und Begleitmedikation

Studien mit SOF/VEL

ASTRAL-4 Gr. 2: SOF/VEL (400 mg/100 mg)
1-mal taglich, oral fir 12 Wochen
+

RBV 1000 oder 1200 mg/Tag verteilt auf
2 Dosen, oral, (gewichtsabhangig:
<75 kg = 1000 mg; > 75 kg = 1200 mg)

Dosisanpassung fiir SOF/VEL war nicht
erlaubt. RBV konnte nach Ermessen des
Prifarztes angepasst oder abgesetzt werden,
die Behandlung mit SOF/VEL durfte ohne
RBYV fortgesetzt werden.

= Innerhalb 28 Tagen vor der ersten Studienvisite
bis zum Ende der Behandlung waren verboten:
Medikamente oder pflanzliche Mittel welche die
Pharmakokinetik der Medikation beeinflussen
kdénnen (z. B. p-Glycoprotein Inhibitoren)

= Koloniestimulierende Faktoren waren innerhalb
3 Monate vor Studienanfang nicht erlaubt,
wahrend der Studie durften diese eingenommen
werden

Studien mit zweckmaRBiger Vergleichstherapie LDV/SOF + RBV

SOLAR-1  Gr. 1: LDV/SOF (90 mg/400 mg)
1-mal téglich, oral fir 12 Wochen

+

RBV 1000 oder 1200 mg/Tag® verteilt auf
2 Dosen, oral, (gewichtsabhangig:
<75 kg = 1000 mg; > 75 kg = 1200 mg)

Dosisanpassung fiir SOF/VEL war nicht
erlaubt. RBV konnte nach Ermessen des
Prifarztes angepasst oder abgesetzt werden,
die Behandlung mit SOF/VEL durfte ohne
RBV fortgesetzt werden.

SOLAR-2  Gr. 1: LDV/SOF (90 mg/400 mg)
1-mal téglich, oral fir 12 Wochen

+

RBV 1000 oder 1200 mg/Tag® verteilt auf
2 Dosen, oral, (gewichtsabhangig:
<75 kg = 1000 mg; > 75 kg = 1200 mg)

Dosisanpassung fir SOF/VEL war nicht
erlaubt. RBV konnte nach Ermessen des
Prifarztes und nach Angaben der
Fachinformation angepasst oder abgesetzt
werden, die Behandlung mit SOF/VEL
durfte ohne RBV fortgesetzt werden.

Innerhalb 28 Tagen vor der ersten Studienvisite bis

zum Ende der Behandlung waren verboten:

= systemische Immunsuppressiva (einschlieBlich

Kortikosteroide, Azathioprin, monoklonale

Antikdrper)

Medikamente oder pflanzliche Mittel welche die

Pharmakokinetik der Medikation beeinflussen

kdénnen (z. B. p-Glycoprotein-Inhibitoren oder -

Induktoren)

= Koloniestimulierende Faktoren waren innerhalb
14 Tage vor Studienanfang nicht erlaubt,
wahrend der Studie durften diese eingenommen
werden

1200 mg RBV (gewichtsabhangig).

a: Es werden nur die vom pU ausgewerteten Arme dargestellt.
b: RBV Anfangsdosis: 600 mg/Tag verteilt auf 2 Dosen, bei guter Vertraglichkeit Auftitration bis zu 1000 oder

CHC: chronische Hepatitis C; LDV: Ledipasvir; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RBV: Ribavirin;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOF: Sofosbuvir; VEL: Velpatasvir; vs.: versus
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Anhang C - Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Patientinnen und Patienten beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin / eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Berater/-innen, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fir das
Institut bearbeiten, haben gemad §139b Abs.3 Nr.2 SGBYV ,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschlie3lich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen.
Das Institut hat von der Beraterin/dem Berater ein ausgefilltes Formular ,,Offenlegung
potenzieller Interessenkonflikte* erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die
Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden
keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhéngigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version
,frihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage6
Ergénzende | Erganzende | Erganzende
Frage Frage Frage

Dietrich, Christoph F. nein ja/nein ja/nein nein / nein ja nein

Eingebundene Patientinnen und Patienten beziehungsweise Patientenorganisationen

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

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband, direkt oder indirekt beraten?

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

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

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

Frage 4: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung®, fir die Sie tatig sind, abseits einer
Anstellung oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, finanzielle Unterstiitzung
fir Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten?

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

> Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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Frage 5: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung®, fir die Sie tatig sind, innerhalb des
laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne wissenschaftliche
Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem
Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessen-
verband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem pharma-
zeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie Anteile
eines ,,Branchenfonds“, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?
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