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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

AASLD American Association for the Study of Liver Diseases

AK+ Antikorper positiv

ALT Alanin-Aminotransferase

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AST Aspartat-Aminotransferase

AUC Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (Area Under the
Curve)

AVP Apothekenverkaufspreis

BCRP Breast Cancer Resistance Protein

BMG Bundesministerium fiir Gesundheit

BSEP Gallensalz-Exportpumpe (Bile Salt Export Pump)

Crnax Maximale Plasmakonzentration

Cmin Minimale Plasmakonzentration (Talspiegel)

COVID-19 Coronavirus Disease 2019

Core-Ag Core-Antigen

CTIS Clinical Trials Information System

CYP Cytochrom Paso

CYP1A Cytochrom Pyso, Familie 1, Unterfamilie A

CYP3A Cytochrom Pyso, Familie 3, Unterfamilie A

DAA Direkt antiviral wirksame Substanz (Direct-acting Antiviral Agent)

DEMIS Deutsche Elektronische Melde- und Informationssystem fiir den
Infektionsschutz

Destatis Statistisches Bundesamt

EASL European Association for the Study of the Liver

EBM Einheitlicher Bewertungsmafstab

EE Ethinylestradiol

EPAR European Public Assessment Report

EU Européische Union (European Union)

EURD EU-Referenzdaten (EU Reference Dates)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung
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Abkiirzung Bedeutung

GT Genotyp

HBV Hepatitis-B-Virus

HCC Hepatozelluldres Karzinom (Hepatocellular Carcinoma)

HCV Hepatitis-C-Virus

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HLA Humanes Leukozytenantigen

IDSA Infectious Diseases Society of America

IfSG Infektionsschutzgesetz

Ig Immunglobulin

INR International Normalised Ratio

Iy International Unit

KBV Kassenérztliche Bundesvereinigung

LPI Last Patient In

LPFV Last Patient First Visit

MAH Marketing Authorisation Holder

MSM Mainner, die Sex mit Mannern haben (Men who have sex with men)

N Anzahl der Patienten

n Anzahl der Patienten mit der jeweiligen Auspriagung

n. a. Nicht anwendbar

NS Nichtstrukturprotein

OATP Organo-Anion-Transporter (Organic Anion Transporting
Polypeptide)

P-gp P-Glycoprotein

PSUR RegelmaBig aktualisierter Unbedenklichkeitsbericht (Periodic
Safety Update Report)

PWID Personen mit injizierendem Drogenkonsum (People who inject
drugs)

PZN Pharmazentralnummer

RKI Robert Koch-Institut

RNA Ribonukleinsiure (Ribonucleic Acid)

RMP Risikomanagement-Plan

SAS Statistical Analysis Software

SGB Sozialgesetzbuch
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Abkiirzung Bedeutung

SVR Anhaltendes virologisches Ansprechen (Sustained Virological
Response)

UGT Uridin-Glycosyltransferase

ULN Oberer nomaler Grenzwert (Upper Limit of Normal)

VerfO Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses

Verordnung (EU) Verordnung (EU) 2021/2282 des Europidischen Parlaments und des

2021/2282 Rates vom 15. Dezember 2021 iber die Bewertung von
Gesundheitstechnologien und zur Anderung der Richtlinie
2011/24/EU

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

ZNT Zweckmaillige Vergleichstherapie

mitgemeint.

Hinweis zur Verwendung geschlechtergerechter Sprache

In diesem Dossier wird aus Griinden der besseren Lesbarkeit das generische Maskulinum
verwendet. Weibliche und anderweitige Geschlechteridentititen werden dabei ausdriicklich
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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmiBigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die GKV (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitidtsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

— Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
BewertungsmalBstabes flir drztliche Leistungen (EBM) (Abschnitt 3.5)

— Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben
(Abschnitt 3.6)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen miissen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fiir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fiir die ibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- beziehungsweise Tabellenverzeichnis aufzufiihren.

Im Falle einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 miissen pharmazeutische Unternehmen keine Informationen, Daten, Analysen
oder sonstige Nachweise vorlegen, die bereits auf Unionsebene vorgelegt wurden.

Wurde fiir ein Arzneimittel ein EU-Dossier vorgelegt und wurde die gemeinsame klinische
Bewertung des Arzneimittels nicht nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 der Verordnung
(EU) 2021/2282 eingestellt, hat der pharmazeutische Unternehmer gemafl dem 5. Kapitel § 9
Absatz 2a VerfO im Dossier anzugeben, ob und welche Nachweise aus dem EU-Dossier
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, indem er durch Verweise in
den betroffenen Abschnitten des vorliegenden Dossiers auf diese Nachweise Bezug nimmt.
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Hinsichtlich Modul 3 betrifft dies die Abschnitte 3.2.1, 3.2.2, 3.2.6, 3.2.7, 3.4.2, 3.4.3, 3.4 .4,
345,34.6und3.4.7.

Die Verweise sind dabei bis zur untersten vorhandenen Gliederungsebene zu spezifizieren. Bei
Verweisen auf Tabellen oder Abbildungen ist zusitzlich die jeweilige Tabellen-
beziehungsweise Abbildungsnummerierung anzugeben.

Sind in Féllen einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der
Verordnung (EU) 2021/2282 Angaben bisher teilweise oder vollstindig nicht im EU-Dossier
vorgelegt worden, so sind diese Angaben in den betroffenen Abschnitten des Moduls 3 jeweils
zu ergdnzen beziehungsweise die jeweilige Datei in Modul 5 vorzulegen.

Sofern fiir ein Arzneimittel bis zum fiir die Einreichung des nationalen Dossiers maf3geblichen
Zeitpunkt kein europédisches Dossier vorgelegt oder die gemeinsame klinische Bewertung des
Arzneimittels nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 Verordnung (EU) 2021/2282 eingestellt wurde,
sind Verweise auf bereits im EU-Dossier vorgelegte Informationen, Daten, Analysen oder
sonstige Nachweise nicht moglich. In diesem Fall hat der pharmazeutische Unternehmer alle
erforderlichen Angaben in Modul 3 ohne Verweise auszufiillen und die zugehdrigen Dateien in
Modul 5 vorzulegen.

3.1 Bestimmung der zweckmiiligen Vergleichstherapie

ZweckmaBige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Néaheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmiBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckméiBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckméBige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewdéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. Gemall § 6
Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmafBigen Vergleichstherapie
auf die tatsdchliche Versorgungssituation abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende
Arzneimittel darstellen wiirde. Eine zweckméBige Vergleichstherapie kann auch eine
nichtmedikamentdse Therapie, die bestmdgliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich einer
symptomatischen oder palliativen Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
beriicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsétzlich eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.
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3. Als Vergleichstherapie sollen  bevorzugt  Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentose Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckméBigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

GemilB § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-NutzenV kann der Gemeinsame Bundesausschuss als
zweckmilige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmidBigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmen,
wenn er im Beschluss iiber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz 4 AM-NutzenV feststellt,
dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im zu
bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des Therapiestandards in
der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet zugelassenes
Arzneimittel zur Verfiigung steht,

2. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist oder

3. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse fiir relevante Patientengruppen oder Indikationsbereiche den im
Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmaiBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewihrleisten.

Zur zweckmifBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Nédheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmiifligen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdfsige Vergleichstherapie fiir die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht.

Glecaprevir/Pibrentasvir wird bei Erwachsenen und Kindern im Alter von 3 Jahren und élter
zur Behandlung der akuten und chronischen Hepatitis-C-Virus (HCV)-Infektion angewendet
[1,2].

Das vorliegende Dossier bezieht sich auf die Behandlung der akuten HCV-Infektion bei
Erwachsenen und Kindern im Alter von 3 Jahren und ilter.
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Im Rahmen der Beratung nach § 8 Absatz 1 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
(AM-NutzenV) hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) folgende zweckmiBige
Vergleichstherapie (ZVT) fiir Glecaprevir/Pibrentasvir festgelegt [4]:

e Individualisierte Therapie unter Auswahl von

o Elbasvir/Grazoprevir (kommt nur fiir Patienten ab 12 Jahren mit Infektionen mit
Genotyp 1 oder 4 infrage)

o Ledipasvir/Sofosbuvir (kommt nur fiir Patienten mit Infektion mit Genotyp 1, 4,
5 oder 6 infrage)

o Sofosbuvir/Velpatasvir

Die Wirkstoffkombination Elbasvir/Grazoprevir wurde nach der Beratung zum April 2026
weltweit auBBer Vertrieb genommen und steht somit nicht mehr fiir die Regelversorgung zur
Verfligung [5]. Daher kommt sie nicht mehr als ZVT in Betracht und wird im vorliegenden
Dossier nicht beriicksichtigt.

Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet wird demnach folgende ZVT zugrunde gelegt:
e Individualisierte Therapie unter Auswahl von

o Ledipasvir/Sofosbuvir (kommt nur fiir Patienten mit Infektion mit Genotyp 1, 4,
5 oder 6 infrage)

o Sofosbuvir/Velpatasvir

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmiifligen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdpfsige Vergleichstherapie stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprichs und die vom  Gemeinsamen  Bundesausschuss iibermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der

Festlegung der zweckmdpfSigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Am 29. September 2025 fand unter der Vorgangsnummer 2025-B-197 ein Beratungsgespriach
mit dem G-BA statt. Im Rahmen dieses Beratungsgesprichs bestimmte der G-BA im
beschriebenen Anwendungsgebiet folgende ZVT [4]:

e Individualisierte Therapie unter Auswahl von

o Elbasvir/Grazoprevir (kommt nur fiir Patienten ab 12 Jahren mit Infektion mit
Genotyp 1 oder 4 infrage)
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o Ledipasvir/Sofosbuvir (kommt nur fiir Patienten mit Infektion mit Genotyp 1, 4,
5 oder 6 infrage)

o Sofosbuvir/Velpatasvir

In der Niederschrift zur Beratung flihrt der G-BA aus, dass keine Arzneimittel fiir die
Behandlung der akuten HCV-Infektion zugelassen sind und demzufolge keine Beschliisse zu
Arzneimitteln oder nicht-medikamentdsen Behandlungen im Anwendungsgebiet vorliegen. In
den internationalen Leitlinien der American Association for the Study of Liver Diseases
(AASLD) und Infectious Diseases Society of America (IDSA) und der Empfehlung der
Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO) sind jedoch vor dem
Hintergrund der hohen Wirksamkeit und Sicherheit dieselben Therapieregime wie fiir die
initiale Behandlung der chronischen HCV-Infektion vorgesehen [3, 6]. Der G-BA erachtet den
Einsatz von nicht zugelassenen Therapieoptionen im vorliegenden Anwendungsgebiet als
medizinisch  notwendig. Diese umfassen neben Glecaprevir/Pibrentasvir noch
Sofosbuvir/Velpatasvir, Elbasvir/Grazoprevir und Ledipasvir/Sofosbuvir. Im Rahmen der als
ZVT bestimmten individualisierten Therapie wird nach Ausfilhrung des G-BA die
Therapieentscheidung insbesondere unter Beriicksichtigung des Genotyps getroffen [4].

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG (im Folgenden AbbVie genannt) folgt der Bestimmung
der ZVT durch den G-BA. Allerdings ist die Wirkstoffkombination Elbasvir/Grazoprevir
gegenwartig weltweit auBler Vertrieb und steht nicht mehr fiir die Regelversorgung zur
Verfligung. Diese kommt daher nicht als ZVT in Betracht und wird im vorliegenden Dossier
nicht beriicksichtigt.

Der Nachweis des Zusatznutzens von Glecaprevir/Pibrentasvir erfolgt gegeniiber der folgenden
ZVT:

e Individualisierte Therapie unter Auswahl von

o Ledipasvir/Sofosbuvir (kommt nur fiir Patienten mit Infektion mit Genotyp 1, 4,
5 oder 6 infrage)

o Sofosbuvir/Velpatasvir

Falls ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprdch eine andere zweckmdfige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmdfligen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Aufiern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdfigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.
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3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben in diesem Abschnitt basieren auf der finalen Niederschrift zum
Beratungsgespriach mit dem G-BA [4]. Die Angaben zur zugelassenen Indikation wurden den
Fachinformationen entnommen [1, 2].

3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.1.1 bis 3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG (AbbVie). Fachinformation Maviret® 100 mg/40
mg Filmtabletten; Stand Juni 2026 [online]. 2026 [Zugriff: 26.06.2026]. URL:
https://www.fachinfo.de/fi/pdf/021676.

2. AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG (AbbVie). Fachinformation Maviret® 50 mg/20
mg tiberzogenes Granulat im Beutel; Stand Juni 2026 [online]. 2026 [Zugriff:
26.06.2026]. URL: https://www.fachinfo.de/fi/pdf/023393.

3. American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD), Infectious Diseases
Society of America (IDSA). HCV guidance: recommendations for testing, managing,
and treating hepatitis C [online]. 2023 [Zugriff: 05.06.2026]. URL:
https://www.hcvguidelines.org/wp-content/uploads/2025/10/AASLD-

IDSA HCVGuidance December 19 2023.pdf.

4. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift zum Beratungsgesprich gemdfs §
8 Abs. 1 Am-NutzenV. Beratungsanforderung 2025-B-197 vom 29.09.2025. 2025.

5. Merck Sharp & Dohme B.V. (MSD). Informationen zu ZEPATIER®
(Elbasvir/Grazoprevir) von MSD [online]. 2026 [Zugriff: 23.04.2026]. URL:
https://www.msd.de/forschung-und-arzneimittel/zepatier/.

6. World Health Organization (WHO). New recommendation on hepatitis C virus testing
and treatment for people at ongoing risk of infection [Policy brief] 2023 [online]. 2023
[Zugriff: 05.06.2026]. URL: https://iris.who.int/server/api/core/bitstreams/8bad8f1b-
84c4-4abd-9653-99dcc807e6ff/content.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick iiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata  und  Einteilungen nach  Stadien  herangezogen  werden.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemdyf3
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Thre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Sofern Informationen zur Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation im EU-
Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Hepatitis C ist eine durch das HCV verursachte Leberinfektion, die weltweit erhebliche
Herausforderungen fiir die 6ffentliche Gesundheit darstellt [110]. Auch in Deutschland z&hlt
die HCV-Infektion zu den relevanten gesundheitspolitischen Themen. Im Jahr 2016 hat sich
Deutschland dem Ziel der WHO angeschlossen, die eine Eliminierung der viralen Hepatitis als
Bedrohung der offentlichen Gesundheit bis zum Jahr 2030 anstrebt [16, 152]. Die globale
Strategie der WHO definiert dabei klare Zielwerte: eine Reduktion der Inzidenz um 90 % sowie
eine Senkung der HCV-bedingten Mortalitdt um 65 % im Vergleich zum Ausgangsjahr 2015
[16, 151,152, 159].

Um die globale Eliminierungsstrategie der WHO erfolgreich umzusetzen, ist eine
evidenzbasierte Therapie in der akuten Infektionsphase von entscheidender Bedeutung. Nur
durch eine rechtzeitige Diagnose und Intervention konnen Infektionsketten unterbrochen und
damit die unkontrollierte Verbreitung des HCV aufgehalten werden [83]. Eine der bisherigen
Herausforderungen in der Behandlung der HCV-Infektion bestand darin, dass durch nationale
und internationale Leitlinien fiir die Behandlung der akuten Infektionsphase zwar moderne
direkt antiviral wirkende Therapien (Direct-Acting Antiviral Agent, DAA) empfohlen wurden,
jedoch lange Zeit keine formale Zulassung fiir diese Indikation vorlag [6, 33, 84, 92, 126, 125].
Infolgedessen galt die Behandlung als off-label-Therapie, was eine friihzeitige Intervention und
die wirksame Einddmmung der Erkrankung erheblich erschwerte.

Definition und Ursache der Erkrankung

Hepatitis C bezeichnet eine durch das HCV ausgeloste systemische Infektion, die primér
hepatotrope Eigenschaften aufweist. Die Préiferenz des Virus fiir Leberzellen beruht auf der
Interaktion mit spezifischen zelluldren Rezeptoren, die iiberwiegend auf Hepatozyten
exprimiert werden und dem Virus den Eintritt sowie die intrazelluldre Replikation ermdglichen
[21].
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Bei einer unbehandelten akuten HCV-Infektion geht die durch das Virus hervorgerufene akute
Entziindung der Leber hdufig in eine chronische Form iiber und kann im weiteren zeitlichen
Verlauf auch nach jahrzehntelanger asymptomatischer Entwicklung zu schwerwiegenden
Folgeerkrankungen wie einer Leberzirrhose oder einem hepatozelluliren Karzinom
(Hepatocellular Carcinoma, HCC) fiihren. Eine chronische HCV-Infektion geht daher mit einer
signifikant erhhten Mortalitdt einher [80, 110].

Das Virus ist ein im Durchmesser 40—60 nm grof3es, behiilltes, einzelstringiges Ribonuklein-
sdure (Ribonucleic Acid, RNA)-Virus [22], welches aufgrund seiner hohen Mutationsrate eine
ausgepragte genetische Variabilitit zeigt [89, 130]. Derzeit sind 7 verschiedene Genotypen und
67 Subtypen klassifiziert [89, 130]. Die HCV-Genotypen unterscheiden sich in ihrer relativen
Haufigkeit leicht: Genotyp 1 ist mit einem Anteil von etwa 46 % weltweit am hdufigsten
vertreten, gefolgt von Genotyp 3 mit etwa 30 % [109]. Auch in Deutschland treten die
Genotypen 1 und 3 am hiufigsten auf. Zusammen sind diese beiden Genotypen fiir ca. 90 %
aller pravalenten Infektionen in Deutschland verantwortlich [57, 59, 58, 65]. Bei chronischen
HCV-Infektionen zeigt sich eine deutliche Dominanz von Genotyp 1. Frithe Daten zeigen eine
Verteilung von etwa 70 % Genotyp 1 (davon etwa 20 % Subtyp 1a und 80 % 1b), rund 26 %
betreffen Genotyp 3 (Subtyp 3a) und 4 % Genotyp 2 [11]. Daten der Studie CURRENT-C aus
dem Jahr 2014 bestétigen diesen Trend mit einer Verteilung von 73,8 % Genotyp 1, 18,3 %
Genotyp 3, gefolgt von Genotyp 4 (4,2 %) und Genotyp 2 (3,5 %) [57]. Eine groBangelegte
Analyse der Jahre 20042018 zeigt zudem, dass der Anteil von Genotyp la im Zeitverlauf von
ca. 34 % auf rund 50 % angestiegen ist, insbesondere bei Ménnern und Personen mit
injizierendem Drogenkonsum (People who inject drugs, PWID) [129]. Untersuchungen zeigen,
dass bei PWID generell Genotyp 3 (Genotyp 3a: 47,8%) dominiert, dicht gefolgt von Genotyp 1
(Genotyp la: 44,4 %) [135]. Bei Kindern und Jugendlichen finden sich ebenfalls vorrangig die
Genotypen 1 (73,6 %) und 3 (14,7 %), wihrend andere Genotypen wie beispielsweise
Genotyp 2 (8,6 %) oder Genotyp 4 (3,1 %) wesentlich seltener vorkommen [125]. Die
Genotypen 5 und 6 sind in Deutschland epidemiologisch von untergeordneter Bedeutung und
machen, gemessen an der Gesamtheit der dokumentierten HCV-Infektionen, nur einen
marginalen Anteil aus (< 0,1 %) [58, 99].

Die genetische Vielfalt des HCV spielt im Klinikalltag nur noch eine untergeordnete Rolle, da
die aktuell empfohlenen DAA-Therapien iberwiegend unabhéngig vom Genotyp wirksam sind
[35]. Die exakte Verteilung der HCV-Genotypen bei Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen
in Deutschland ist nicht genau bekannt, da der HCV-Genotyp bei Meldung nicht regelhaft
erfasst wird und dessen Bestimmung bei Diagnosestellung nicht mehr zwingend erforderlich
ist.

Ubertragungswege und Risikogruppen

HCYV wird iiberwiegend parenteral iiber Blut iibertragen, andere Korperfliissigkeiten tragen nur
in geringem Malle zur Virusiibertragung bei [109]. Zentrale Infektionswege sind daher der
Kontakt mit kontaminiertem Blut, insbesondere durch geteiltes Injektionsmaterial, seltener
durch sexuelle Kontakte, sowie durch nosokomiale Ereignisse oder Nadelstichverletzungen.
Mutter-Kind-Ubertragungen treten nur mit einer geringen Wahrscheinlichkeit auf.
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Aus diesen charakteristischen Ubertragungswegen ergeben sich klar definierte
Bevolkerungsgruppen, die ein erhdhtes Risiko fiir eine HCV -Infektion aufweisen.

Die groBte Bedeutung kommt dabei PWID zu, da intravendser Drogenkonsum durch das Teilen
von Spritzbesteck und anderen Utensilien in vielen Féllen zum Kontakt mit HCV-infiziertem
Blut fiihrt. Inhaftierte PWID haben hierbei ein zusétzliches Risiko. Dies deckt sich mit den
Meldedaten des Robert Koch-Instituts (RKI), die — trotz unvollstindiger Angaben zu
Ubertragungswegen — klar erkennen lassen, dass PWID besonders betroffen sind [120].
Priavalenzstudien zeigen in der Allgemeinbevdlkerung eine sehr niedrige HCV-Pridvalenz von
unter 0,5 %, wéhrend sie bei vulnerablen Gruppen — insbesondere PWID — auf bis zu 54 %
ansteigt [67].

Eine HCV-Ubertragung kann zudem durch sexuelle Kontakte mit einer HCV -infizierten Person
erfolgen. Potenziell gefidhrdet sind Personen mit haufig wechselnden Sexualpartnern oder
solche, die sexuelle Praktiken ausiiben, die mit einem hoheren Risiko fiir Verletzungen
verbunden sind. Dies schlie3t unter anderem Ménner ein, die Sexualkontakte mit anderen
Minnern haben (Men who have sex with men, MSM). Besonders gefidhrdet sind mit dem
Humanen Immundefizienz-Virus (HIV) infizierte (HIV-positive) MSM, bei denen eine erhohte
Viruslast und Viruspersistenz die Infektiositdt, sowie riskante sexuelle Praktiken die
Ubertragungswahrscheinlichkeit steigern [120, 131].

Als weitere bedeutende Hochrisikogruppe gelten Migranten aus Hochpriavalenzregionen mit
fehlenden Screening- und Priventionsmafnahmen in der Heimat. Die HCV-Belastung ist in
diesen Bevolkerungsgruppen oftmals deutlich hoher als in der deutschen
Allgemeinbevolkerung.

Neben diesen priméren Risikogruppen konnen auch nosokomiale Transmissionen auftreten.
Vor Einfiihrung der flichendeckenden diagnostischen HCV-Testung von Blutprodukten im
Jahr 1991 war die Ubertragung durch kontaminierte Bluttransfusionen oder andere
Blutprodukte eine der Hauptursachen fiir HCV-Infektionen. In Deutschland ist seit Einfiithrung
der diagnostischen Testung aller Blutprodukte auf HCV im Jahr 1991 die Ubertragung durch
transfundierte Blutkomponenten kein relevanter Ubertragungsweg mehr [109, 119]. Durch
Kontamination medizinischer Gerdte mit erregerhaltigem Blut von Patienten kann es in
Einzelfillen jedoch nach wie vor, insbesondere bei invasiven Eingriffen, zur nosokomialen
HCV-Transmission auf andere Patienten kommen. Besonders gefdhrdet sind
immunsupprimierte  Patienten, z.B. wunter Langzeittherapie mit Kortikosteroiden,
Chemotherapie oder nach Organtransplantation, da die reduzierte Immunabwehr die Persistenz
der Infektion beglinstigt und die Viruslast oft hoher ist. Auch Dialysepatienten und Personen
mit wiederholter medizinischer Exposition gehdren zu dieser vulnerablen Gruppe. Bei Kontakt
mit erregerhaltigem Blut von Patienten durch Nadelstichverletzungen besteht tiberdies auch fiir
medizinisches Personal ein erhebliches Transmissionsrisiko.
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Bei Kindern ist die vertikale Ubertragung von der Mutter auf das Kind der dominierende
Infektionsweg [109, 110, 120]. Das Risiko einer vertikalen Transmission wird auf ca. 3—10 %
geschitzt, wobei dieses durch eine hohe miitterliche Viruslast oder eine HIV-Koinfektion
erhoht wird [10, 143].

Die epidemiologischen Daten aus Deutschland unterstreichen die Relevanz der beschriebenen
Hochrisikogruppen. Fiir die insgesamt 9.624 im Jahr 2024 in Deutschland registrierten
HCV-Infektionen lag bei etwa 20 % eine Angabe zum wahrscheinlichsten Ubertragungsweg
vor: 61 % injizierender Drogengebrauch (davon 4 % intravends in Haft), 21 % nosokomiale
Ubertragungen, 4 % sexuelle Ubertragungen zwischen Minnern, 2 % berufliche Exposition
und 12 % sonstige Wege. Bei Kindern und Jugendlichen (< 18 Jahre) dominiert die vertikale
Transmission, wihrend Blutprodukt-assoziierte Infektionen praktisch keine Rolle mehr spielen
[34, 109]. Dabei muss beachtet werden, dass bei etwa 80 % der Fille der Ubertragungsweg
nicht bekannt ist, weshalb eine Ubertragung der Anteile auf die Gesamtpopulation ggf. nicht
1 : 1 moglich ist.

Insgesamt gehdren sowohl global als auch in Deutschland MSM, PWID und Migranten aus
Hochprévalenzlandern aktuell zu den besonders vulnerablen Patientengruppen fiir eine
HCV-Infektion [120].

Transmissionswahrscheinlichkeit

Fir die Transmissionswahrscheinlichkeit von HCV spielt die Phase der Infektion eine
entscheidende Rolle. Bei Patienten mit akuter HCV—Infektion ist die Wahrscheinlichkeit einer
Ubertragung hoher als bei Patienten mit chronischer Infektion, da die akute Phase durch eine
deutlich hohere Viruslast und damit gesteigerte Infektiositdt gekennzeichnet ist [27, 105, 137].
Dies zeigte sich beispielsweise in Transplantationsstudien, in denen die Ubertragungsrate von
HCYV bei der Verwendung von Organen HCV-virdmischer Spender mit hoher Viruslast bei
100 % lag, wohingegen bei infizierten Spendern mit niedrigeren HCV-RNA-Spiegeln die
Ubertragungswahrscheinlichkeit deutlich niedriger war [4, 36, 38, 128, 147]. Damit ist die
Infektionsphase ein entscheidender Faktor fiir das individuelle und kollektive Infektionsrisiko.

Krankheitsverlauf

Eine Infektion mit dem HCV weist eine akute und eine chronische Infektionsphase auf. Die
Inkubationszeit variiert erheblich und kann zwischen 2 und 26 Wochen betragen; im
Durchschnitt liegt sie bei etwa 6—9 Wochen [29, 74, 109, 138]. Die Diagnose erfolgt durch den
Nachweis von Anti-HCV-Antikérpern und HCV-RNA. Die HCV-RNA ist dabei im Serum
einer infizierten Person héufig bereits wenige Tage nach der Infektion nachweisbar. Die
Serokonversionszeit, also die Zeit bis zum Auftreten von spezifischen Antikorpern gegen die
HCV-Antigene, kann zwischen 2 und 24 Wochen schwanken; in der Regel sind Antikorper
gegen HCV jedoch 7-8 Wochen nach Infektion detektierbar [52, 109].

Die akute Phase der HCV-Infektion bezieht sich auf die initiale Phase der Infektion, welche
traditionell als die ersten 6 Monate nach der Ansteckung definiert wird, obwohl keine
einheitliche, biologisch oder klinisch strikte Definition vorliegt [35].
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In der akuten Infektionsphase sind etwa 80—85 % der Patienten asymptomatisch oder weisen
nur unspezifische, grippedhnliche Symptome auf, weshalb sich viele Personen ihrer Infektion
nicht bewusst sind [74, 79, 109]. Dadurch wird die Diagnose der akuten HCV-Infektion deutlich
erschwert und erfolgt haufig zufillig [109]. Bis zum Zeitpunkt einer (zufdlligen) Diagnose
konnen Patienten das Virus unbewusst an andere Personen weitergeben; die Unwissenheit iiber
die eigene Infektion mit HCV birgt daher ein erhdhtes Transmissionsrisiko, da die akute HCV-
Infektionsphase mit einer ausgeprigten Virdmie assoziiert ist, die potenziell mit einer héheren
Transmissionswahrscheinlichkeit einhergeht — insbesondere bezogen auf den parenteralen
Ubertragungsweg [19, 27, 105, 137].

Der Verlauf einer akuten HCV-Infektion wird durch verschiedene Wirts- und Virusfaktoren
beeinflusst. Dazu zdhlen Geschlecht, Ethnie, Koinfektionen mit HIV oder Hepatitis-B-Virus
(HBV), das Auftreten von Gelbsucht, sowie genetische und immunologische Faktoren auf
molekularer und zelluldrer Ebene, etwa Polymorphismen von Interleukin-28B, humane
Leukozytenantigen (HLA) Klasse II Allele, die HCV-spezifische T-Zell-Antwort, der virale
Genotyp und der maximale HCV-RNA-Spiegel. Diese Faktoren priagen sowohl die individuelle
Dynamik der Infektion als auch die Auspriagung der Symptome und mdglicher Folgen einer
akuten HCV-Infektion [74].

Nur 15-20 % der Patienten zeigen einen symptomatischen Verlauf, wobei unspezifische
Symptome wie Fieber, Miidigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Bauchschmerzen und
Druckgefiihl im Oberbauch auftreten kdnnen. Spezifischere Symptome umfassen dunklen Urin
und einen Ikterus (Gelbsucht), hiufig begleitet von Appetitlosigkeit [74, 83, 149]. Diese
Symptome treten in der Regel 5—12 Wochen nach der Infektion auf und dauern typischerweise
2—12 Wochen an [74].

Begleitende Hinweise auf eine akute HCV-Infektion ergeben sich aus Verdnderungen der
Laborparameter, insbesondere einem Anstieg der Serum-Alanin-Aminotransferase (ALT), der
als Marker fiir Leberschadigungen gilt. Diese Verdnderungen treten jedoch typischerweise erst
mehr als 4 Wochen nach der viralen Exposition auf [74]. Wéhrend der akuten Phase der
HCV-Infektion konnen sowohl die Serum-HCV-RNA- als auch ALT-Werte erheblichen
Schwankungen unterliegen [74].

Labormedizinische Phasen einer akuten HCV-Infektion

Der Zeitraum zwischen der viralen Exposition und der Serokonversion gliedert sich in drei
Phasen [74]:

1. Prd-Ramp-up-Phase (2—14 Tage nach der Exposition), in der intermittierend niedrige
oder nicht nachweisbare HCV-RNA-Spiegel bestehen: Das Virus beginnt, sich in den
Hepatozyten zu etablieren. Hochsensitive Tests konnen in Einzelféillen bereits
HCV-RNA nachweisen.
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2. Ramp-up-Phase (die folgenden 8—10 Tage), in der ein exponentieller Anstieg der
HCV-RNA-Spiegel im Serum beobachtet wird: Die Virusreplikation nimmt stark zu.
Diese Phase ist entscheidend fiir die erste zuverldssige labordiagnostische
Nachweisbarkeit mittels HCV-RNA-Test.

3. Plateau-Phase (45 bis 68 Tage nach der zweiten Phase), in der die HCV-RNA-Spiegel
stabil bleiben: In dieser Phase beginnt meist die Serokonversion, also die Bildung von
Anti-HCV-Antikorpern, die jedoch erst 50-60 Tage nach Infektion zuverldssig
nachweisbar sind.

Histopathologische Merkmale einer akuten Hepatitis C

Im Verlauf der HCV-Infektion zeigen sich in der akuten Infektionsphase charakteristische
histopathologische Verdnderungen des Lebergewebes, die sich in bestimmten Aspekten von
denen in der chronischen Infektionsphase unterscheiden koénnen [72]. Bei der akuten
HCV-Infektion infiltrieren vor allem Lymphozyten die Leber, im Gegensatz zur klassischen
bakteriellen Entziindung, bei der neutrophile Granulozyten dominieren. Die Virusinfektion und
die folgende Immunreaktion fiihren zur Schidigung und Zerstérung von Hepatozyten, ein
Prozess, der als Leberzellnekrose bezeichnet wird. Im Gegensatz zur chronischen
HCV-Infektion, bei der oft langfristige Umbauprozesse wie Narbenbildung (Fibrose)
dominieren, steht bei der akuten Infektionsphase die direkte Zellschddigung im Vordergrund.
Die Verdnderungen manifestieren sich vor allem unmittelbar im funktionellen Gewebe der
Leber (Parenchym) [72]. Da moderne DAA unabhingig vom Fibrosestadium hoch wirksam
sind, wird die Leberbiopsie zur histologischen Bestimmung des Schweregrads der
Lebererkrankung heute nur noch selten durchgefiihrt. In bestimmten klinischen Situationen
kann die histopathologische Untersuchung jedoch hilfreich sein, insbesondere bei unklarer
Diagnose, bei Verdacht auf zusétzliche Lebererkrankungen oder zur Differenzierung zwischen
aktiver und ausgeheilter Infektion, wenn serologische und virologische Befunde keine
eindeutige Aussage erlauben [126].

Superinfektionen durch HCV-Stiimme

Unter einer Superinfektion im Rahmen einer HCV-Infektion wird eine primédre HCV-Infektion
verstanden, der zu einem spiteren Zeitpunkt eine sekundére Infektion mit einem anderen
HCV-Stamm folgt [13]. Besonders gefihrdet sind PWID, bei denen Superinfektionen mit
unterschiedlichen HCV-Stimmen in etwa 30—40 % der Fille dokumentiert sind (HIV-positive
Personen, insbesondere HIV-infizierte PWID, MSM, Migranten aus HCV-endemischen
Landern und hochprédvalenten Landern), Organtransplantatempfianger sowie Personen mit
mehreren Bluttransfusionen oder endoskopischen Eingriffen [50, 54, 74,93, 119, 120]. Klinisch
konnen schwankende oder dauerhaft erhohte ALT-Werte sowie Hepatitis-Schiibe im Sinne
einer plotzlichen Verschlechterung der Leberfunktion und Leberwerte bei bestehender
Hepatitis-Erkrankung auftreten [13, 62].

Eine HCV-Superinfektion kann wiederum auch im Rahmen einer bestehenden chronischen
HBV-Infektion auftreten und ist in diesem Kontext insbesondere fiir Patienten aus
HBV-endemischen Regionen wie Asien, Subsahara-Afrika und Siidamerika von Relevanz [73].
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Die Superinfektion stellt eine erhebliche klinische Herausforderung dar, da sie mit einem
erhohten Risiko fiir einen schweren Krankheitsverlauf verbunden ist und die Progression einer
Leberzirrhose, hepatischer Dekompensation und HCC deutlich beschleunigen kann [73, 74].

Studien haben gezeigt, dass durch eine akute HCV-Infektion bei HBV-Tridgern auch das Risiko
fiir die Entwicklung einer fulminanten oder subfulminanten Hepatitis deutlich erhoht ist. Diese
Form der Hepatitis zeichnet sich durch einen rapiden Verlust der Leberfunktion aus, was zu
akutem Leberversagen und zum Tod fithren kann [25, 73]. Pathophysiologisch kommt es bei
HBV/HCV-Koinfektion zu komplexen Interaktionen zwischen den Viren und dem
Immunsystem [51].

Besonders gefdhrdet sind PWID, HIV-Patienten, Patienten nach Organtransplantation oder
unter Immunsuppression sowie Personen, die wiederholt medizinischen Eingriffen ausgesetzt
sind. Fiir diese Patientengruppen sind eine friih angelegte Diagnostik und Uberwachung
essenziell [125]. Die antivirale Therapie sollte daher frithzeitig in Erwdgung gezogen werden,
um Komplikationen zu vermeiden [33, 125].

Spontanheilung durch spontane Viruselimination

Eine Spontanheilung einer HCV-Infektion infolge einer spontanen Viruselimination kommt bei
der Minderheit der Betroffenen vor. Sie wird definiert durch einen Abfall des
HCV-RNA-Spiegels nach 4 Wochen ohne Intervention um > 2 log-Stufen (Faktor 100) oder
einer nicht mehr nachweisbaren HCV-RNA nach 12 Wochen. Zum Nachweis und zur
Bestitigung einer moglichen Spontanheilung durch spontane Viruselimination werden die
HCV-RNA-Spiegel in der Regel entweder 4 oder 12 Wochen nach der Diagnose erneut
iberpriift [125].

In der wissenschaftlichen Literatur werden unterschiedliche Haufigkeiten beschrieben, was vor
allem auf Variationen in den untersuchten Populationen und den jeweiligen Studiendesigns
zuriickzufiihren ist [123]. Nach Angaben der WHO kommt es bei etwa 30 % der akut HCV-
infizierten Erwachsenen durch die korpereigene Immunreaktion und ohne therapeutische
Intervention zu einer Spontanheilung durch spontane Viruselimination [5, 20, 120, 155].

Die Wahrscheinlichkeit der Heilung durch spontane Viruselimination einer akuten
HCV-Infektion wird von verschiedenen Wirts- und Virusfaktoren bestimmt. Relevante
EinflussgroBen sind Geschlecht, Alter, Viruslast, spezifischer HCV-Genotyp, genetische
Faktoren @ wie  bestimmte  HLA-Varianten, bestehende  Koinfektionen  sowie
immunsupprimierende Therapien [95, 123]. Faktoren, die die Wahrscheinlichkeit einer
Spontanheilung signifikant senken, sind maénnliches Geschlecht, hdoheres Alter,
HIV-Koinfektion, chronischer Alkoholkonsum und intravendser Drogenabusus [123]. Studien
zeigen, dass PWID nur in etwa 10—-15 % der Félle eine Spontanheilung durch spontane
Viruselimination erreichen, was vor allem auf wiederholte Virusexposition und eine
eingeschrinkte zelluldire Immunantwort zuriickzufiihren ist [123]. Zudem zeigte eine Studie,
dass HIV-koinfizierte MSM nur in 11,9 % der Félle eine Spontanheilung durch spontane
Viruselimination erreichten [90].
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Bei Patienten, deren Hepatitis-C-Viruslast nach einer sogenannten partiellen Kontrolle - also
einem Riickgang der HCV-RNA-Spiegel um > 1 logio IU/ml - entweder erneut ansteigt (viraler
Riickfall) oder nur geringfiigig weiter abnimmt (< 1 logio IU/ml Abfall nach dem Hochstwert),
besteht ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer chronischen HCV -Infektion [74]. Ein
solches virologisches Antwortmuster weist auf eine unzureichende adaptive Immunantwort hin,
bei der HCV-spezifische T-Zellen das Virus nicht vollstdndig eliminieren konnen [74, 142]. Im
Gegensatz dazu haben Patienten, bei denen die Viruslast nach der Plateauphase weiterhin
deutlich sinkt, ein geringeres Risiko fiir eine chronische HCV-Infektion [74]. Eine spontane
Viruselimination und vollstindige Ausheilung ist in der chronischen Phase der Infektion
duBerst selten [109, 126].

Folgen einer unbehandelten akuten HCV-Infektion

Die Mehrzahl der HCV-Infektionen, etwa 70 %, geht in eine chronische HCV-Infektion iiber
[5, 74,79, 109]. Im Jahr 2024 wurden laut den Meldedaten des RKI in Deutschland 81 % der
neu registrierten HCV-Félle als chronische Infektionen, also eine lidnger als 6 Monate
fortbestehende Infektion, klassifiziert [120]. Die chronische HCV-Infektion ist langfristig mit
schwerwiegenden Folgeerkrankungen wie Leberzirrhose, hepatischer Dekompensation, HCC
und einer deutlich erhohten Sterblichkeit assoziiert [110, 120]. Laut Welt-Hepatitis-Bericht der
WHO aus dem Jahr 2024 waren Hepatitis B und C im Jahr 2022 nach Coronavirus
Disease 2019 (COVID-19) die todlichsten viralen Infektionskrankheiten [120, 154]. Somit
bleibt die globale Krankheitslast erheblich: Nach Schitzungen der WHO im Jahr 2022 lebten
50 Millionen Menschen mit chronischer HCV-Infektion und es traten etwa 1 Million HCV-
Neuinfektionen auf [154]. Weltweit starben 1,3 Millionen Menschen an viraler Hepatitis [154].
In Deutschland waren es im gleichen Jahr 506 Menschen, die laut Statistischem Bundesamt
(Destatis) an einer viralen Hepatitis starben [133]. Dabei ist zu beachten, dass sich hinter
anderweitig kodierten Todesursachen (HCC, Lebererkrankung) ebenfalls eine HCV-Infektion
verbergen kann, so dass die tatsdchliche Zahl vermutlich hoher liegt [78].

Hochgerechnet sterben jéhrlich rund 10.000-20.000 Menschen durch Leberzirrhose, je nach
Erkrankungsstadium und Dekompensationsrate [70]. Zudem versterben in Deutschland jahrlich
etwa 8.257 Menschen am HCC [117]. Weltweit lassen sich etwa 2740 % der Leberzirrhose-
Félle und 25-60 % der HCC-Fille auf eine HCV-Infektion zuriickfiihren [30, 81, 98, 110]. Die
Hepatitis C bleibt nach wie vor eine der Hauptursachen fiir eine Lebertransplantation [55, 110].

Fulminante Hepatitis und akutes Leberversagen treten bei akuter HCV -Infektion selten auf [74,
106, 141, 157].

Zusitzlich sind HCV-Infektionen mit einer Vielzahl extrahepatischer Manifestationen
assoziiert, zu denen Immunerkrankungen, neurologische Symptome, Nieren-, Herz-,
zerebrovaskuldre Erkrankungen sowie Typ-2-Diabetes zdhlen. Hepatische und extrahepatische
Manifestationen verschiarfen die Folgeerkrankungen von HCV-Infektionen und haben einen
erheblichen Einfluss auf die Lebensqualitit der Betroffenen [56, 60]. Patienten mit
HCV-Infektion berichten héufig {iber eine Vielzahl korperlicher und psychischer Symptome,
unter anderem Miidigkeit, Schmerzen im Bewegungsapparat, Appetitlosigkeit, Ubelkeit,
Bauchschmerzen, kognitive Beeintrachtigungen, Depressionen und Angstzustinde, die durch
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eine Behandlung gemildert oder verhindert werden konnten [14, 17, 31, 56, 66, 127]. Eine
erfolgreiche DAA-Therapie bei Patienten mit chronischer HCV-Infektion ist mit einer
Verbesserung der Lebensqualitit verbunden. Dabei werden vor allem bei korperlichen
Symptomen deutliche Effekte beobachtet, wihrend Verbesserungen in emotionalen und
mentalen Dimensionen weniger konsistent ausfallen [53, 64, 97]. Auch bei vulnerablen
Patientengruppen, etwa bei HIV-koinfizierten Personen, zeigen sich partielle Verbesserungen
der Lebensqualitit [124].

Fehlt eine addquate Behandlung, steigt das Risiko leberassoziierter Todesfdlle langfristig
deutlich an [139]. DAA sind hochwirksam und fiihren in iiber 95 % der Fille zur Heilung der
HCV-Infektion [83, 85, 125]. Durch die Eliminierung des Virus sinkt das Risiko fiir hepatische
und extrahepatische Manifestationen sowie fiir Langzeit- und Folgeerkrankungen: Neben
einem reduzierten Risiko fiir extrahepatische Manifestationen profitieren Betroffene auch von
einer verbesserten Lebensqualitit. AuBBerdem kann durch eine DAA-Therapie sowohl die
Notwendigkeit einer Lebertransplantation als auch die HCV -bedingte Sterblichkeit im weiteren
Krankheitsverlauf erheblich gesenkt werden. Eine frithzeitige Diagnostik und Behandlung sind
daher entscheidend — sowohl fiir die Begrenzung der Virusiibertragung, als auch zur
Verhinderung schwerwiegender Langzeitfolgen [126].

Diagnose

Gemadl der deutschen S3-Leitlinie basiert die Basisdiagnostik der HCV-Infektion auf der
Bestimmung spezifischer Antikdrper gegen HCV-Proteine mittels Immunoassay sowie dem
HCV-RNA-Nachweis mittels Polymerase-Kettenreaktion, um das Vorliegen einer aktiven
virdimischen HCV-Infektion zu bestétigen [109, 110, 125].

Die derzeit verfiigbaren serologischen Tests zum Nachweis von Antikorpern gegen das HCV
konnen eine akute von einer chronischen HCV-Infektion nicht zuverldssig unterscheiden. Im
Falle positiver Anti-HCV-Antikérper werden auch spontan ausgeheilte bzw. erfolgreich
therapierte Infektionen erfasst. Es fehlen serologische Marker, die spezifisch fiir die Frithphase
der Infektion sind [7, 8, 150].

Aufgrund des serodiagnostischen Fensters von 7-8 Wochen bleibt in der Frithphase einer
akuten Infektion der Antikorpertest oft (noch) negativ [125]. HCV-RNA ist dagegen bereits 1—
2 Wochen nach der Infektion nachweisbar und daher die Methode der Wahl zur Diagnostik in
diesem Antikdrper-negativen Intervall [125]. Nach der Viruselimination wiederum bleibt der
AntikOrpertest meist positiv, was eine Reinfektion schwer diagnostizierbar macht [125].

Die klinische Verlaufskontrolle sowie die Serokonversion von Anti-HCV-Immun-
globulin (Ig)M zu Anti-HCV-IgG, der Nachweis von viraler RNA und Verdnderungen von
Leberpathologie-assoziierten Blutbiomarkern (wie beispielsweise erhohte Transaminasen oder
Bilirubin) liefern indirekte Hinweise auf eine kiirzlich erfolgte HCV -Infektion.

Zusétzlich sind fiir die Einschétzung der Erkrankung, insbesondere der entziindlichen Aktivitdt
und der Leberfunktion, verschiedene klinisch-chemische Basistests sowie ein Blutbild
erforderlich [125]. Eine fortlaufende Bestimmung von Parametern zur Leberfunktion (u. a.
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Blutgerinnung anhand der International Normalised Ratio [INR], Bilirubin, Albumin),
Leberentziindung (ALT, Aspartat-Aminotransferase [AST]) sowie die Bestimmung der
Gesamtzellzahl von Blutzellen in einem Intervall von 6 Monaten hilft, den Progress der
Erkrankung zu iiberwachen. Eine sinkende Anzahl von Thrombozyten oder eine Abnahme des
Albuminspiegels sind Anzeichen fiir das Fortschreiten der Erkrankung und gelten als negative
Pradiktoren fiir das Erreichen eines anhaltenden virologischen Ansprechens (Sustained
Virological Response, SVR) [125].

Schwierigkeiten in der Diagnostik bereiten insbesondere vulnerable Patientengruppen wie etwa
immunkompromittierte Patienten, bei denen HCV-Antikorper verzogert oder gar nicht gebildet
werden [125]. Die Diagnostik der HCV-Infektion wird zusétzlich durch fehlende Adhéirenz
erschwert, wenn vereinbarte Termine — etwa zur erneuten Kontrolle von Antikdrpertitern oder
HCV-RNA im Blut — von den Patienten nicht wahrgenommen werden [145].

Empfehlungen zur Therapie der HCV-Infektion

Fir die akute Infektionsphase der HCV-Infektion gab es bisher keine zugelassene
medikamentdse Therapie. Das im Jahr 2020 veroffentlichte Addendum zur deutschen
S3-Leitlinie sowie weitere internationale Leitlinien der European Association for the Study of
the Liver (EASL) sowie der AASLD und IDSA zur Behandlung der HCV-Infektion empfehlen
dennoch, dass alle Patienten mit einer kiirzlich erworbenen (akuten) HCV-Infektion
(nachweisbare HCV-RNA) einer antiviralen Therapie analog zur Behandlung der chronischen
HCV-Infektion unterzogen werden sollten [6, 33,92, 126]. Vor diesem Hintergrund werden im
Folgenden die aktuellen Therapieempfehlungen der S3-Leitlinie zur Behandlung der akuten
HCV-Infektion kurz dargestellt.

Die Unterscheidung zwischen akuter und chronischer HCV-Infektion allein anhand eines
sechsmonatigen Nachweises von HCV-Antikorpern oder HCV-RNA ist klinisch oft nicht
sinnvoll und kann den Therapiebeginn unnétig verzégern. Wenn bei der Erstdiagnose typische
Merkmale einer chronischen Infektion vorliegen — also positive HCV-Antikorper und
HCV-RNA oder ggf. HCV-Core-Antigen, ohne eindeutige klinische, laborchemische oder
anamnestische Hinweise auf eine akute Hepatitis, kiirzliche Virusiibertragung bzw.
Serokonversion, oder Risikoverhalten — kann direkt mit der antiviralen Therapie begonnen
werden [126].

Auch bei einer akuten oder kiirzlich erworbenen HCV -Infektion (z. B. HCV-RNA positiv, aber
HCV-Antikorper negativ oder Serokonversion innerhalb der letzten sechs Monate) besteht eine
Therapieindikation [126]. In Ausnahmefédllen — bei gleichzeitigem Vorliegen einer hohen
Wahrscheinlichkeit fiir eine spontane Viruselimination und einem geringen Ubertragungsrisiko
(z. B. keine chirurgische Titigkeit, kein aktiver Drogenkonsum) — kann zunéchst der
Krankheitsverlauf abgewartet werden. Bleibt ein Riickgang der HCV-RNA um mindestens
2 logio-Stufen innerhalb von 4 Wochen aus oder ist nach 12 Wochen weiterhin HCV-RNA
nachweisbar, ist von einem hohen Risiko der Chronifizierung auszugehen [126]. In solchen
Fillen sowie bei allen anderen akuten HCV-Infektionen sollte eine antivirale Therapie erfolgen,
um eine Virusiibertragung und mogliche Krankheitsfolgen zu verhindern [126].
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Der Algorithmus zur Diagnostik und Therapieeinleitung nach der aktuell verfiigbaren
deutschen Leitlinie ist in Abbildung 3-1 beschrieben [126].

aktive Hepatitis C (AK+ und RNA/Core-Ag+)

|

Hat der Patient...
» Klinisch und laborchemisch keine akute/ikterische Hepatitis?
« Anamnestisch kein Risiko(verhalten)* fUr eine Infektion in den letzten 6 Monaten?
» Laborchemisch keine Evidenz fur eine Serokonversion in den letzten 8 Monaten?

Keins der

e Kein RNA-Abfall b
- chronische P . ein ) all Uber
HCV-Infektion ieh® WG 2logyo-Stufen in 4 Wochen
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Abbildung 3-1: Algorithmus der Diagnostik bei klinischem Verdacht auf eine HCV -Infektion.
AK+: Antikorper positiv; Core-Ag: Core-Antigen; HCV: Hepatitis-C-Virus; RNA: Ribonukleinséure
Quelle: Modifiziert nach [126].

Es besteht kein Konsens iiber den Zeitpunkt der therapeutischen Intervention bei Personen mit
akuter HCV-Infektion. Die Moglichkeit einer spontanen Viruselimination innerhalb der ersten
6 Monate nach Infektion sollte gegeniiber den Vorteilen eines frithzeitigen
Behandlungsbeginns sowie dem Risiko einer HCV-Ubertragung und potenzieller
Morbiditit/Mortalitit bei ausbleibender Behandlung abgewogen werden [74, 83].

Insbesondere fiir Patienten mit eingeschriankter Immunkompetenz und/oder Patienten, die ein
erhohtes Transmissionsrisiko aufweisen, wird die frithzeitige Einleitung einer antiviralen
Therapie empfohlen — selbst, wenn bei diesen Patienten eine Spontanheilung durch spontane
Viruselimination medizinisch mdglich wére. Nur in bestimmten Einzelfillen, wenn es sich um
immunkompetente Patienten ohne erhohtes Transmissionsrisiko handelt, kann diese abgewartet
werden [126]. Kann keine Spontanheilung durch spontane Viruselimination festgestellt werden,
besteht ein hohes Risiko fiir eine Chronifizierung der Infektion, weshalb spétestens dann eine
antivirale Therapie als erforderlich gilt. Durch die antivirale Therapie wiirde das Risiko einer
Chronifizierung signifikant gesenkt und die weitere Verbreitung des Virus verringert [126].

Die Empfehlungen der S3-Leitlinie zur Anwendung von DAA bei akuter HCV-Infektion
basieren auf Evidenz aus klinischen Studien, auch wenn die Medikamente formal nicht fiir die
akute HCV-Infektion zugelassen sind [6, 33, 77, 83-85, 92, 126]. So zeigen 6—8-wdchige
DAA-Behandlungen in der akuten Infektionsphase eine vergleichbare Wirksamkeit
(SVR-Raten von 90-100 %) wie bei lingerem Einsatz, insbesondere wenn die Therapie
frithzeitig eingeleitet wird [83].
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Eine Behandlung in der akuten Phase mit wirksamen Therapien ist sinnvoll und wichtig, um
eine langfristige Schiadigung der Leber zu vermeiden bzw. die Schiden so gering wie moglich
zu halten [74, 76, 83, 102].

Eine zeitnahe Behandlung der HCV-Infektion mit dem Ziel der Viruselimination zur
Vermeidung der Chronifizierung reduziert hepatische und extrahepatische Komplikationen und
verbessert die Lebensqualitét [23,48, 53,60, 61, 74,76, 100]. Durch die Eliminierung des Virus
sinkt ebenso das Risiko fiir Langzeit- und Folgeerkrankungen: Im weiteren Krankheitsverlauf
konnen sowohl die Notwendigkeit einer Lebertransplantation als auch die HCV-bedingte
Sterblichkeit erheblich gesenkt werden [9, 18, 60, 96]. Der Zeitpunkt des Therapiebeginns ist
entscheidend, da Patienten mit fortgeschrittener Fibrose oder Zirrhose auch bei Erreichen einer
SVR weiterhin ein erh6htes Restrisiko fiir ein HCC haben [144, 156].

Die Therapie der akuten HCV-Infektion trdgt dazu bei, weitere Virusiibertragungen sowie
daraus resultierende Neuinfektionen und Reinfektionen zu verhindern und unterstiitzt damit die
epidemiologisch basierte Eliminationsstrategie der WHO [16, 74, 83, 110].

Therapeutische Optionen zur Behandlung der HCV -Infektion

Die Behandlung der HCV-Infektion erfolgt heute iiberwiegend mit DAA. Diese Medikamente
greifen gezielt in Translation und Polyprotein-Prozessierung (Nichtstrukturprotein 3
(NS3)-Protease-Inhibitoren), Replikation (NS5B-Inhibitoren) oder Zusammensetzung der
Virionen (NS5A-Inhibitoren) des HCV ein und ermoglichen hohe Heilungsraten bei
gleichzeitig guter Vertraglichkeit [ 158]. Frithere Therapieoptionen wie Ribavirin und pegylierte
Interferone gelten allgemein nicht mehr als Therapiestandard [35].

Fiir die Behandlung der chronischen HCV-Infektion sind mehrere DAA zugelassen:
e Sofosbuvir (NS5B-Inhibitor)
e Velpatasvir, Ledipasvir, Elbasvir (NS5A-Inhibitoren)
e Glecaprevir, Voxilaprevir, Grazoprevir (NS3/4A-Protease-Inhibitoren)

Die DAA sind in verschiedenen Wirkstoftkombinationen zur Behandlung der chronischen
HCV-Infektion zugelassen, die je nach HCV-Genotyp, Leberstatus und Vortherapie eingesetzt
werden konnen. Zu den empfohlenen DAA zdhlen Glecaprevir/Pibrentasvir,
Sofosbuvir/Velpatasvir, Ledipasvir/Sofosbuvir sowie Elbasvir/Grazoprevir. Mehrere dieser
Kombinationen sind bereits fiir die Behandlung von Kindern und Jugendlichen ab einem
bestimmten Alter und Korpergewicht zugelassen. Tabelle 3-1 zeigt die zur initialen Behandlung
der  chronischen = HCV-Infektion  zugelassenen @ und  derzeit  empfohlenen
Wirkstoftkombinationen mit jeweiliger zugelassener Altersgruppe, Darreichungsform und
Dosierung.
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Tabelle 3-1: Derzeit zur initialen Behandlung der chronischen HCV-Infektion zugelassene

Wirkstoffkombinationen

Zielgruppe

Darreichungsform, Behandlungsdauer, Dosierung

Glecaprevir/Pibrentasvir, Genotyp 1-6

Kinder im Alter von 3 bis 11 Jahren
>12-<20kg
>20-<30kg
>30-<45kg

Granulat 1 x téglich fiir 8§ Wochen
150 mg/60 mg (3 Granulat-Beutel a 50 mg/20 mg)
200 mg/80 mg (4 Granulat-Beutel a 50 mg/20 mg)
250 mg/100 mg (5 Granulat-Beutel a 50 mg/20 mg)

Erwachsene und Kinder ab einem Alter von
3 Jahren und > 45 kg

Filmtabletten 1 x téglich fiir § Wochen
300 mg/120 mg (3 Tabletten a 100 mg/40 mg)

Sofosbuvir/Velpatasvir, HCV-Genotyp 1-6

Kinder ab einem Alter von 3 Jahren
<17kg

o mit Schluckbeschwerden
>17-<30kg
>30kg

Granulat 1 x téglich fiir 12 Wochen
150 mg/37,5 mg (1 Granulat-Beutel a 150 mg/37,5 mg)

200 mg/50 mg (1 Granulat-Beutel a 200 mg/50 mg)
400 mg/100 mg (2 Granulat-Beutel a 200 mg/50 mg)

Kinder ab einem Alter von 3 Jahren
>17-<30kg
>30 kg

Erwachsene

Filmtabletten 1 x téglich fiir 12 Wochen
200 mg/50 mg (1 Tablette a 200 mg/50 mg)

400 mg/100 mg (1 Tablette a 400 mg/100 mg oder
2 Tabletten a 200 mg/50 mg)

400 mg/100 mg (1 Tablette a 400 mg/100 mg oder
2 Tabletten a 200 mg/50 mg)

Ledipasvir/Sofosbuvir, HCV-Genotyp 1, 4, 5, 6

Kinder ab einem Alter von 3 Jahren
<17kg
o mit Schluckbeschwerden
>17-<35kg
>35kg

Granulat 1 x téglich fiir 8-24 Wochen
33,75 mg/150 mg (1 Granulat-Beutel a 33,75 mg/150 mg)

45 mg/200 mg (1 Granulat-Beutel a 45 mg/200 mg)
90 mg/400 mg (2 Granulat-Beutel a 45 mg/200 mg)

Kinder ab einem Alter von 3 Jahren
>17-<35kg
>35kg

Erwachsene

Filmtabletten 1 x téglich fiir 8-24 Wochen
45 mg/200 mg (1 Tablette a 45 mg/200 mg)

90 mg/400 mg (1 Tablette a 90 mg/400 mg oder 2 Tabletten
a45 mg/200 mg)

90 mg/400 mg (1 Tablette a 90 mg/400 mg oder 2 Tabletten
a45 mg/200 mg)

Elbasvir/Grazoprevir®, HCV-Genotyp 1, 4

Erwachsene und Jugendliche ab einem Alter
von 12 Jahren und > 30 kg

Filmtabletten 1 x téglich fiir 12 Wochen
50 mg/100 mg (1 Tablette a 50mg/100 mg)

a: Die Wirkstoffkombination Elbasvir/Grazoprevir wurde im April 2026 weltweit auller Vertrieb genommen
und steht somit nicht mehr fiir die Regelversorgung zur Verfiigung.

HCV: Hepatitis-C-Virus
Quelle: [1, 2,41, 42, 45, 46, 88]
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Zur Behandlung der chronischen HCV-Infektion werden insbesondere die pangenotypisch
wirksamen DAA-Kombinationen wie Glecaprevir/Pibrentasvir oder Sofosbuvir/Velpatasvir
(ggf. mit Voxilaprevir) empfohlen, die bei Patienten ohne dekompensierte Zirrhose oder ohne
fortgeschrittene Niereninsuffizienz eine hochwirksame und sehr gut vertrdgliche Therapie
ermdglichen [153]. Fiir Patienten mit bestimmten Genotypen (la, 1b, 4 oder 5) und ohne
Vorbehandlung stehen auBBerdem genotypspezifische DAA-Therapieregime zur Verfiigung [40,
43, 87]. Die Behandlung mit DAA dauert abhéngig vom Pridparat zwischen 8 und 24 Wochen
[1, 2, 40, 43, 44, 47, 87]. Die Vertraglichkeit wird insgesamt als sehr gut eingestuft und die
Heilungsrate (SVR nach 12 Wochen) der chronischen HCV-Infektion liegt bei tiber 95 % [154].
Fiir die akute HCV-Infektion liegen keine gesonderten Therapieempfehlungen zu einzelnen
DAA vor, stattdessen gelten die bewdhrten pangenotypischen Regime wie
Sofosbuvir/Velpatasvir oder Glecaprevir/Pibrentasvir als gleichermallen addquate Optionen.

Wie bereits beschrieben sind DAA auch bei Kindern ab 3 Jahren mit chronischer
HCV-Infektion zugelassen und wirksam. Die fiir Kinder zur Behandlung chronischer
HCV-Infektion zur Verfiigung stehenden DAA umfassen aktuell die Wirkstoffkombinationen
Glecaprevir/Pibrentasvir, Sofosbuvir/Velpatasvir, sowie Ledipasvir/Sofosbuvir [1, 2, 41, 42,
45, 46]. Dosierung und Behandlungsdauer fiir Kinder ab dem 12. Lebensjahr entsprechen bei
Glecaprevir/Pibrentasvir denen der Zulassung bei Erwachsenen. Fiir Kinder kann statt
Tabletten ein Granulat verabreicht werden.

Glecaprevir/Pibrentasvir richtet sich spezifisch gegen zwei virale Antigene und hemmt so
effektiv die Virusreplikation: Glecaprevir ist ein NS3/4A-Protease-Inhibitor mit hoher
antiviraler Wirksamkeit sowie hoher Resistenzbarriere — auch gegeniiber HCV-Varianten mit
substitutionsbedingter Resistenz gegeniiber anderen NS3/4A-Inhibitoren [71]. Pibrentasvir ist
ein NS5A-Inhibitor, der ebenfalls eine hohe antivirale Potenz gegen alle HCV-Genotypen und
eine hohe Resistenzbarriere aufweist - insbesondere erweist es sich als wirksam gegen
HCV-Varianten mit resistenzassoziierten NS5A -Substitutionen, welche bei anderen Varianten,
vor allem bei den HCV-Genotypen la und 3, die Therapieoptionen hiufig einschrinken [33,
39]. Die Kombination der beiden Wirkstoffe fiihrt zu additiven bis synergistischen Effekten
und zeigt ein geringes Risiko fiir Resistenzentwicklung [94]. Damit ermdglicht
Glecaprevir/Pibrentasvir auch bei schwer behandelbaren Patientengruppen ein anhaltendes
virologisches Ansprechen von iiber 95 % [37, 63]. In klinischen Studien wird ein giinstiges
Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil von Glecaprevir/Pibrentasvir belegt, was eine breite
therapeutische Anwendbarkeit ermoglicht [104]. Fiir Patienten stellt weiterhin die kurze
Behandlungsdauer mit Glecaprevir/Pibrentasvir von 8 Wochen sowie die einfache, einmal
tiagliche orale Darreichungsform einen klaren Vorteil dar.
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Die therapeutischen Optionen zur Behandlung der HCV-Infektion, auch im akuten Stadium,
sind durch die hohe Wirksamkeit der DAA sehr gut. Dies spiegelt sich in der Empfehlung der
nationalen und internationalen Leitlinien zur Behandlung der akuten HCV -Infektion wider [6,
33,92, 126]. Mit der Zulassung einer DAA-Therapie fiir die akute HCV-Infektion entfillt der
Off-Label-Einsatz, wodurch Verzégerungen beim Therapiebeginn vermieden und komplexe
Genehmigungsprozesse reduziert werden — das entlastet Behandler von rechtlicher und
administrativer Unsicherheit, erleichtert dadurch den Praxisalltag und ermdglicht Patienten
einen schnellen Zugang zu einer hochwirksamen, sehr gut vertraglichen Therapie.

Zusammenfassende Beschreibung der Zielpopulation

Maviret wird bei Erwachsenen und bei Kindern im Alter von 3 Jahren und élter zur Behandlung
der akuten und chronischen HCV-Infektion angewendet. Das vorliegende Dossier bezieht sich
ausschlief3lich auf die Behandlung der akuten HCV-Infektion.

Art und GroBBe der Zielpopulation werden in den Abschnitten 3.2.3 und 3.2.4 hergeleitet.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentosen Behandlungsmoglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestiitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Sofern Informationen zum therapeutischen Bedarf innerhalb der Erkrankung im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Therapeutischer Bedarf - Identifizierung und Beschreibung

Vor dem Hintergrund des von der WHO formulierten Ziels, die HCV -Infektion als Bedrohung
der 6ffentlichen Gesundheit zu eliminieren, ergibt sich ein anhaltender therapeutischer Bedarf
an wirksamen, gut vertrdglichen und breit einsetzbaren Behandlungsoptionen. Wéhrend fiir die
Behandlung der chronischen HCV-Infektion mit DAA mittlerweile hochwirksame Therapien
verfligbar sind, bestand bislang bei der akuten HCV -Infektion mangels spezifisch zugelassener
Arzneimittel ein signifikanter ungedeckter therapeutischer Bedarf. Da ebenso keine
prophylaktische Schutzimpfung zur Verfiigung steht und eine bereits erfolgte DAA-Therapie
nicht vor einer Reinfektion schiitzt, ist es besonders wichtig, alle diagnostizierten Fille von
Hepatitis C unabhingig von der Dauer der Infektion umgehend und effektiv behandeln zu
konnen [35].
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Laut dem im Jahr 2020 verdffentlichten Addendum zur deutschen S3-Leitlinie sowie
internationalen Empfehlungen sollten alle Patienten mit akuter HCV -Infektion (nachweisbare
HCV-RNA) wie bei einer chronischen HCV-Infektion antiviral behandelt werden [6, 33, 92,
126]. Da diese aber ausschlieBlich fiir die Therapie der chronischen HCV -Infektion zugelassen
sind, wird vor Therapieeinleitung oftmals bis zu 6 Monate ab der Erstdiagnose abgewartet, um
formale Zulassungskriterien zu erfiillen [26]. Dabei verstreicht wertvolle Zeit vor dem Beginn
einer antiviralen Therapie, die das Risiko von irreversiblen Leberschiden und Transmission
senken wiirde.

Dies bekriftigt, dass die Entwicklung einer effektiven Behandlungsstrategie der akuten
HCV-Infektion aus klinischer Sicht aus mehreren Griinden von entscheidender Bedeutung ist,
um den therapeutischen Bedarf zu decken.

Zentrale Faktoren des therapeutischen Bedarfs sind:

e Friihzeitige Heilung: Ziel ist die Elimination des Virus im frithestmoglichen Stadium
der Erkrankung zur Vermeidung einer Chronifizierung [126].

e Reduktion von Leberschiden und anderen Komplikationen: Eine erfolgreiche
Behandlung senkt das Risiko fiir hepatische und extrahepatische Folgeerkrankungen.

o Effektivitdt: In der akuten Infektionsphase sind die Heilungsraten vergleichbar oder
hoher als in der chronischen Infektionsphase, auch bei schwer behandelbaren
Patientengruppen wie PWID oder bei HIV-Koinfektion [28, 82, 84, 91].

e Kontrolle der Virusausbreitung: Durch Hemmung der Virusreplikation wird die
Weiterverbreitung effektiv eingeddmmt, besonders in Risikogruppen [83, 125].

e Psychosoziale Entlastung: Schnelle Diagnose und Therapie bieten Patienten Sicherheit
und Perspektive [31, 127].

e Okonomische Vorteile: Die Behandlung akuter HCV-Infektionen ist kosteneffizienter
als die Therapie chronischer Folgeerkrankungen [12].

Die Etablierung zugelassener Therapiekonzepte in der akuten Infektionsphase ermoglicht, die
Inzidenz von HCV-Infektionen und die damit verbundene Morbiditdt und Mortalitdt nachhaltig
zu reduzieren.

Glecaprevir/Pibrentasvir: Neue Optionen in der Indikation

Glecaprevir/Pibrentasvir ist eine pangenotypische Wirkstoffkombination, die bei der
Behandlung der chronischen HCV-Infektion bereits mit hoher Wirksamkeit angewendet wird,
sehr gut vertrdglich ist und sich auch in Studien zur Therapie der akuten HCV -Infektion als
sehr wirksam gezeigt hat [24, 69, 85].
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Die Therapie mit Glecaprevir/Pibrentasvir stellt die erste fiir die Behandlung der akuten
HCV-Infektion zugelassene Wirkstoffkombination dar und bietet eine Reihe von Vorteilen. Die
Wirkstoffkombination Glecaprevir/Pibrentasvir zeichnet sich durch sehr hohe Heilungsraten
iiber alle HCV-Genotypen hinweg aus [1, 2, 75]. Hervorzuheben ist auBBerdem die kurze
Behandlungsdauer, die eine schnelle Viruselimination ermdglicht und dadurch das
Ubertragungsrisiko schnell reduziert. Die kurze Behandlungsdauer kann sich zudem positiv auf
die Therapieadhédrenz auswirken [86, 148]. Dariiber hinaus weist die Therapie eine sehr gute
Vertrdglichkeit auf und erzielt auch bei schwer behandelbaren Patientengruppen exzellente
Ergebnisse. Hierzu zdhlen Hochrisikogruppen wie PWID oder MSM [1, 2, 75]. Die einfache,
einmal tdgliche Einnahme in oraler Darreichungsform tragt zusétzlich zur praktischen
Anwendbarkeit und Therapieadhédrenz bei.

Es handelt sich um eine pangenotypische DAA-Therapie mit Interferon- und Ribavirin-Freiheit,
die fiir alle Patienten ohne Zirrhose bzw. mit kompensierter Zirrhose unabhédngig vom
HCV-Genotyp geeignet ist. Dies ist besonders relevant, da die Gabe von Ribavirin mit einer
Vielzahl an Nebenwirkungen wie Andmie und Fatigue verbunden ist und zudem eine auf zwei
Tageszeitpunkte verteilte Einnahme erfordert [68, 103, 107].

Zusammenfassend adressiert Glecaprevir/Pibrentasvir als erste zugelassene Therapie der
akuten HCV-Infektion eine therapeutische Liicke. Die Wirkstoffkombination tragt signifikant
dazu bei, das Risiko der Chronifizierung der HCV-Infektion sowie fiir langfristige
Komplikationen zu verringern und damit die Mortalitit zu senken [126]. Durch den friihzeitigen
Einsatz von Glecaprevir/Pibrentasvir kann die Therapie die Heilungschancen deutlich
verbessern und das Risiko der Virusiibertragung reduzieren [83, 125]. Dartiber hinaus kdnnen
die psychosoziale Belastung der betroffenen Patienten verringert und gleichzeitig die
wirtschaftliche Belastung fiir das Gesundheitssystem vermindert werden [12, 31, 127].
Glecaprevir/Pibrentasvir stellt somit eine wertvolle neue und zugelassene Therapieoption dar,
um den hohen therapeutischen Bedarf der bisher nicht versorgten Patienten mit akuter
HCV-Infektion zu decken.

3.2.3 Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schdtzung fiir die Prdvalenz und Inzidenz der Erkrankung beziehungsweise der
Stadien der Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fachinformation
zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen itiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug
(zum Beispiel Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktprdivalenz jeweils mit Bezugsjahr) an.
Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht beziehungsweise
andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der
Schdtzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise
unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.
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Epidemiologische Situation weltweit

Im Jahr 2022 lag laut dem Welt-Hepatitis-Bericht der WHO des Jahres 2024 die weltweite
Privalenz von HCV-Infektionen bei etwa 50 Millionen Menschen — ein Riickgang um 21 %
gegeniiber dem Jahr 2015 (63,6 Millionen) [154]. Die geringere Prdvalenz von
HCV-Infektionen im Vergleich zu fritheren Schétzungen deutet auf einen moderaten Einfluss
der vereinfachten und dezentralisierten Behandlung hin, die zwischen den Jahren 2015 und
2022 etwa 12,5 Millionen Menschen erreichte [154]. Trotz dieses Fortschritts bleibt die
Krankheitslast durch HCV-Infektionen hoch. Nach den Angaben der WHO gehorte die
Hepatitis C im Jahr 2022 nach COVID-19 zu den tddlichsten viralen Infektionskrankheiten.
Insgesamt starben im Jahr 2022 1,3 Millionen Menschen an viraler Hepatitis (Hepatitis B und
Hepatitis C), davon 240.000 an den Folgen einer HCV-Infektion [154].

Auf eine detaillierte Beschreibung der Pridvalenz wurde an dieser Stelle verzichtet, da sich
Priavalenzangaben bei Hepatitis C in der Regel auf die chronische HCV-Infektion beziehen. Die
akute HCV-Infektion stellt hingegen einen zeitlich begrenzten Zustand dar, der
epidemiologisch primér iiber die Inzidenz bzw. Inzidenzraten erfasst wird. Alle Neuinfektionen
mit HCV beginnen mit der akuten Infektionsphase; daher entspricht die Epidemiologie der
akuten HCV-Infektion im Wesentlichen der Inzidenz von HCV. Da das vorliegende Dossier
die akute HCV-Infektion adressiert, ist die Darstellung der Inzidenz fiir die vorliegende
Fragestellung zweckmaBiger als Pravalenzdaten.

Der WHO zufolge wurden im Jahr 2022 etwa 1 Million HCV-Neuinfektionen registriert [154].
Im zeitlichen Verlauf ldsst sich bei der weltweiten Inzidenz akuter HCV -Infektionen zwischen
den Jahren 2010 und 2019 eine unterschiedliche Entwicklung beobachten: Wahrend sie im
Zeitraum von 2010 bis 2015 zuriickging, stieg sie in den Folgejahren bis 2019 wieder an. Im
Jahr 2019 lag die globale Inzidenz akuter HCV-Infektionen bei 73,9 pro 100.000 Personen. Bei
Mannern und Frauen wurden vergleichbare Trends beobachtet [146]. Der Anstieg der globalen
Inzidenz akuter HCV-Infektionen zwischen den Jahren 2015 und 2019 lisst sich durch mehrere
Faktoren erkldren: Verbesserte Diagnostik und erweiterte Screeningprogramme fiihrten zu
einer hoheren Fallidentifikation. Gleichzeitig bestehen weltweit groe Unterschiede im Zugang
zu Therapie und Prdvention, insbesondere in Ldndern mit niedrigem Einkommen. In
Risikogruppen wie PWID ist die Infektionsrate besonders hoch. Regionale Unterschiede in
politischen Maflnahmen sowie Unsicherheiten in modellbasierten Schéatzungen beeinflussen die
Daten zusitzlich [154]. Eine Auswertung nach Weltregionen verzeichnete in Westeuropa
zwischen den Jahren 2010 und 2019 mit —12,2 % den stérksten Riickgang der Inzidenz akuter
HCV-Infektionen, wihrend Ostasien mit +39,4 % den stirksten Anstieg der Inzidenz akuter
HCV-Infektionen erlebte [146].

Zusammenfassend bleibt die HCV-Infektion trotz wirksamer Behandlungsmdglichkeiten eine
bedeutende globale Gesundheitsbedrohung. Weltweit sind derzeit etwa 50 Millionen Menschen
betroffen, wodurch die HCV-Infektion weiterhin zu den todlichsten Infektionskrankheiten
zahlt. Eine verzogerte Behandlung der HCV-Infektion birgt sowohl fiir die betroffenen
Patienten als auch die Allgemeinheit ein hohes Risiko, da sie einerseits die Wahrscheinlichkeit
der Chronifizierung und andererseits die Transmission der HCV-Infektion begiinstigt.
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Etwa 70 % der unbehandelten HCV-Infektionen gehen in eine chronische Infektion iiber, die
zu Leberzirrhose, HCC, sowie zu extrahepatischen Manifestationen und letztlich zum Tod
fithren kann. Die jéhrlich weltweit auftretenden Todesfélle sowie steigenden Inzidenzen in
einzelnen Regionen unterstreichen die epidemiologische Bedeutung der Erkrankung. Eine
schnelle Diagnostik und friithzeitige Therapie sind daher essenziell, insbesondere fiir Personen
aus Hochrisikogruppen.

Epidemiologische Situation in Deutschland

Zur Abschitzung der Privalenz und Inzidenz der HCV -Infektionen in Deutschland wurden eine
Datenbankabfrage der SurvStat@RKI 2.0-Anwendung (Abfragedatum: 08. Juni 2026) sowie
das epidemiologische Bulletin des RKI herangezogen [111, 120, 122]. Die Datenbank des RKI
ermOglicht die Abfrage eines strukturierten und vereinfachten Datensatzes zu meldepflichtigen
Erkrankungen und Erregernachweisen gemif3 Infektionsschutzgesetz (IfSG), die dem RKI
iibermittelt wurden. Das Epidemiologische Bulletin des RKI ist eine wochentlich erscheinende
Fachzeitschrift, die zentrale Informationen zur Epidemiologie von Infektionskrankheiten in
Deutschland bereitstellt. Die Inhalte basieren unter anderem auf den Daten, die ilber
SurvStat@RKI 2.0 verfiigbar sind, werden aber redaktionell aufbereitet und interpretiert.

Da es sich bei der HCV-Infektion um eine meldepflichtige Infektionskrankheit handelt, kann
angenommen werden, dass die offiziellen Statistiken des RKI alle in Deutschland neu
diagnostizierten Félle vollstindig erfassen. Die Daten sind 6ffentlich zugédnglich und kénnen
im Rahmen von Datenbankabfragen mittels der SurvStat@RKI 2.0-Anwendung nach
Altersklassen, Geschlecht und Meldejahr klassifiziert ausgewertet werden. In der Datenbank
konnen somit die Zahlen neu diagnostizierter Fille, nicht aber Privalenzen abgefragt werden.

Die jlingste publizierte Jahresstatistik ist das Epidemiologische Bulletin 30-2025 [120]. Laut
dieser Veroffentlichung wurden dem RKI im Jahr 2024 insgesamt 9.624 HCV-Infektionen
gemeldet [120]. Bezogen auf die deutsche Gesamtbevolkerung entspricht dies einer sog.
Meldeinzidenz von 11,4 pro 100.000 Einwohnern. Die absoluten Fallzahlen sowie die
Meldeinzidenz fiir das Jahr 2024 sind in Tabelle 3-2 dargestellt.

Tabelle 3-2: Fallzahl und Meldeinzidenz in Deutschland fiir HCV -Infektionen im Meldejahr
2024 auf Basis des epidemiologischen Bulletins 30-2025

Jah Akute Chronische HSV-I;I fﬁktm:len HCV-Infektionen
anr HCV-Infektionen | HCV-Infektionen | [ | Loexaniiem insgesamt
Infektionsstadium
Absolute Fallzahl
2024 768 3.338 5.518 9.624
Meldeinzidenz? 114

Quelle: [120]

a: Anzahl gemeldeter Fille pro 100.000 Einwohner
HCV: Hepatitis-C-Virus
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Bei Meldungen an das RKI kann, sofern bekannt, nach Infektionsstadium zwischen akuten und
chronischen HCV-Infektionen unterschieden werden. Bei fehlender Information wird die
HCV-Infektion als Fall mit unbekanntem Stadium erhoben. Wie in Tabelle 3-2 dargestellt,
wurden im neuesten verfligbaren Bezugsjahr 2024 in 43 % der gemeldeten Félle (n =4.106)
eine Angabe zum Infektionsstadium gemacht, bei den restlichen Fillen wurde das
Infektionsstadium nicht erhoben oder konnte nicht ermittelt werden [120]. Bezogen auf die
HCV-Infektionen mit Angabe des Infektionsstadiums wurden 19 % als akut (n = 768) und 81 %
als chronisch (n = 3.338) eingestuft.

In Abbildung 3-2 sind auf Basis des epidemiologischen Bulletins 30-2025 die iibermittelten
HCV-Infektionen nach Meldejahr von 2001 bis 2024 sowie nach Infektionsstadium (akut,
chronisch, unbekannt) dargestellt.

Anzahl der Fille

12.000

m akut chronisch unbekannt

10.000

8.000 — — —_ — -

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024

Meldejahr

Abbildung 3-2: In Deutschland tibermittelte HCV-Infektionen nach Meldejahr 2001 bis 2024
Infektionen auf Basis des epidemiologischen Bulletins 30-2025

Infektionsstadium (akut, chronisch, unbekannt) 2014 bis 2024. Datenstand 01.03.2025.
HCV: Hepatitis-C-Virus
Quelle: Modifiziert nach [120].

Wie aus Abbildung 3-2 ersichtlich, zeigte sich fiir die Anzahl der iibermittelten
HCV-Infektionen im zeitlichen Verlauf ab dem Jahr 2005 ein abnehmender Trend der
Fallzahlen, der sich seit dem Jahr 2009 verlangsamt hat [32, 120]. Im Jahr 2014 kam es zu
einem leichten Anstieg der Fallzahlen, die wiederum in den folgenden Jahren aufgrund von
Anderungen im Meldesystem deutlich schwankten. In den ersten Jahren der COVID-19-
Pandemie (Jahre 2020 und 2021) war die Anzahl neu diagnostizierter Félle deutlich geringer
als in den Vorjahren 2018 und 2019. Die Fallzahlen stiegen in den Jahren 2022 und 2023 stark
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an, im Jahr 2023 wurden erstmalig mehr als 10.000 HCV-Infektionen gemeldet (Abbildung
3-2)[32, 120]. Ein wesentlicher Anteil des Anstiegs der Fallzahlen lisst sich neben Anderungen
im Meldesystem und erweiterten Screening-Maflnahmen auch auf Migration aus
Hochprivalenzregionen zuriickfithren, etwa durch Fluchtmigration aus Syrien seit dem
Jahr 2015 und der Ukraine seit 2022. Das HCV-Infektionsrisiko dieser Personengruppen wird
in erster Linie durch fehlende Screening-MaBnahmen im Herkunftsland verstiarkt [120]. Im
Vergleich zum Jahr 2023 (12,4 pro 100.000 Einwohner) sank im Jahr 2024 die bundesweite
Inzidenz. Die absoluten HCV-Fallzahlen reduzierten sich im Vergleich zum Jahr 2023
(n=10.515) um 8 % [120].

Bezogen auf das Infektionsstadium zeigt sich seit dem Jahr 2017, dass der jahrliche Anteil
akuter Infektionen an allen gemeldeten Fallen mit Angabe zum Krankheitsstadium riicklaufig
ist. Allerdings werden Meldungen ohne Angabe zum Infektionsstadium in die
Gesamtberechnung einbezogen, was die Abschitzung des tatsichlichen Anteils akuter
Infektionen erschwert (Abbildung 3-2) [120]. Die Schwankungen des Anteils akuter
HCV-Infektionen an allen gemeldeten Féllen sind durch strukturelle Verdnderungen im
Meldesystem und in der Versorgung bedingt: Die Ausweitung von Screeningprogrammen —
insbesondere das Hepatitis-Screening im Rahmen des ,,Check-up 35¢
(Gesundheitsuntersuchung) Programms — fiihrten zu einer verbesserten Erfassung chronischer
Infektionen.  Gleichzeitig  wirken nationale MaBnahmen zur Umsetzung der
WHO-Eliminationsstrategie sowie Anpassungen in Falldefinitionen und Meldewegen auf die
Gesamtzahl der Meldungen ein. Dadurch steigt die Zahl aller gemeldeten Fille an, wihrend der
relative Anteil akuter Infektionen sinkt, ohne dass dies zwingend auf weniger Neuinfektionen
hinweist.

Demografische Unterschiede bei HCV-Infektionen

Aus den Meldedaten des RKI geht hervor, dass es auch in Deutschland geschlechts- und
altersspezifische Unterschiede bei den Fallzahlen der HCV-Infektionen gibt [120].

Fiir 9.596 (99,7 %) der im Jahr 2024 an das RKI iibermittelten HCV-Infektionen wurden
Angaben zum Alter und Geschlecht der infizierten Person gemacht. Wie in Abbildung 3-3
ersichtlich, liegen deutliche geschlechtsspezifische Unterschiede bei den HCV -Infektionen vor,
wobei Minner haufiger betroffen sind als Frauen. Geméll des Epidemiologischen Bulletins lag
die im Jahr 2024 gemeldete Inzidenz in der médnnlichen Bevolkerung mit 14,5 Infektionen pro
100.000 Einwohnern anndhernd doppelt so hoch wie in der weiblichen Bevdlkerung
(8,2 Infektionen pro 100.000 Einwohnerinnen). Die in der Datenbank erfassten Fallzahlen nach
Geschlecht fiir das Jahr 2024 sind in Tabelle 3-3 angegeben.
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Tabelle 3-3: Fallzahlen und Inzidenz der HCV-Infektion nach Geschlecht im Jahr 2024

HCV-Infektionen
Jahr
miéinnlich weiblich gesamt
Absolute Fallzahl
2024 6.079 3.555 9.634
Inzidenz pro 100.000 Einwohner?*
2024 14,74 8,40 11,50

a: Anzahl gemeldeter Fille pro 100.000 Einwohner
HCV: Hepatitis-C-Virus
Quelle: [122] Abfrage am 08.06.2026

Aus den Meldedaten des RKI geht ebenso hervor, dass neben den geschlechtsspezifischen
Unterschieden auch das Alter eine Rolle spielt. Die meisten Infektionen treten in den
Altersgruppen zwischen 30 und 59 Jahren auf, wihrend sie im jlingeren und hohen Alter
seltener auftreten. Am stdrksten betroffen war die Altersgruppe der 40—49-Jahrigen,
unabhéngig vom Geschlecht.

Die Erkrankungsraten liegen in fast allen Altersgruppen zwischen 20 und 69 Jahren bei
Minnern hoher als bei Frauen (Abbildung 3-3). Umgekehrt wiesen Frauen nur in wenigen
Altersgruppen eine erhohte Inzidenz auf — darunter bei den 15-19-Jdhrigen, der Gruppe der 70—
79-Jahrigen, sowie bei den tiber 79-Jéhrigen [120].

HCV-Infektionen/100.000 Einw.

mm minnlich
weiblich

wn

20
| 1 I
0-49 50-59 0-69 >79

<15 15-19 20-24 25-29 30-39 4 6 70-79

=}

Altersgruppe

Abbildung 3-3: In Deutschland tibermittelte HCV-Infektionen pro 100.000 Einwohnerinnen
und Einwohner

Nach Altersgruppe und Geschlecht, 2024 (n = 9.596). Datenstand 01.03.2025.

Einw.: Einwohner, HCV: Hepatitis-C-Virus.

Quelle: Modifiziert nach [120].
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Die alters- und geschlechtsspezifische Erkrankungsrate fiir das Jahr 2024 ist in Abbildung 3-3
dargestellt. In den Altersgruppen 30—39 Jahre und 40—49 Jahre wurden, mit deutlich hoheren
Inzidenzen bei Ménnern, die groflten geschlechtsspezifischen Unterschiede beobachtet [120].
Wie in den Vorjahren machten die 30—59-Jidhrigen mit 47 % fast die Hilfte der {ibermittelten
HCV-Infektionen aus (n =4.552; 26,7 Infektionen pro 100.000 Einwohner). Die Inzidenz im
Kindesalter (< 15 Jahre) war mit 0,3 Infektionen pro 100.000 Einwohnern (n = 26) niedrig. Die
Inzidenzen sanken generell in den hoheren Altersgruppen und der geschlechtsspezifische
Inzidenzunterschied nahm iiber die Altersgruppen ab.

Risikogruppen bei HCV-Infektionen

Wie bereits in Abschnitt 3.2.1 dargestellt, wird die Inzidenz von HCV-Infektionen nicht nur
durch Alter und Geschlecht beeinflusst, sondern auch durch die Zugehorigkeit zu bestimmten
Risikogruppen, die durch den Ubertragungsweg geprigt sind.

Global gesehen zéhlt Deutschland zu den Léndern mit niedriger HCV-Privalenz in der
Allgemeinbevdlkerung. Anhand von Anti-HCV-Antikorper-Positivitit und
HCV-RNA-Prévalenz hat das RKI im Rahmen eines systematischen Reviews untersucht, wie
viele Menschen in der Allgemeinbevdlkerung bereits mit HCV in Kontakt gekommen sind oder
eine aktive Infektion hatten. Diese Analyse von 33 Studien wurde zwischen den Jahren 1996
und 2014 durchgefiihrt. Die Gesamtprivalenz der Anti-HCV-Antikorper-Positivitit in der
Allgemeinbevdlkerung bewegte sich je nach betrachteter Subgruppe zwischen 0,2 und 1,9 %
und die HCV-RNA-Privalenz zwischen 0,2 und 0,4 % [132]. Allerdings ist die Privalenz in
einigen Bevolkerungsgruppen deutlich hoher, z. B. bei PWID (bis zu 82,4 %), mit sexuellen
Risiken (bis zu 6,4 % unter MSM), mit HIV-Koinfektion (10,6 % Anti-HCV-Pridvalenz), aus
Hochprivalenzldndern oder mit Migrationshintergrund aus Hochprévalenzldndern [120, 132].

Hinsichtlich der Zunahme der HCV-Infektionen in den Jahren 2022 und 2023 wird bei
genauerer Betrachtung der Geburtslédnder deutlich, dass eine wachsende Anzahl von Personen
mit Geburt im Ausland und ausldndischer Staatsangehorigkeit betroffen waren [119]. In den
letzten Jahren hat sich sowohl die Gesamtgrofe als auch die Zusammensetzung der einzelnen
migrantischen Populationen aufgrund von Fluchtbewegungen gedndert. Dies betrifft
beispielsweise Menschen aus Syrien und der Ukraine, die ab dem Jahr 2015 bzw. 2022
zunehmend nach Deutschland immigrierten. In der Ukraine ist die HCV-Prdvalenz hoher als in
Deutschland [140]. Einen Grofteil der RKI-Meldungen mit Angaben zu Infektionsland,
Geburtsland oder Nationalitdt machen Fille mit Geburtsland Ukraine aus. In iiber 20 % der
Fille mit vorhandenen Angaben wurde die Ukraine als Geburtsland (n = 1.121; 22 %) oder die
ukrainische Staatsangehorigkeit (n = 1.063; 23 %) angegeben [120], ein deutlicher Anstieg von
1,6 % im Jahr 2018 [119, 120]. Andere hdufige Angaben waren die Russische Foderation
(n=322), Kasachstan (n = 215) und Polen (n = 164) [120].
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Datenqualitit und Limitationen

Die Datenlage zur Epidemiologie der HCV-Infektionen in Deutschland ist insgesamt mit
Unsicherheiten behaftet, obwohl es sich um eine meldepflichtige Infektionskrankheit handelt.
Die gesetzliche Meldepflicht fiihrt zwar zu einer genauen Erfassung der Zahl der
diagnostizierten HCV-Infektionen, ermdglicht aber nur eingeschriankte Abschitzung der
tatsdchlichen Pravalenz der Infektion in der Bevdlkerung. Dies liegt zum einen daran, dass die
eingesetzten labordiagnostischen Marker keine Riickschliisse auf die Dauer, Aktualitit oder
Chronifizierung der Infektion zulassen. Zum anderen verlduft bei einem grofen Teil der
Erkrankten (etwa 75 %) die Infektion asymptomatisch oder unspezifisch. Dadurch werden
Diagnosen entweder deutlich verspitet oder tiberhaupt nicht gestellt bzw. gemeldet [101, 120,
108]. Die Gesamtheit der iibermittelten Fille erlauben keinen direkten Riickschluss auf den
Infektionszeitpunkt, es sei denn, dem Gesundheitsamt liegen zusétzliche Informationen vor.
Das RKI bezeichnet jede Erstmeldung einer aktiven Infektion (akut und chronisch) an das
Gesundheitsamt als Inzidenz. Sofern die Neuinfektionsrate auf Basis dieser Erstdiagnosen
geschitzt wird, kann es hierdurch zu einer Uberschitzung kommen [111].

Fiir den direkten oder indirekten Nachweis einer HCV-Infektion besteht in Deutschland eine
namentliche Meldepflicht gemill § 7 (,,Labormeldepflicht) des IfSG bzw. fiir Verdacht,
Erkrankung und Tod an viralen Hepatitiden gemdll § 6 IfSG (,,Arztmeldepflicht®).
Fallmeldungen werden pseudonymisiert vom zustindigen Gesundheitsamt iiber die jeweilige
Landesstelle an das RKI iibermittelt. Als HCV-Infektion werden dabei vom RKI gemail3
Falldefinition folgende Meldungen unabhdngig vom klinischen Bild gewertet [111]:

e Kilinisch-labordiagnostisch bestitigte Fille (Kategorie C)

e Labordiagnostisch bestitigte Félle mit bekanntem, aber nicht der Falldefinition
entsprechendem klinischen Bild, inklusive asymptomatische Fille (Kategorie D)

e Labordiagnostisch bestétigte Félle bei unbekanntem klinischem Bild (Kategorie E)

Diese Falldefinition ist eine Konsequenz aus den erheblichen Anderungen von Epidemiologie
und klinischem Management der HCV-Infektion seit der Markteinfithrung von DAA. Seit
Juli 2015 st ein direkter Erregernachweis, entweder durch HCV-RNA oder das
HCV-Core-Antigen fiir die Labordiagnose einer aktiven HCV-Infektion erforderlich. Ein
indirekter Erregernachweis (z. B. durch Antikdrper) ist nicht mehr ausreichend. In den
RKI-Falldefinitionen sind die klinischen Kriterien definiert durch das Auftreten von mindestens
einem der folgenden Symptome: Ikterus, deutlich erhohte Serumtransaminasen,
Oberbauchbeschwerden oder Tod im Zusammenhang mit einer HCV-Infektion. Seit der
IfSG-Novellierung im Juli 2017 wurde die Meldepflicht gemaB § 7 IfSG fiir Laborleiter auf alle
HCV-Nachweise unabhingig vom klinischen Bild und Infektionsstadium (akut oder chronisch)
ausgedehnt [111].
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Zu jeder Einzelfallmeldung sollen wichtige epidemiologische Informationen erfasst werden,
z. B. Alter, Geschlecht, Angaben zum klinischen Bild, zum Labormaterial und zur Methodik.
Diese Informationen liegen bei Meldung hdufig nicht vollstindig vor und miissen von den
Gesundheitsimtern nachtriglich ermittelt werden. Angaben, die nicht vorliegen oder nicht
nachtriaglich ermittelbar sind, werden in der SurvStat@RKI 2.0 Datenbank in der Darstellung
z. B. nach Altersgruppe oder Geschlecht nicht berticksichtigt [121].

Die Integration des Hepatitis-Screenings in das Vorsorgeprogramm ,,Check-up 35
(Gesundheitsuntersuchung) in den Jahren 2022 und 2023 fiihrte zu einem Anstieg
diagnostizierter Fille in Deutschland, was auf eine verbesserte Detektion der HCV -Infektionen
hindeutet (sieche Abbildung 3-2) [49, 120]. Der seit dem Jahr 2021 beobachtete Anstieg der
Gesamtfallzahlen scheint vor allem auf eine verstiarkte Diagnostik und Meldung chronischer
HCV-Infektionen zuriickzufithren zu sein. Derzeit gibt es keine Hinweise auf einen
signifikanten Anstieg akuter HCV-Infektionen [49, 120]. Dies deutet darauf hin, dass die
tatsdchliche Inzidenz weitgehend konstant geblieben ist.

Weitere mogliche Griinde fiir die gestiegenen Gesamtfallzahlen seit dem Jahr 2021 kénnen u. a.
die vermehrte Meldung und Ubermittlung von HCV-Infektionen, Verinderungen der
Referenzdefinition im Jahr 2015 und die Novellierung des IfSG in Jahr 2017, welche die
Erweiterung der Meldepflicht auf alle labordiagnostischen Nachweise ausweitet, sein. Ebenso
kann nicht ausgeschlossen werden, dass durch die Umstellung auf eine elektronische Meldung
der Labore an die Gesundheitsdmter iiber das Deutsche FElektronische Melde- und
Informationssystem fiir den Infektionsschutz (DEMIS) seit dem Jahr 2022 Personen mit bereits
bekannter Infektion bei wiederholter Testung nochmals als neue Félle erfasst wurden [115, 120,
108]. Weiterhin tragen Félle von HCV-Infektionen bei Migranten aus Hochprivalenzregionen,
beispielsweise durch Fluchtmigration zum Anstieg der Gesamtfallzahlen bei [116, 119, 120].
Die verfiigbaren Meldedaten zu HCV-Infektionen sind unvollstindig, deuten aber trotzdem
darauf hin, dass bestimmte Gruppen besonders betroffen sind: Menschen mit
Migrationshintergrund aus Hochpréivalenzldndern, Drogenkonsumierende, Inhaftierte und
Personen mit sexuellem Risikoverhalten. Wéhrend die HCV-Privalenz in der
Allgemeinbevolkerung unter 0,5 % liegt, kann sie in vulnerablen Gruppen — etwa bei PWID
und Personen mit sexuellem Risikoverhalten (inkl. MSM) — bis zu 54 % betragen [67, 136].
Eine Studie aus dem Jahr 2013 schétzt, dass tber die Hilfte aller HCV-Infektionen in
Deutschland auf diese Gruppen entfielen, mit jeweils 26 % auf Menschen mit
Migrationsgeschichte und auf Personen mit injizierendem Opioidkonsum [67].

Die in Deutschland gemeldeten HCV-Fallzahlen sind iiber den zeitlichen Verlauf nur
eingeschrankt vergleichbar, da sich das Meldesystem mehrfach verandert hat. Zu den zentralen
Ursachen zdhlen Anpassungen der Falldefinition (2015), die Erweiterung der Meldepflicht
(2017), neue Screeningprogramme (2021), sowie die Einfilhrung der elektronischen
Fallmeldung tiber DEMIS (2022). Zudem konnen durch die Loschung personenbezogener
Daten nach 3 Jahren Doppelmeldungen entstehen. Seit dem Jahr 2025 kann erstmals angegeben
werden, ob ein Fall bereits zuvor in Deutschland erfasst wurde, was die Datenqualitét
verbessert, jedoch die Vergleichbarkeit mit fritheren Jahren weiter einschrankt. Hinzu kommen
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pandemiebedingte Storeffekte und Fluchtmigration aus Hochpréivalenzldndern. Insgesamt
resultieren daraus methodische Anderungen, eine verinderte Sensitivitit des Meldesystems und
externe Einfliisse, die die langfristige Trendinterpretation deutlich limitieren.

Fazit

Die Zahl aller gemeldeten HCV-Infektionen in Deutschland ist im Jahr 2024 im Vergleich zum
Vorjahr leicht gesunken und lag bei 9.624 Fillen (11,4 pro 100.000 Einwohner) [120]. Die
Mehrheit der Félle mit bekanntem Stadium war chronisch (81 %), wihrend akute Infektionen
19 % ausmachten [120]. Méanner waren deutlich haufiger betroffen als Frauen, insbesondere in
den Altersgruppen zwischen 30 und 49 Jahren. Die hochste Inzidenz wurde bei den 40—
49-Jahrigen beobachtet [120]. Die Daten basieren auf der gesetzlichen Meldepflicht gemal3
Infektionsschutzgesetz und werden vom RKI zentral erfasst und ausgewertet. Die
SurvStat@RKI 2.0-Anwendung ermoglicht eine differenzierte Analyse nach Alter und
Geschlecht [122]. In der Datenbank kdnnen nur Inzidenzen, nicht aber Prdvalenzen abgefragt
werden. Daten zum Infektionsstadium konnen den Epidemiologischen Bulletins zur
epidemiologischen Lage der HCV-Infektion in Deutschland entnommen werden [111-114,
116,119, 118].

Die epidemiologische Bewertung der HCV-Infektionen in Deutschland ist trotz gesetzlicher
Meldepflicht mit Unsicherheiten behaftet. Wihrend die Inzidenz durch die namentliche
Meldung neu diagnostizierter Félle gut erfasst wird, bleibt die Pravalenz schwer abschétzbar.
Das liegt unter anderem an dem asymptomatischen Verlaufbei etwa 75 % der Infizierten sowie
an diagnostischen und systembedingten Einschrankungen. Die Einfiihrung des
Hepatitis-Screenings im Rahmen der allgemeinen ,,Check-up 35 (Gesundheitsuntersuchung)
fiihrte zu einem Anstieg gemeldeter Fille, der primédr auf eine verbesserte Detektion
chronischer HCV-Infektionen zuriickzufiihren ist, nicht jedoch auf eine Zunahme akuter
Neuinfektionen [108].

Weitere Einflussfaktoren auf die Fallzahlen sind u. a. Anderungen der Falldefinition (2015),
die Erweiterung der Meldepflicht (2017) sowie die Einfithrung des -elektronischen
Meldesystems DEMIS (2022), das moglicherweise zu Doppelmeldungen fiihren kann [115].

Die Daten deuten auf eine erhdhte Krankheitslast in bestimmten Risikogruppen hin,
insbesondere bei PWID, Menschen mit sexuellen Risiken (inkl. MSM), sowie Menschen mit
Migrationshintergrund aus Hochprivalenzldndern [120]. Die epidemiologische Lage ist durch
methodische Limitationen und externe Einfliisse — etwa die COVID-19-Pandemie und die
Fluchtmigration aus der Ukraine seit dem Jahr 2022 — nur eingeschrinkt mit Vorjahren
vergleichbar und erschwert eine belastbare Interpretation langfristiger Trends.
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-4 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdf3 Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Ergeben
sich aus der Bestimmung der Fragestellung fiir die Nutzenbewertung mehrere
Patientengruppen, so geben Sie die Anzahl der Patienten in der GKV je Patientengruppe an.
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel gegebenenfalls an bisher nicht therapierten Personen zur
Anwendung kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte
Beschreibung der Zielpopulation kann zu einer Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren.

Generell sollen fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-4: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in der | Anzahl der GKV-Patienten in

(zu bewertendes Arzneimittel) Zielpopulation (inklusive der Zielpopulation (inklusive
Angabe der Unsicherheit) Angabe der Unsicherheit)

Glecaprevir/Pibrentasvir (Maviret®) 1.148 (953-1.342)° 1.027 (853-1.201)>"

a: Bei der Berechnung der Zielpopulation wurde die Anzahl der Patienten kaufménnisch auf ganze Zahlen
gerundet.

b: Anteil von 89,5 % GKV-Mitgliedern angewendet auf die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation.
GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung

Quelle: Eigene Berechnung von AbbVie [3]

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-4 unter Nennung der verwendeten Quellen sowie der
zugehorigen Seitenzahlen. Ziehen Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz
Erkrankung in Deutschland (wie oben angegeben) heran. Alle Annahmen und
Kalkulationsschritte sind hier darzustellen und zu begriinden. Bitte beachten Sie hierzu auch
die weiteren Hinweise unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir
Abschnitt 3.2. Die Berechnungen miissen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden
konnen. Ergdnzend sollten die Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dargestellt und
diese als Quelle hinzugefiigt werden. Machen Sie auch Angaben zu Unsicherheiten und
beriicksichtigen Sie diese, wenn moglich, durch Angabe einer Spanne. Ordnen Sie Ihre
Angaben, wenn moglich, zu den Patientenzahlen aus friiheren Beschliissen iiber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V im vorliegenden
Anwendungsgebiet ein.
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Herleitung der Zielpopulation

Die Zielpopulation von Glecaprevir/Pibrentasvir im neuen Anwendungsgebiet entspricht
Erwachsenen und Kindern im Alter von 3 Jahren und dlter mit akuter HCV-Infektion. Fiir diese
Population liegt keine Datenquelle vor, die die Anzahl der Patienten quantifiziert. Daher wird
die Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation, wie in Abbildung 3-4 dargestellt, in
mehreren Schritten hergeleitet.

Die einzelnen Schritte der Herleitung und die damit verbundenen Unsicherheiten sind im
Folgenden detailliert beschrieben. Die Berechnung der Zielpopulation erfolgte mittels
Microsoft Excel®. Die ermittelten Patientenzahlen wurden auf ganze Zahlen gerundet. Da das
neue Anwendungsgebiet von Glecaprevir/Pibrentasvir Patienten mit akuter HCV -Infektion
umfasst, wird der Berechnung der Zielpopulation ausschlieBlich die Inzidenz zugrunde gelegt.

Patienten > 3 Jahre mit

Schritt 1 HCV-Infektion

Patienten mit akuter Ausschluss:

Schritt 2 HCV-Infektion Patienten mit chr9nlscher
HCV-Infektion

Berechnung einer Untergrenze:
Schritt 3 Patienten mit akuter HCV-Infektion mit niedriger
Spontanheilungswahrscheinlichkeit und hohem Transmissionsrisiko

GKV-Patienten > 3 Jahre i Al'lSSC.hlllS.S:
mit akuter HCV-Infektion Patienten, die nicht in der GK'V

versichert sind

Schritt 4

Abbildung 3-4: Herleitungsschritte zur Berechnung der GKV-Zielpopulation von
Glecaprevir/Pibrentasvir im Anwendungsgebiet akute HCV-Infektion.

HCV: Hepatitis-C-Virus; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung
Quelle: Eigene Darstellung von AbbVie
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Schritt 1: HCV-Meldungen gemdf} Infektionsschutzgesetz

Da es sich bei der HCV-Infektion um eine gemaf IfSG meldepflichtige Infektionskrankheit
handelt, kann angenommen werden, dass die offiziellen Statistiken des RKI die in Deutschland
diagnostizierten Félle vollstindig erfassen. Die Daten sind 6ffentlich zugédnglich und kdnnen
im Rahmen von Datenbankabfragen mittels der Web-basierten SurvStat@RKI 2.0-Anwendung
nach Altersklassen, Geschlecht und Meldejahr klassifiziert abgefragt und ausgewertet werden.
Der Berechnung der Zielpopulation liegen daher die Meldedaten des RKI zugrunde. Die
Datenqualitdt und Limitationen wurden bereits in Abschnitt 3.2.3 beschrieben.

Im ersten Schritt zur Herleitung der Zielpopulation wurde eine Datenbankabfrage der
Gesamtzahlen aller gemeldeten Fille, unabhidngig vom Infektionsstadium, der Jahre 2019 bis
2024 herangezogen. Die Auswahl dieses Zeitraums gewdhrleistet die Nutzung aktueller,
qualitdtsgesicherter Daten und ermoglicht die Beriicksichtigung methodischer Verdnderungen
im Meldewesen, Migrationsbewegungen aus Hochprivalenzlindern sowie pandemiebedingte
Einfliisse. Der Zeitraum ermoglicht somit eine robuste Auswertung.

Da Glecaprevir/Pibrentasvir fiir die Behandlung von Erwachsenen und Kindern im Alter von
3 Jahren und élter zugelassen ist, wurden bei der Herleitung Félle von Patienten unter 3 Jahren
ausgeschlossen. Zu diesem Zweck wurde eine gewichtete Anteilsberechnung auf Basis der
Meldedaten des RKI durchgefiihrt. Zur Ermittlung des Anteils dieser Altersgruppe wurde
zusitzlich zur absoluten Fallzahl eine Auswertung nach Altersverteilung in 1-Jahresintervallen
abgefragt.

Fiir jedes Meldejahr wurde aus diesen Rohdaten der relative Anteil jeder Altersgruppe an der
Gesamtzahl der gemeldeten Félle mit bekanntem Alter berechnet. AnschlieBend wurde {iber
alle Meldejahre ein Mittelwert gebildet, der als stabiler Schiatzwert fiir die Altersstruktur der
Meldefille in Deutschland verwendet wird.

Tabelle 3-5 gibt die im relevanten Beobachtungszeitraum gemeldeten Fallzahlen wieder.
Ausgewiesen werden die Gesamtzahl der gemeldeten HCV -Infektionen, die Anzahl der Fille
mit bekannter und unbekannter Altersangabe sowie die Fille, die in der Altersgruppe der 0—
2-Jahrigen gemeldet wurden. Auf dieser Basis wurde der prozentuale Anteil der Infektionen in
der gemdll Anwendungsgebiet auszuschlieBenden Altersgruppe berechnet.

Dieser Anteil konnte direkt auf die Gesamtzahl gemeldeter Fille angewendet werden, um die
Anzahl der Félle in der Altersgruppe 0—2 Jahre zu schétzen. Dies ist moglich, weil keine
Anhaltspunkte dafiir bestehen, dass sich die Verteilung der Altersgruppen zwischen den
gemeldeten Fillen mit und ohne Altersangabe systematisch unterscheidet. Der aus den Fillen
mit Altersangabe errechnete Anteil ist als reprédsentativ fiir alle gemeldeten Fille anzusehen. In
der nachfolgenden Tabelle 3-5 ist der Umgang mit den fehlenden Altersangaben aus Griinden
der Nachvollziehbarkeit und Vergleichbarkeit dennoch dargestellt.
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Tabelle 3-5: Herleitung der HCV-Infektionen bei Patienten ab 3 Jahren auf Basis der
SurvStat@RKI 2.0 Abfrage

Meldejahr
HCV-Infektionen
2019 2020 2021 2022 2023 2024
Gesamt
N 5.966 4.567 4.752 8.057 10.548 9.696
Altersangabe (bekannt vs. unbekannt)
Bekannt, n* 5.952 4.559 4.744 8.048 10.543 9.682
Unbekannt, n? 14 8 8 9 5 14
HCV-Infektionen nach Altersgruppe (0-2 Jahre vs. > 3 Jahre)
Bekannt, n* (%)" 5.952 4.559 4.744 8.048 10.543 9.682
(100) (100) (100) (100) (100) (100)
o 0-2 Jahre 14 8 7 6 12 6
(0,24) (0,18) 0,15) (0,07) 0,11) (0,06)
e >3 Jahre 5.938 4.551 4.737 8.042 10.531 9.676
(99,76) (99,82) (99,85) (99,93) (99,89) (99,94)
Unbekannt, n® (%) 14 8 8 9 5 14
(100) (100) (100) (100) (100) (100)
e 0-2 Jahre 0,03 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
(0,24) (0,18) (0,15) (0,07) 0,11) (0,06)
e >3 Jahre 13,97 7,99 7,99 8,99 4,99 13,99
(99,76) (99,82) (99,85) (99,93) (99,89) (99,94)
HCV-Infektionen in der Altersgruppe 0—2 Jahre gesamt
n (%)° 14,03 8,01 7,01 6,01 12,01 6,01
(0,24) (0,18) (0,15) (0,07) 0,11) (0,06)

a: In den Rohdaten berichtete Fallzahlen.

b: Der Anteil HCV-Infektionen in der Altersgruppe 0—2 Jahre unter den Féllen mit Altersangabe ergibt sich
aus: (Anzahl HCV-Infektionen (Altersgruppe 0-2 Jahre)/ Anzahl HCV-Infektionen mit Altersangabe
insgesamt) x 100.

c: Die geschitzte Anzahl HCV-Infektionen in der Altersgruppe 0—2 Jahre unter den Fillen ohne Altersangabe
ergibt sich aus: Geschitzte Anzahl HCV-Infektion in der Altersgruppe 0-2 Jahre = Anzahl HCV-Infektionen
(Altersangabe unbekannt) x Anteil HCV-Infektionen (Altersgruppe 0-2 Jahre). Der hierfiir verwendete
Prozentsatz entspricht dem gemil3 FuBinote b berechneten Anteil der HCV-Infektionen (Altersgruppe 0—

2 Jahre).

d: Die geschitzte Gesamtzahl HCV-Infektionen in der Altersgruppe 0—2 Jahre ergibt sich aus der Addition der
Anzahl HCV-Infektionen in der Altersgruppe 0—2 Jahre und der geschétzten Anzahl HCV-Infektion in der
Altersgruppe 0-2 Jahre unter den Fillen ohne Altersangabe.

e: Der Anteil HCV-Infektionen in der Altersgruppe 0—2 Jahre an den HCV-Infektionen insgesamt ergibt sich
aus: (Geschitzte Gesamtzahl HCV-Infektion in der Altersgruppe 0—2 Jahre / HCV-Infektionen insgesamt)

% 100.

SurvStat@RKI 2.0 Abfrage erfolgte am 08.06.2026.

HCV: Hepatitis-C-Virus, N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit der jeweiligen Ausprigung
Quelle: [3, 121, 122]
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Zur Veranschaulichung der methodischen Vorgehensweise wird im Folgenden exemplarisch
das Meldejahr 2019 als Berechnungsbeispiel herangezogen. Aus der Gesamtheit der
gemeldeten HCV-Infektionen wurde zunichst der Anteil der Fille der Altersgruppe 0-2 Jahre
ermittelt und mit den Féllen mit bekannter Altersangabe ins Verhiltnis gesetzt. Der so ermittelte
Anteil der Félle wurde proportional auf die Félle mit unbekanntem Alter angewendet.

Im Meldejahr 2019 wurden insgesamt 5.966 HCV-Infektionen gemeldet. Davon entfielen
14 Fille auf die Altersgruppe 0-2 Jahre und 14 Félle wiesen keine Altersangabe auf.

Der Anteil der Félle in der Altersgruppe 0-2 Jahre unter den Féllen mit bekanntem Alter betrigt:
Anteil 0.2 jahre = 14 + (5.966 — 14) = 0,24 %

Bei Anwendung dieses Anteils auf die 14 Fille mit unbekanntem Alter ergibt sich folgende
rechnerisch geschétzte Fallzahl:

N 0-2 Jahre (Alter unbekannt, rechnerisch) — 14 x 0,0024 = 0,03 Fille

Die Anzahl der HCV-Infektionen bei Personen ab 3 Jahren im Meldejahr 2019 wird
entsprechend wie folgt berechnet:

N >3 Jahre = N Gesamt — (N 0-2 Jahre (Alter bekannt) +N 0-2 Jahre (Alter unbekannt, rechnerisch))
N >3 Jahre = 5.966 — (14 + 0,03)
N >3 Jahre = 5.952 Fille

Fiir das Meldejahr 2019 werden demnach 5.952 Fille als Grundlage fiir die weitere Herleitung
der Zielpopulation herangezogen.

In Tabelle 3-6 ist die so ermittelte Anzahl Personen ab 3 Jahren nach Meldejahr 2019 bis 2024
dargestellt.

Tabelle 3-6: Hochrechnung der HCV-Infektionen bei Personen ab 3 Jahren nach Meldejahr
2019 bis 2024 auf Basis der SurvStat@RKI 2.0 Abfrage

Meldejahr HCV-Infektionen bei Personen ab 3 Jahren
Berechnete Fallzahlen
2019 5.952
2020 4.559
2021 4.745
2022 8.051
2023 10.536
2024 9.690
Mittelwert 7.255

HCV: Hepatitis-C-Virus
Quelle: Eigene Berechnung von AbbVie [3]
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Die Anzahl der HCV-Infektionen bei Personen ab 3 Jahren wurde iiber die betrachteten
Meldejahre gemittelt, um eine moglichst belastbare Schéitzung zu erhalten. Diese
Vorgehensweise tragt den jahrlichen Schwankungen und Unsicherheiten in den Meldedaten
Rechnung.

In Schritt 1 zur Herleitung der GKV-Zielpopulation im neuen Anwendungsgebiet von
Glecaprevir/Pibrentasvir wird somit fiir das Jahr 2025 eine Patientenzahl von 7.255 zugrunde
gelegt (Tabelle 3-7).

Tabelle 3-7: Herleitung der GKV-Zielpopulation fiir das Jahr 2025 (Schritt 1 von 4)

Schritt Quell Anteil Anzahl der Patienten
can uetle (Unter-/Obergrenze) (Unter-/Obergrenze)?
Schritt 1
Patienten > 3 Jahre mit 122 7.255
HCV-Infektion [122] ) (n. a.)

a: Die Anzahl der Patienten wurde kaufménnisch auf ganze Zahlen gerundet.
HCV: Hepatitis-C-Virus; n. a.: Nicht anwendbar
Quelle: Eigene Berechnung von AbbVie [3]

Schritt 2: Patienten mit akuter HCV-Infektion

In Schritt 2 der Herleitung wird die Anzahl der Patienten ermittelt, die eine akute HCV-
Infektion aufweisen, da nur diese in das neue Anwendungsgebiet von Glecaprevir/Pibrentasvir
fallen. Daher ist es notwendig, den Anteil akuter HCV-Infektionen an der Gesamtzahl der
jahrlich neu gemeldeten Fille zu bestimmen, um diesen auf die ermittelte Anzahl der Patienten
ab 3 Jahren mit HCV-Infektion im Jahr 2025 zu {ibertragen.

Da die Datenbankabfrage tiber SurvStat@RKI 2.0 keine Informationen zum Infektionsstadium
enthilt, wurde der Anteil akuter HCV-Infektionen anhand der im Epidemiologischen Bulletin
des RKI verdffentlichten Angaben zum Infektionsstadium (akut, chronisch, unbekannt)
bestimmt [120]. Die Abweichungen zwischen den Fallzahlen, die iiber SurvStat@RKI abrufbar
sind (Tabelle 3-5) und den in den epidemiologischen Bulletins veréffentlichen Zahlen (Tabelle
3-8) sind auf den kontinuierlichen Datenaktualisierungsprozess sowie stichtagbezogene
Unterschiede im Referenzdatum zurtickzufiihren.

Die Herleitung der Anteile akuter HCV-Infektionen an der Gesamtzahl der HCV-Infektionen
erfolgte analog zur Vorgehensweise im ersten Herleitungsschritt. Grundlage bildeten die im
Epidemiologischen Bulletin berichteten Informationen zum Infektionsstadium (siche Tabelle
3-8). Auf Basis der gemeldeten HCV-Infektionsfille mit bekanntem Infektionsstadium wurde
der Anteil akuter HCV-Infektionen ermittelt und anschlieBend proportional auf die Falle mit
unbekanntem Infektionsstadium tibertragen, um auch diese in die Ableitung der Zielpopulation
einzubeziehen. Auf eine detaillierte Darstellung der methodischen Berechnungsschritte wird
verzichtet, da das Vorgehen der zuvor beschriebenen proportionalen Verteilung entspricht.
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In Tabelle 3-8 ist die so ermittelte Anzahl Personen mit akuter HCV -Infektion nach Meldejahr
2019 bis 2024 dargestellt.

Tabelle 3-8: Herleitung des Anteils der akuten HCV-Infektionen auf Basis der

epidemiologischen Bulletins

HCV-Infektionen Meldejahr

2019 2020 2021 2022 2023 2024
Gesamt
N 5.957 4.575 4.760 7.919 10.512 9.624
Infektionsstadium (bekannt vs. unbekannt)
Bekannt, n* 2.932 1.983 2.160 3.807 4.866 4.106
Unbekannt, n* 3.025 2.592 2.600 4.112 5.646 5.518
Infektionsstadium (chronisch vs. akut)
Bekannt, n* (%)® 2.932 (100) | 1.983(100) | 2.160 (100) | 3.807 (100) | 4.866 (100) | 4.106 (100)
e chronisch 2.351(80,2) | 1.619 (81,6) | 1.751(81,1) | 3.134(82,3) | 4.002 (82,2) | 3.338 (81,3)
e akut 581 (19,8) 364 (18,4) 409 (18,9) 673 (17,7) 864 (17,8) 768 (18,7)
Unbekannt, n¢ (%) | 3.025(100) | 2.592 (100) | 2.600 (100) | 4.112 (100) | 5.646 (100) | 5.518 (100)
e chronisch 2.426 (80,2) | 2.116 (81,6) | 2.108 (81,1) | 3.385(82,3) | 4.644 (82,2) | 4.486 (81,3)
e akut 599 (19,8) 476 (18,4) 492 (18,9) 727 (17,7) | 1.002(17,8) | 1.032 (18,7)
Akute HCV-Infektionen gesamt
n4 (%)° 1.180 (19,8) | 840 (18,4) 901 (18,9) | 1.400(17,7) | 1.866(17,8) | 1.800 (18,7)
Mittelwert (%) 18,5

a: In den epidemiologischen Bulletins berichtete Fallzahlen.

b: Der Anteil akuter HCV-Infektionen unter den Féllen mit bekanntem Infektionsstadium ergibt sich aus: [Anzahl
akuter HCV-Infektionen (Bekanntes Infektionsstadium)/ (Anzahl akuter HCV-Infektionen (Bekanntes
Infektionsstadium) + Anzahl chronischer HCV-Infektionen (Bekanntes Infektionsstadium))] x 100.

c: Die geschitzte Anzahl akuter HCV-Infektionen unter den Féllen mit unbekanntem Infektionsstadium ergibt
sich aus: Geschitzte Anzahl akuter HCV-Infektion = Anzahl HCV-Infektionen (Unbekanntes Infektionsstadium)
x Anteil der akuten HCV-Infektionen (Bekanntes Infektionsstadium). Der hierfilir verwendete Prozentsatz
entspricht dem geméB Fulinote b berechneten Anteil akuter HCV-Infektionen (Bekanntes Infektionsstadium).

d: Die geschitzte Gesamtzahl akuter HCV-Infektionen ergibt sich aus der Addition der Anzahl akuter
HCV-Infektionen (Bekanntes Infektionsstadium) und der geschétzten Anzahl akuter HCV-Infektionen
(Unbekanntes Infektionsstadium).

e: Der Anteil akuter HCV-Infektionen an den HCV-Infektionen insgesamt ergibt sich aus: (Geschétzte

Gesamtzahl akuter HCV-Infektionen / HCV-Infektionen insgesamt) X 100.
HCV: Hepatitis-C-Virus ; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit der jeweiligen Auspriagung
Quelle: [3, 112-114, 116, 118, 120]

Die Anzahl der akuten HCV-Infektionen wurde, wie in Tabelle 3-8 dargestellt, iiber die
betrachteten Meldejahre gemittelt. Der so ermittelte Anteil von 18,5 % (Tabelle 3-8) wurde auf
die in Schritt I berechneten 7.255 Patienten ab 3 Jahren mit HCV-Infektion iibertragen.
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Im Jahr 2025 wiesen demnach insgesamt 1.342 Patienten ab 3 Jahren eine akute HCV-Infektion
auf (siche Tabelle 3-9).

Tabelle 3-9: Herleitung der GKV-Zielpopulation fiir das Jahr 2025 (Schritt 1 bis 2)

Schritt Quell Anteil Anzahl der Patienten
chn uetle (Unter-/Obergrenze) (Unter-/Obergrenze)®

Schritt 1

Patienten > 3 Jahre mit 122 7.255

HCV-Infektion [122] - (n.a)

Schritt 2

Patienten > 3 Jahre mit [112-114, 116, 118, 120, 18,5 % 1.342¢

akuter HCV-Infektion 122] (n.a.) (n. a.)

a: Die Anzahl der Patienten wurde kaufménnisch auf ganze Zahlen gerundet.
b: Mittlerer Anteil akuter HCV-Infektionen an allen neu gemeldeten HCV-Infektionen.

c: Mittlerer Anteil akuter HCV-Infektionen von 18,5 % angewendet auf die in Schritt 1 ermittelte Anzahl der
Patienten.

HCV: Hepatitis-C-Virus; n. a.: Nicht anwendbar
Quelle: Eigene Berechnung von AbbVie [3]

Schritt 3: Bildung einer Spanne anhand von Spontanheilungsrate, Transmissionsrisiko
und Mehrfachmeldungen

Ab Schritt 3 der Herleitung wird zur weiteren Abschiatzung der Zahl potenziell behandelbarer
HCV-Fille mit einer Spanne gearbeitet, da die verfiigbaren Daten mit Unsicherheit behaftet
sind. Fiir die Bildung der Spanne werden die drei zentralen Einflussgrof3en
(1) Spontanheilungswahrscheinlichkeit, (2) Transmissionsrisiko und (3) Mehrfachmeldungen
beriicksichtigt, die die Anzahl tatséchlich behandlungsrelevanter Infektionen unterschiedlich
beeinflussen. Die Verwendung eines unteren und oberen Schitzwerts erlaubt es, diese
Unsicherheiten transparent abzubilden, die Spannbreite plausibler Fallzahlen zu
berilicksichtigen und gleichzeitig eine robuste Grundlage fiir die weitere Herleitung
bereitzustellen.

Obergrenze - Unabhdngig von Spontanheilungsrate, Transmissionsrisiko und
Mehrfachmeldungen

Die Obergrenze umfasst alle akuten HCV-Fille ab einem Alter von 3 Jahren, unabhidngig von
der individuellen Wahrscheinlichkeit einer Spontanheilung dem Transmissionsrisiko oder
Mehrfachmeldungen. Sie dient als theoretisches Maximum der potenziell behandelbaren Fille.
Da verschiedene Patientengruppen Kontraindikationen gegen Glecaprevir/Pibrentasvir
aufweisen, deren Anzahl nicht eindeutig quantifizierbar ist, stellt diese Obergrenze eine
Uberschitzung dar [1, 2]. Die genauen Anteile lassen sich nicht quantifizieren, es wird
allerdings angenommen, dass diese nur geringe Auswirkungen auf die Grofe der
Zielpopulation haben.
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Untergrenze - Beriicksichtigung von Spontanheilungsrate, Transmissionsrisiko und
Mehrfachmeldungen

Die Untergrenze bildet die Gruppe von Patienten mit einer akuten HCV -Infektion, die geméaf
aktuellen Leitlinienempfehlungen direkt behandelt werden sollten. Dazu zdhlen Personen ohne
eine hohe Wahrscheinlichkeit fiir eine Spontanheilung und solche mit erhdhtem
Ubertragungsrisiko [126]. Patienten, die gemiB Leitlinienempfehlungen nicht fiir eine
Behandlung in der akuten Infektionsphase infrage kommen, wurden in diesem Schritt der
Herleitung aus der Zielpopulation herausgerechnet.

Bei Patienten mit akuter HCV-Infektion mit hoher Wahrscheinlichkeit fiir eine Spontanheilung
und niedrigem Transmissionsrisiko kann mit der Behandlung gewartet und die Serokonversion
beobachtet werden. Wenn die RNA nicht innerhalb von 4 Wochen um 2 log10-Stufen abfallt
oder nach 12 Wochen noch vorhanden ist, gilt die Erkrankung als chronifiziert und
behandlungsbediirftig [126].

Die Anzahl der Patienten mit akuter HCV-Infektion, die eine niedrige Wahrscheinlichkeit fiir
eine Spontanheilung durch spontane Viruselimination und gleichzeitig ein hohes
Transmissionsrisiko aufweisen, wird nachfolgend quantifiziert. Hierbei wird ausgehend von
den Angaben des RKI im Epidemiologischen Bulletin von einer Spontanheilungsrate von
30,0 % ausgegangen [120]. Zudem wurde ein Anteil von 13,3 % der Patienten mit hohem
Transmissionsrisiko angenommen. Das Transmissionsrisiko wurde ndherungsweise anhand der
vom RKI beschriebenen Ubertragungswege bestimmt. Fiir Fille, in denen ein Ubertragungsweg
mit bekannter hoher Infektionswahrscheinlichkeit vorlag, wurde ein hohes Transmissionsrisiko
angenommen. Dies Dbetraf insbesondere folgende Expositionsarten: intravendser
Drogenkonsum, Piercing oder Tattoo, sexuelle Kontakte zwischen Mannern (MSM) sowie
berufliche Exposition. Als Basis dienten alle gemeldeten Félle von HCV-Infektionen im
Jahr 2024 [120]. Diese Vorgehensweise ist mit Unsicherheit behaftet, stellt aber unter
Beriicksichtigung der offentlich verfligbaren Informationen die bestmdgliche verfiigbare
Annéherung fiir das Transmissionsrisiko dar. Im Umkehrschluss wird davon ausgegangen, dass
86,7 % der Patienten ein niedriges Transmissionsrisiko aufweisen. Um den Anteil der Patienten
zu bestimmen, die nicht beide Kriterien gleichzeitig erfiillen, wird folgende Formel verwendet:

1-(0,3x0,867)=1-0,26=0,74

Das bedeutet, dass 74,0 % der Patienten mindestens eines der beiden Kriterien nicht erfillt.
Wird der Anteilswert von 74,0 % auf die in Schritt 2 ermittelte Anzahl von Patienten ab
3 Jahren mit akuter HCV-Infektion angewendet, ergibt sich daraus eine Anzahl von
993 Patienten ab 3 Jahren mit akuter HCV-Infektion, niedriger Spontanheilungs-
wahrscheinlichkeit und hohem Transmissionsrisiko (siche Tabelle 3-10).

Zusitzlich wird zur Bildung der Untergrenze die Rate an Mehrfachmeldungen berticksichtigt.

Eine Analyse des RKI ergab, dass es bei 0,0—4,0 % der Meldefélle um Personen-Dubletten
innerhalb der Gesundheitsdmter handelte [115]. Dies wird bei der Berechnung der Unter- und
Obergrenze der Patienten in der Zielpopulation beriicksichtigt.
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Folglich ergeben sich insgesamt 953—1.342 Patienten ab 3 Jahren mit akuter HCV-Infektion,
die in das neue Anwendungsgebiet von Glecaprevir/Pibrentasvir fallen (siche Tabelle 3-10).

Die Gegeniiberstellung beider Werte erlaubt eine geeignete Einschétzung des tatsédchlichen
Behandlungsbedarfs unter Beriicksichtigung epidemiologischer Unsicherheiten und
individueller Krankheitsverlaufe.

Tabelle 3-10: Herleitung der GK'V-Zielpopulation fiir das Jahr 2025 (Schritt 1 bis 3)

Schritt 1 Anteil Anzahl der Patienten
chnt Quelle (Unter-/Obergrenze) (Unter-/Obergrenze)?
Schritt 1

Patienten > 3 Jahre mit [122]° 7.255
HCV-Infektion ) (n. a.)

Schritt 2

Patienten > 3 Jahre mit [112-114, 116, 118, 120, 18,5 %" 1.342¢

akuter HCV-Infektion 122] (n.a.) (n. a.)

Schritt 3

3a: Patienten > 3 Jahre

mit akuter

HCV-Infektion und

niedriger [120] n. a. 1.168
Spontanheilungs- (74,0-100,0 %) (993-1.342)¢
wahrscheinlichkeit und

hohem

Transmissionsrisiko

3b: Anteil der 115 n. a. 1.148
Mehrfachmeldungen [115] (0,040 %) (953-1.342)°

a: Die Anzahl der Patienten wurde kaufménnisch auf ganze Zahlen gerundet.
b: Mittlerer Anteil akuter HCV-Infektionen an allen neu gemeldeten HCV-Infektionen.

c: Mittlerer Anteil akuter HCV-Infektionen von 18,5 % angewendet auf die in Schritt 1 ermittelte Anzahl der
Patienten.

d: Spanne von 74,0—100,0 % angewendet auf die in Schritt 2 ermittelte Anzahl der Patienten.
e: Spanne von 0,0-4,0 % angewendet auf die in Schritt 3a ermittelte Unter- und Obergrenze.
HCV: Hepatitis-C-Virus; n. a.: Nicht anwendbar

Quelle: Eigene Berechnung von AbbVie [3]

Schritt 4: GKV-Patienten mit akuter HCV-Infektion > 3 Jahre

Bei der Bestimmung des Anteils gesetzlich versicherter Patienten ist es methodisch sinnvoll,
die Gesamtzahl der GKV-Mitglieder als BezugsgroB3e zu verwenden, ohne die Altersgruppe der
unter 3-Jahrigen herauszurechnen. Eine genaue Ermittlung ohne die Altersgruppe 0—2 Jahre ist
mangels 6ffentlich zugénglicher, entsprechend differenzierter Statistiken nicht direkt moglich.
Eine ndherungsbasierter Berechnungsansatz wiirde die Unsicherheit der Berechnung deutlich
erhohen.
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Zur Herleitung des Anteils der Patienten, der gesetzlich versichert ist, wurden die Angaben
gemidll Bundesministerium flir Gesundheit (BMG) und die Angaben zur deutschen
Gesamtbevolkerung gemal Destatis herangezogen. Der Bevolkerungsstand betrug laut Destatis
im Jahr 2026 in Deutschland 83.284.000 Einwohner (Variante 2 der
Bevolkerungsvorausberechnung) [134]. Die Anzahl GKV-Mitglieder betrug im Mai 2026
gemill BMG 74.560.409 Personen [15]. Auf Basis dieser Daten wurde der Anteil der Personen
in der GKV bezogen auf die Gesamtbevolkerung in Deutschland mit 89,5 % ermittelt. Von den
in Schritt 3 ermittelten 1.148 Patienten waren im Jahr 2026 demzufolge 853-1.201 Patienten in
die GKV-Zielpopulation von Glecaprevir/Pibrentasvir im neuen Anwendungsgebiet (Tabelle
3-11).

Tabelle 3-11: Herleitung der GKV-Zielpopulation fiir das Jahr 2025 (Schritt 1 bis 4)

Schritt Quell Anteil Anzahl der Patienten
chrt uetle (Unter-/Obergrenze) (Unter-/Obergrenze)*

Schritt 1
Patienten > 3 Jahre mit 1227 7.255
HCV-Infektion [122] ) (n.a)
Schritt 2
Patienten > 3 Jahre mit [112-114, 116, 118, 120, 18,5 %P 1.342¢
akuter HCV-Infektion 122] (n. a.) (n. a.)
Schritt 3
3a: Patienten > 3 Jahre
mit akuter
HCV-Infektion und
niedriger 120 n. a. 1.168
Spontanheilungs- [120] (74,0-100,0 %) (993-1.342)¢
wahrscheinlichkeit und
hohem
Transmissionsrisiko
3b: Anteil der [115] n. a. 1.148
Mehrfachmeldungen (0,0-4,0 %) (953-1.342)°
Schritt 4
GKV-Patienten mit o
akuter HCV-Infektion [15, 134] 89,5 % 1.027 ¢
> 3 Jahre (n.a.) (853-1.201)

a: Die Anzahl der Patienten wurde kaufménnisch auf ganze Zahlen gerundet.
b: Mittlerer Anteil akuter HCV-Infektionen an allen neu gemeldeten HCV-Infektionen.

c: Mittlerer Anteil akuter HCV-Infektionen von 18,5 % angewendet auf die in Schritt 1 ermittelte Anzahl der
Patienten.

d: Spanne von 74,0-100,0 % angewendet auf die in Schritt 2 ermittelte Anzahl der Patienten.
e: Spanne von 0,0-4,0 % angewendet auf die in Schritt 3a ermittelte Unter- und Obergrenze.

f: Anteil von 89,5 % in der GKV versicherten Personen angewendet auf die in Schritt 3b ermittelte Unter- und
Obergrenze.

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; HCV: Hepatitis-C-Virus; n. a.: Nicht anwendbar
Quelle: Eigene Berechnung von AbbVie [3]
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Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich der
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation innerhalb der néichsten fiinf Jahre zu erwarten
sind. Verwenden Sie hierzu, soweit méglich, eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Verschiedene Faktoren konnten in den kommenden Jahren zu einer Verdnderung der Pravalenz
und Inzidenz von HCV-Infektionen fiihren und damit auch die Anzahl der GKV-Patienten in
der Zielpopulation beeinflussen.

Es wird davon ausgegangen, dass in den folgenden 5 Jahren die Zahl der neu mit HCV
infizierten Personen in Deutschland riickldufig sein wird. Ein Riickgang von Inzidenz und
Priavalenz ist vor allem aufgrund des fritheren Einsatzes von DAA in der Erkrankung zu
erwarten. Mit der Zulassung von Glecaprevir/Pibrentasvir fiir die Behandlung der akuten
HCV-Infektion kénnen nun auch neu infizierte Patienten zeitnah mit hohen Erfolgschancen
behandelt werden. Diese Patienten werden nicht nur von ihrer HCV -Infektion geheilt, sondern
sind nach Erreichen einer SVR auch nicht mehr infektios und kénnen die Erkrankung nicht
weitergeben. Dariiber hinaus fithren verstirkte Screening-Mallnahmen, gezielte und
zunechmende Sensibilisierung von Risikogruppen dazu, dass bestehende Infektionen frither
erkannt und behandelt werden konnen. In der Folge ist mit einer Reduktion der Neuinfektionen
und des allgemeinen Infektionsrisikos zu rechnen. Eine in den kommenden Jahren sinkende
Privalenz in der Gesamtbevolkerung kann zu einer geringeren Anzahl an HCV -infizierten
Schwangeren fiihren und somit auch die Inzidenz bei Kindern reduzieren. Prophylaktische
MafBnahmen wie z. B. das Testen von Blut- und Plasmaspenden auf HCV tragen zusitzlich zur
Reduktion des Infektionsrisikos bei.

Es liegen keine Prognosen fiir Inzidenz und Privalenz der akuten HCV-Infektion in der
verfligbaren Literatur vor. Aufgrund dessen werden die Daten zur beobachtbaren Verdnderung
iiber die Meldejahre 2019 bis 2024 gemidBl der RKI-Meldedaten fiir eine Prognose
herangezogen. Anhand dieser Daten ldsst sich insgesamt iiber die Jahre 2019 bis 2024 eine
leicht riicklaufige Entwicklung erkennen, besonders bei den Anteilen akuter HCV-Infektionen
an den gesamt gemeldeten Fallzahlen [116, 119, 120]. Basierend auf diesen Daten wurde die
jéhrliche Verdnderung gegeniiber dem jeweiligen Vorjahr ermittelt und eine mittlere jéhrliche
negative Wachstumsrate berechnet (Tabelle 3-12).
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Tabelle 3-12: Entwicklung des Anteils akuter HCV-Infektionen der Meldejahre 2019 bis 2024

Jahr Anteil der akuten HCV-Infektionen® Verinderung zum Vorjahr
2019 19,82 %
2020 18,36 % -1,46 %
2021 18,94 % +0,58 %
2022 17,68 % -1,26 %
2023 17,76 % +0,08 %
2024 18,70 % +0,95 %
Mittelwert -0,22 %
a: Prozentualer Anteil der akuten HCV-Infektionen berechnet anhand der in den epidemiologischen Bulletins
berichteten Fallzahlen.
HCV: Hepatitis-C-Virus
Quelle: Eigene Berechnung von AbbVie [3]

Anhand der in Tabelle 3-12 dargestellten Informationen kann im Mittel mit einem jéhrlichen
Riickgang des Anteils der akuten HCV-Infektionen um 0,22 % gerechnet werden. Es handelt
sich hierbei um die beste Nédherung der zukiinftigen Entwicklung auf Basis der aktuell
verfligbaren Information.

Eine belastbare Prognose der zukiinftigen Entwicklung ist aufgrund der begrenzten Datenbasis
und moglicher Verzerrungen durch Sondereffekte bzw. einmalige Ereignisse einzelner Jahre,
u.a. der COVID-19-Pandemie sowie migrationsbedingter Einfliisse, nicht moglich; die
Entwicklung kann daher lediglich deskriptiv dargestellt werden.

Gemdl den Meldedaten des RKI zeigt die Darstellung der nach Infektionsstadium
differenzierten HCV-Meldungen fiir den Zeitraum 2014 bis 2024, dass die absolute Anzahl der
als akut eingestuften HCV-Infektionen iiber die Meldejahre hinweg nur geringfiigig schwankt
und insgesamt auf einem vergleichbaren Niveau verbleibt (sieche Abbildung 3-2) [120]. Der im
Zeitverlauf sinkende relative Anteil akuter HCV-Infektionen an der Gesamtzahl aller
Meldungen ist dabei nicht Ausdruck eines Riickgangs akuter HCV-Infektionen, sondern
resultiert aus den seit dem Jahr 2017 sukzessive eingefiihrten Anderungen des Meldesystems —
insbesondere der Ausweitung der Meldepflicht auf alle Labornachweise unabhidngig vom
klinischen Stadium (IfSG-Novellierung 2017), der Umstellung auf das DEMIS seit dem
Jahr 2022 sowie der Einfithrung des Hepatitis-B/C-Screenings im Rahmen des ,,Check-up 35"
seit dem Jahr 2021 [120]. Diese Faktoren haben zu einem deutlichen Anstieg der
Gesamtfallzahlen gefiihrt, der sich vorwiegend auf chronische und stadienunbekannte Félle
erstreckt und damit den rechnerischen Anteil akuter HCV-Infektionen reduziert [111, 120]. Vor
dem Hintergrund dieser Entwicklungen ist die Aussagekraft fiir zukiinftige Trends jedoch
eingeschrankt.
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
aufdas sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie gegebenenfalls zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmaf3 des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-13: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Bezeichnung der
Therapie Patientengruppe mit Ausmal des Anzahl der Patienten
(zu bewertendes therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens in der GKV
Arzneimittel) Zusatznutzen
Glecaprevir/Pibrentasvir | Erwachsene und Kinder ab einem Es wird kein 1.027
Alter von 3 Jahren mit akuter Zusatznutzen (853-1.201)
HCV-Infektion beansprucht
GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; HCV: Hepatitis-C-Virus

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Fiir Glecaprevir/Pibrentasvir wird in der in Abschnitt 3.2.4 hergeleiteten, hier relevanten
Zielpopulation kein Zusatznutzen beansprucht. Glecaprevir/Pibrentasvir weist ein giinstiges
Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil auf, unter anderem aufgrund der pangenotypisch hohen
SVR-Raten und der insgesamt sehr guten Vertriglichkeit.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern Sie das Vorgehen zur ldentifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine
offiziellen Quellen verfiigbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen
bei der Datengewinnung und Auswertung erforderlich (unter anderem Konkretisierung der
Fragestellung, Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [unter anderem Umfang
und Ursprung der Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien],
Patientenrekrutierung, Methode der Datenauswertung, Reprdsentativitdt), die eine Beurteilung
der Qualitit und Reprdsentativitdt der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte
orientieren Sie sich im Falle einer Sekunddrdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der
Leitlinien Gute Praxis Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an
STROSA, dem Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.
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Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise
Publikationen beriicksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Recherche durchgefiihrt wurde, soll
eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an die
Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe

Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Recherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen
Recherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung fiir die Abschnitte 3.2.1 und
3.2.2 im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Im Falle einer (hier optionalen) systematischen bibliografischen Recherche soll das Datum der
Recherche nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des nationalen Dossiers
mafigeblichen Zeitpunkt liegen. Wird auf die Recherche im EU-Dossier durch Verweis Bezug
genommen und liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei Monate vor dem fiir die
Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche zu aktualisieren. Die
aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

In den Fillen, in denen keine neuen Quellen identifiziert werden, kann auf das
Rechercheergebnis im EU-Dossier verwiesen werden. Sofern neue Quellen identifiziert werden,
sind die neuen Erkenntnisse entsprechend der Vorgaben aufzuarbeiten.

Fir die Beschreibung des Krankheitsbildes und des therapeutischen Bedarfs wurde
medizinisch-wissenschaftliche Fachliteratur herangezogen. Zudem wurden internationale und
national anerkannte Leitlinien und Behandlungsempfehlungen herangezogen.

Die Darstellung der weltweiten epidemiologischen Situation basiert auf Verod ffentlichungen der
WHO sowie einer orientierenden bibliografischen Recherche.

Die Bestimmung bzw. Abschétzung der epidemiologischen Daten der HCV-Infektion in
Deutschland basieren auf Abfragen der SurvStat@RKI 2.0-Anwendung zu Fallmeldungen an
das RKI seit dem Jahr 2019 (Abfragezeitpunkt: 08. Juni 2026, Meldeweg: iiber Gesundheitsamt
und Landesstelle, Referenzdefinition: Ja, Meldepflicht: gemal3 IfSG, Krankheit: Hepatitis C,
Erreger: HCV, Datenstand zur Anzeige: jiingst publizierter), sowie auf den Verdffentlichungen
des RKI in epidemiologischen Bulletins.

Weiterhin wurden Destatis-Daten zur Gesamtbevolkerung in Deutschland sowie Informationen
des BMG zum Versichertenstatus in der GKV verwendet. Dariiber hinaus wurde ausgewdihlte
Literatur beriicksichtigt.

Glecaprevir/Pibrentasvir (Maviret®) Seite 55 von 123



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 16.07.2026

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.2.1 bis 3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

Sollten zu den Nachweisen aus dem EU-Dossier, die Grundlage der Nutzenbewertung nach
§ 35a SGB V sein sollen, in den Abschnitten 3.2.1 und 3.2.2 Quellen im EU-Dossier hinterlegt
sein, ist auf diese zu verweisen. Hierfiir sind die Vorgaben zur Aufbereitung von Verweisen in
Modul 5 in den Abschnitten 1.3 und 4.1 des Dokumentes zur Erstellung und Einreichung eines
Dossiers (Anlage I1.1) zu beachten.
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3.3 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-23 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind in den entsprechenden Abschnitten von Modul 3 sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen Bundesausschuss als zweckméBige
Vergleichstherapie bestimmten Therapien/Therapieoptionen anzugeben. Dies schlieft auch
Angaben zur zulassungsiiberschreitenden Anwendung von Arzneimitteln ein, sofern diese
ausnahmsweise als zweckmilige Vergleichstherapie oder Teil der zweckmiBigen
Vergleichstherapie bestimmt wurden.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, nach welchem Behandlungsmodus (zum
Beispiel kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmdpfige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Geben Sie die Anzahl der
Behandlungen pro Patient pro Jahr und die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen an.
Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl der Behandlungen pro
Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung. Falls eine Therapie linger als ein
Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben
werden. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
beziehungsweise Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, zum Beispiel 12 Wochen versus 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint,
dass unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, zum Beispiel 12 bis 15 Wochen. Die
Angaben sind fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine
Behandlungssituation keine eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine
Zeitspanne, dann ist die jeweilige Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren
Berechnungen zu verwenden. Wenn aus der Fachinformation keine maximale
Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen,
ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, zum Beispiel maximal mogliche Anzahl der Zyklen
pro Jahr. Sofern als zweckmdfige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfiigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die Angaben zum Behandlungsmodus anhand
geeigneter Quellen zu begriinden. Die Behandlung ist in diesen Fillen grundsdtzlich fiir ein
Jahr anzusetzen. Ausnahmen sind zu begriinden.
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Tabelle 3-14: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaBige Vergleichstherapie)

3 Jahren mit akuter

HCV-Infektion GT 1-6
ohne Zirrhose oder mit
kompensierter Zirrhose

Bezeichnung Bezeichnung der Behandlungs | Anzahl Be- Behandlungs- Behandlungs-
der Therapie Population -modus handlungen | dauer je tage pro
(zu bewertendes | beziehungsweise pro Patient Behandlung in | Patient pro
Arzneimittel, Patientengruppe pro Jahr Tagen Jahr
zweckmiiige (gegebenen- | (gegebenenfalls | (gegebenen-
Vergleichs- falls Spanne) | Spanne) falls Spanne)
therapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Glecaprevir/ Erwachsene und Kinder | 1 x tiglich 56 1 56
Pibrentasvir ab einem Alter von 8 Wochen

3 Jahren mit akuter

HCV-Infektion GT 1-6

ohne Zirrhose oder mit

kompensierter Zirrhose
Zweckmiflige Vergleichstherapie®
Ledipasvir/ Erwachsene und Kinder | 1 x tdglich 84 1 84
Sofosbuvir® ab einem Alter von 12 Wochen

3 Jahren mit akuter

HCV-Infektion GT 1, 4,

5, oder 6 ohne

Zirrhose® ¢

Erwachsene und Kinder | 1 x tdglich 168 1 168

ab einem Alter von 24 Wochen

3 Jahren mit akuter

HCV-Infektion GT 1, 4,

5, oder 6 mit

kompensierter Zirrhose®
Sofosbuvir/ Erwachsene und Kinder | 1 x tiglich 84 1 84
Velpatasvir® ab einem Alter von 12 Wochen

Wenn eine Behandlung linger als ein Jahr, aber nicht dauerhaft durchgefiihrt werden muss und sich die Behandlung
zwischen den Jahren unterscheidet, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Angaben dann pro
Patient sowohl fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer zu jeder Patientengruppe erfolgen.

a: Die dargestellten Arzneimittel der ZVT sind im zu bewertenden Anwendungsgebiet der akuten HCV-Infektion
nicht zugelassen. Die Angaben wurden daher aus den Fachinformationen zur Behandlung der chronischen
HCV-Infektion abgleitet und auf die akute Situation iibertragen. Fiir die Behandlung der akuten HCV-Infektion
werden dieselben Therapieregime wie fiir die initiale Behandlung der chronischen HCV-Infektion empfohlen. Da
der Einsatz von nicht zugelassenen Therapieoptionen medizinisch notwendig ist, gilt die zulassungsiiberschreitende
Anwendung im vorliegendem Anwendungsgebiet als Therapiestandard.

b: Gemil Fachinformation kénnen Ledipasvir/Sofosbuvir und Sofosbuvir/Velpatasvir zur Behandlung der
chronischen HCV-Infektion in Kombination mit Ribavirin eingesetzt werden. Aufgrund aktueller Leitlinien und
klinischer Praxis wird Ribavirin jedoch nur noch in Ausnahmefillen verwendet (z. B. bei komplexen
Therapiesituationen) und findet daher nachfolgend keine Berticksichtigung.

c: Bei therapienaiven Patienten mit einer chronischen HCV-Infektion vom Genotyp 1 ohne Zirrhose kann eine
Behandlung mit Ledipasvir/Sofosbuvir ohne Ribavirin iiber eine Dauer von 8 Wochen in Betracht gezogen werden.
Daraus ergibt sich eine Anzahl von 56 Behandlungen pro Jahr.
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Bezeichnung Bezeichnung der Behandlungs | Anzahl Be- Behandlungs- Behandlungs-
der Therapie Population -modus handlungen dauer je tage pro

(zu bewertendes | beziehungsweise pro Patient Behandlung in | Patient pro
Arzneimittel, Patientengruppe pro Jahr Tagen Jahr
zweckmiilige (gegebenen- | (gegebenenfalls | (gegebenen-
Vergleichs- falls Spanne) | Spanne) falls Spanne)
therapie)

d: Bei Patienten nach Lebertransplantation ohne Zirrhose, wenn Ribavirin nicht in Frage kommt oder eine
Ribavirin-Unvertrédglichkeit besteht, sowie bei Patienten mit kompensierter Zirrhose und geringem Risiko einer
klinischen Krankheitsprogression, kann eine Behandlung mit Ledipasvir/Sofosbuvir ohne Ribavirin iiber eine
Dauer von 12 Wochen in Betracht gezogen werden. Dies wird nicht als Regelfall angesehen.

e: Bei Patienten nach Lebertransplantation mit kompensierter Zirrhose, wenn Ribavirin nicht infrage kommt oder
eine Ribavirin-Unvertrdglichkeit besteht, kann eine Behandlung mit Ledipasvir/Sofosbuvir ohne Ribavirin iiber
eine Dauer von 24 Wochen in Betracht gezogen werden.

GT: Genotyp; HCV: Hepatitis-C-Virus; ZVT: ZweckmiBige Vergleichstherapie

Quelle: [1, 2, 6-9]

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.

In Tabelle 3-14 ist der Behandlungsmodus, die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr
sowie die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen fiir das zu bewertende Arzneimittel und
die ZVT dargestellt. Die angegebenen Behandlungsmodi und Behandlungsdauern wurden auf
Basis der jeweiligen Fachinformationen abgeleitet. Im Folgenden werden die Angaben ndher
erldutert. Es werden nur die Behandlungsmodi und Behandlungsdauern des Regelfalls
betrachtet. Patientenindividuelle Anpassungen, z.B. aufgrund von HCV-Genotyp oder
Komorbidititen, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
berticksichtigt.

Zu bewertendes Arzneimittel

Glecaprevir/Pibrentasvir

Das vorliegende Dossier bezieht sich auf Glecaprevir/Pibrentasvir zur Behandlung von
Erwachsenen, Jugendlichen (12 bis 17 Jahre) und Kindern (>3 bis 11 Jahre, 12 bis <45 kg)
mit akuter HCV-Infektion. Daher wird nachfolgend zwischen verschiedenen
Patientenpopulationen differenziert, die sich hinsichtlich Alter, Zirrhosestatus und Gewicht
unterscheiden.

Die Dauer der Behandlung der akuten HCV-Infektion mit Glecaprevir/Pibrentasvir betrigt
unabhingig vom HCV-Genotyp, Zirrhosestatus und Alter gemifl Fachinformation 8 Wochen.
Die Gabe von Glecaprevir/Pibrentasvir erfolgt einmal téglich oral zu einer Mahlzeit [1, 2]. Es
konnen 100 mg/40 mg Filmtabletten oder 50 mg/20 mg Granulat-Beutel verabreicht werden.
Glecaprevir/Pibrentasvir in iiberzogener Granulatform ist fiir Kinder im Alter von 3 bis
11 Jahren mit einem Korpergewicht von > 12 kg bis < 45 kg bestimmt. Da die Formulierungen
ein unterschiedliches pharmakokinetisches Profil aufweisen, sind die Tabletten und das
tiberzogene Granulat nicht austauschbar. Daher ist ein vollstindiger Behandlungszyklus mit
derselben Formulierung erforderlich [1, 2].
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GemilB Fachinformation richtet sich die empfohlene tdgliche Dosis nach dem Alter und
Korpergewicht (siehe Tabelle 3-15).

Tabelle 3-15: Dosierung von Glecaprevir/Pibrentasvir in Abhdngigkeit von Altersgruppe und
Korpergewicht

Zielgruppe Dosierung von Glecaprevir/Pibrentasvir

Granulat

Kinder im Alter von 3 bis 11 Jahren
>12-<20kg

150 mg/60 mg
(3 Granulat-Beutel a 50 mg/20 mg)

Kinder im Alter von 3 bis 11 Jahren 200 mg/80 mg

>20-<30kg (4 Granulat-Beutel a 50 mg/20 mg)
Kinder im Alter von 3 bis 11 Jahren 250 mg/100 mg

>30-<45kg (5 Granulat-Beutel a 50 mg/20 mg)
Filmtabletten
Erwachsene, Jugendliche im Alter von 12 Jahren und alter 300 mg/120 mg

oder Kinder mit einem Koérpergewicht von mindestens 45 kg | (3 Tabletten a 100 mg/40 mg)
Quelle: [1, 2]

ZweckmiiBige Vergleichstherapie

Die nachfolgend dargestellten Informationen basieren auf den Fachinformationen der
zugelassenen Arzneimittel fiir die Behandlung der chronischen HCV-Infektion. Es ist darauf
hinzuweisen, dass diese Arzneimittel der ZVT im zu bewertenden Anwendungsgebiet der
akuten HCV-Infektion nicht zugelassen sind. Fiir die Behandlung der akuten HCV-Infektion
werden dieselben Therapieregime wie flir die initiale Behandlung der chronischen
HCV-Infektion empfohlen. Da der Einsatz von nicht zugelassenen Therapieoptionen
medizinisch notwendig ist, gilt die zulassungsiiberschreitende Anwendung im vorliegenden
Anwendungsgebiet als Therapiestandard. Die Angaben wurden daher aus den
Fachinformationen zur chronischen HCV-Infektion abgeleitet und auf das Anwendungsgebiet
der akuten HCV-Infektion iibertragen.

Ledipasvir/Sofosbuvir

Die Dauer der Behandlung der chronischen HCV-Infektion mit Ledipasvir/Sofosbuvir ist
gemifl Fachinformation abhidngig vom HCV-Genotyp und dem Zirrhose-Status. Fiir
Erwachsene, Kinder und Jugendliche ab einem Alter von 3 Jahren mit chronischer
HCV-Infektion vom HCV-Genotyp 1, 4, 5, oder 6 ohne Zirrhose betrdgt die Behandlungsdauer
12 Wochen. Fiir Patienten mit kompensierter Zirrhose erfolgt die Behandlung iiber eine Dauer
von 24 Wochen [6, 7]. Die Angaben werden auf das Anwendungsgebiet der akuten
HCV-Infektion libertragen.

Gemdll Fachinformation kann wunter spezifischen Voraussetzungen eine verkiirzte
Behandlungsdauer erwogen werden (vgl. Abschnitt 4.2 bzw. 5.1).
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Fiir therapienaive Patienten mit einer Infektion vom HCV-Genotyp 1 ohne Zirrhose, kann
gemal Fachinformation eine Behandlungsdauer von 8 Wochen in Betracht gezogen werden.

Bei Patienten mit kompensierter Zirrhose und einem geringen Risiko einer klinischen
Krankheitsprogression, die nachfolgend Optionen fiir eine Wiederbehandlung haben, kann eine
Behandlungsdauer von 12 Wochen in Betracht gezogen werden.

Bei Patienten nach Lebertransplantation ohne Zirrhose bzw. mit kompensierter Zirrhose und
fiir die Ribavirin nicht in Frage kommt oder bei denen eine Ribavirin-Unvertréglichkeit besteht,
kann eine Behandlung mit Ledipasvir/Sofosbuvir ohne Ribavirin liber eine Dauer von 12 bzw.
24 Wochen in Betracht gezogen werden.

Diese Optionen stellen jedoch eine Ausnahme dar und werden in der Regelversorgung nicht als
Standard betrachtet. Aus Griinden der Vollstandigkeit werden sie hier erwihnt, finden aber in
den nachfolgenden Ausfiihrungen keine weitere Beriicksichtigung.

Die Gabe von Ledipasvir/Sofosbuvir erfolgt einmal tdglich oral unabhéngig von einer Mahlzeit.
Je nach bendtigter Dosierung kénnen 90 mg/400 mg oder 45 mg/200 mg Filmtabletten
verabreicht werden. Zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen ab 3 Jahren, die
Schwierigkeiten haben, Filmtabletten zu schlucken, steht eine Granulatformulierung zur
Verfliigung, mit 45mg/200 mg bzw. 33,75 mg/150 mg Granulat-Beuteln. GemaB
Fachinformation richtet sich die empfohlene tiagliche Dosis nach dem Alter und Korpergewicht
(siehe Tabelle 3-16).

Tabelle 3-16: Dosierung von Ledipasvir/Sofosbuvir in Abhéngigkeit von Altersgruppe und
Korpergewicht?

Zielgruppe Dosierung von Ledipasvir/Sofosbuvir

Granulat

Kinder und Jugendliche ab einem Alter von 3 Jahren 33,75 mg/150 mg
<17kg (1 Granulat-Beutel a 33,75 mg/150 mg)

Kinder und Jugendliche ab einem Alter von 3 Jahren mit 45 mg/200 mg

Schluckbeschwerden (1 Granulat-Beutel a 45 mg/200 mg)
>17-<35kg

Kinder und Jugendliche ab einem Alter von 3 Jahren mit 90 mg/400 mg

Schluckbeschwerden (2 Granulat-Beutel a 45 mg/200 mg)
>35kg
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Zielgruppe Dosierung von Ledipasvir/Sofosbuvir
Filmtabletten
Kinder und Jugendliche ab einem Alter von 3 Jahren 45 mg/200 mg
>17-<35kg (1 Tablette a 45 mg/200 mg)
Kinder und Jugendliche ab einem Alter von 3 Jahren 90 mg/400 mg
>35kg (1 Tablette a 90 mg/400 mg
B oder
2 Tabletten a 45 mg/200 mg)
Erwachsene 90 mg/400 mg
(1 Tablette a 90 mg/400 mg)

a: Das dargestellte Arzneimittel ist im zu bewertenden Anwendungsgebiet der akuten HCV-Infektion nicht
zugelassen. Die Angaben wurden daher aus der Fachinformationen zur Behandlung der chronischen
HCV-Infektion abgleitet und auf die akute Situation iibertragen.

Es wurde jeweils die wirtschaftlichste Option dargestellt.
HCV: Hepatitis-C-Virus
Quelle: [6, 7]

GemiB Fachinformation ist ebenfalls eine Kombinationstherapie von Ledipasvir/Sofosbuvir
mit Ribavirin zur Behandlung von Patienten mit chronischer HCV -Infektion mit Genotyp 1, 4,
5 oder 6 und kompensierter Zirrhose oder nach Lebertransplantation zugelassen. Bei einer
HCV-Infektion vom Genotyp 3 ist ausschlieBlich die Anwendung von Ledipasvir/Sofosbuvir
in Kombination mit Ribavirin zugelassen. Diese ist aber gemiR Fachinformation nur bei
Patienten mit einem hohen Risiko einer klinischen Krankheitsprogression und ohne alternative
Behandlungsoptionen in Betracht zu ziehen [6, 7]. Der Einsatz der Kombination mit Ribavirin
erfolgt in der klinischen Praxis nur noch in Ausnahmefillen, z. B. bei schwierigen
Therapiesituationen (mehrfach vorbehandelte Patienten oder Resistenzen) oder bestimmten
Genotyp- oder Zirrhose-Konstellationen, wenn eine zusétzliche antivirale Verstarkung notig
ist. Insgesamt stellt die Kombinationstherapie somit keine regelhafte Anwendung im
Behandlungsalltag dar. Der G-BA hat diese Option aus diesem Grund nicht in die festgelegte
ZVT aufgenommen [5]. Eine Kombinationstherapie bestehend aus Ledipasvir/Sofosbuvir mit
Ribavirin wird daher auch in allen nachfolgenden Darstellungen zum Verbrauch sowie den
Kosten nicht beriicksichtigt. Diese Berechnungen konnen jedoch dem von AbbVie erstellten
Dokument zur Herleitung der Kosten entnommen werden [3].

Sofosbuvir/Velpatasvir

Die Dauer der Behandlung der chronischen HCV-Infektion mit Sofosbuvir/Velpatasvir betrigt
gemifl Fachinformation fiir Patienten ab einem Alter von 3 Jahren, unabhédngig vom
HCV-Genotyp 12 Wochen [8, 9]. Die Angaben werden auf das Anwendungsgebiet der akuten
HCV-Infektion libertragen.

Die empfohlene Gabe von Sofosbuvir/Velpatasvir erfolgt einmal tiglich oral, unabhingig von
einer Mahlzeit. Je nach bendtigter Dosierung kénnen 400 mg/100 mg oder 200 mg/50 mg
Filmtabletten verabreicht werden.
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Zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen ab 3 Jahren, die Schwierigkeiten haben,
Filmtabletten zu schlucken, steht eine Granulatformulierung zur Verfligung, mit 200 mg/50 mg
bzw. 150 mg/37,5 mg Granulat-Beuteln.

Gemadl Fachinformation richtet sich die empfohlene tégliche Dosis nach dem Alter und
Korpergewicht (siehe Tabelle 3-17).

Tabelle 3-17: Dosierung von Sofosbuvir/Velpatasvir in Abhidngigkeit von Altersgruppe und

Korpergewicht?

Zielgruppe

Dosierung von Sofosbuvir/Velpatasvir

Granulat

Kinder und Jugendliche ab einem Alter von 3 Jahren
<17kg

150 mg/37,5 mg
(1 Granulat-Beutel a 150 mg/37,5 mg)

Kinder und Jugendliche ab einem Alter von 3 Jahren mit
Schluckbeschwerden

>17-<30kg

200 mg/50 mg
(1 Granulat-Beutel a 200 mg/50 mg)

Kinder und Jugendliche ab einem Alter von 3 Jahren mit
Schluckbeschwerden

>30 kg

400 mg/100 mg
(2 Granulat-Beutel a 200 mg/50 mg)

Filmtabletten

Kinder und Jugendliche ab einem Alter von 3 Jahren
>17-<30kg

200 mg/50 mg
(1 Tablette a 200 mg/50 mg)

Kinder und Jugendliche ab einem Alter von 3 Jahren 400 mg/100 mg
>30 kg (1 Tablette a 400 mg/100 mg
oder
2 Tabletten a 200 mg/50 mg)
Erwachsene 400 mg/100 mg

(1 Tablette a 400 mg/100 mg)

a: Das dargestellte Arzneimittel ist im zu bewertenden Anwendungsgebiet der akuten HCV-Infektion nicht
zugelassen. Die Angaben wurden daher aus der Fachinformationen zur Behandlung der chronischen
HCV-Infektion abgleitet und auf die akute Situation iibertragen.

Es wurde jeweils die wirtschaftlichste Option dargestellt.
HCV: Hepatitis-C-Virus
Quelle: [8, 9]

Gemal Fachinformation kann die Zugabe von Ribavirin bei Patienten mit einer chronischen
Infektion vom HCV-Genotyp 3 und kompensierter Zirrhose erwogen werden und wird bei
Patienten mit dekompensierter Zirrhose empfohlen [8, 9]. Dies stellt keine regelhafte
Anwendung im Behandlungsalltag dar. Der G-BA hat die Kombination ebenfalls nicht als Teil
der ZVT benannt [5]. Eine Kombinationstherapie von Sofosbuvir/Velpatasvir mit Ribavirin
wird daher auch in allen nachfolgenden Darstellungen zum Verbrauch sowie den Kosten nicht
beriicksichtigt. Diese Berechnungen konnen jedoch dem von AbbVie erstellten Dokument zur
Herleitung der Kosten entnommen werden [3].
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéfBlige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 den Verbrauch pro Gabe und den
Jahresverbrauch pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfjige
Vergleichstherapie in gebrdauchlichem Maf3 (zum Beispiel mg) gemdf3 der in der
Fachinformation empfohlenen Dosis, falls erforderlich als Spanne, an. Wenn sich der
Fachinformation keine Angaben zum Verbrauch entnehmen lassen oder sofern als
zweckmdfige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfsigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmt worden
ist, sind die gewdhlten Angaben anhand einer geeigneten Quelle zu begriinden. Beriicksichtigen
Sie auch gegebenenfalls entstehenden Verwurf (unvermeidbarer Verwurf pro Gabe,; Verwurf
infolge einer begrenzten Behandlungsdauer). Falls die zweckmdpfige Vergleichstherapie eine
nichtmedikamentose Behandlung ist, geben Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrduchliches Map fiir den Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdfSigen
Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-18: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung | Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch pro Jahresverbrauch pro

der Therapie | Population tage pro Gabe (gegebenen- | Patient (gegebenenfalls

(zu beziehungs-weise Patient pro falls Spanne) Spanne)

bewertendes | Patientengruppe Jahr (gebriiuchliches Maf;

Arzneimittel, (gegebenen- im Falle einer

zweckmiBige falls Spanne) nichtmedikamentésen

Ver gleichs- Behandlung Angabe

therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Mafles)

Zu bewertendes Arzneimittel

Glecaprevir/ Erwachsene und 56 Tage 300 mg/120 mg 16.800 mg/6.720 mg

Pibrentasvir Kinder ab einem Alter (3 Tabletten a (168 Tabletten a

8 Wochen von 3 Jahren und 100 mg/40 mg) 100 mg/40 mg)

> 45 kg mit akuter
HCV-Infektion GT 1-6
ohne Zirrhose oder mit

kompensierter Zirrhose

Kinder im Alter von 3 | 56 Tage 150 mg/60 mg 8.400 mg/3.360 mg
bis 11 Jahren mit (3 Granulat-Beutel | (168 Granulat-Beutel a
akuter HCV-Infektion a 50 mg/20 mg) 50 mg/20 mg)

GT 1-6 ohne Zirrhose
oder mit kompensierter
Zirrhose

>12-<20kg
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Bezeichnung
der Therapie
(zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiBige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population

beziehungs-weise
Patientengruppe

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr
(gegebenen-
falls Spanne)

Verbrauch pro
Gabe (gegebenen-
falls Spanne)

Jahresverbrauch pro
Patient (gegebenenfalls
Spanne)

(gebriuchliches Maf};
im Falle einer
nichtmedikamentosen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Mafles)

von 3 Jahren mit akuter
HCV-Infektion GT 1,
4,5, 6 ohne Zirrhose®®

> 35 kg

(2 Granulat-Beutel
445 mg/200 mg)

Kinder im Alter von 3 56 Tage 200 mg/80 mg 11.200 mg/4.480 mg
bis 11 Jahren mit (4 Granulat-Beutel | (224 Granulat-Beutel a
akuter HCV-Infektion a 50 mg/20 mg) 50 mg/20 mg)
GT 1-6 ohne Zirrhose
oder mit kompensierter
Zirrhose
>20-<30kg
Kinder im Alter von 3 | 56 Tage 250 mg/100 mg 14.000 mg/5.600 mg
bis 11 Jahren mit (5 Granulat-Beutel | (280 Granulat-Beutel a
akuter HCV-Infektion a 50 mg/20 mg) 50 mg/20 mg)
GT 1-6 ohne Zirrhose
oder mit kompensierter
Zirrhose
>30-<45kg
ZweckmiBige Vergleichstherapie®
Ledipasvir/ Erwachsene und 84 Tage 90 mg/400 mg 7.560 mg/33.600 mg
Sofosbuvir® ¢ | Kinder einem Alter von (1 Tablette a (84 Tabletten a
12 Wochen 3 Jahren und > 35 kg 90 mg/400 mg) 90 mg/400 mg)
mit akuter HCV-
Infektion GT 1, 4, 5,
oder 6 ohne Zirrhose® ©
Kinder ab einem Alter | 84 Tage 33,75 mg/150 mg | 2.835 mg/12.600 mg
von 3 Jahren mit akuter (I Granulat-Beutel | (84 Granulat-Beutel a
HCV-Infektion GT 1, a 33,75 mg/150 mg)
4, 5, oder 6 ohne 33,75 mg/150 mg)
Zirthose™ ©
<17 kg
Kinder ab einem Alter | 84 Tage 45 mg/200 mg 3.780 mg/16.800 mg
von 3 Jahren mit akuter (1 Tablette a (84 Tabletten a
HCV-Infektion GT 1, 45 mg/200 mg 45 mg/200 mg
4,5, oder 6 ohne bzw. bzw.
Zirrhose™ © 1 Granulat-Beutel | §4 Granulat-Beutel a
>17 - <35 kg® 445 mg200mg) | 45 mg/200 mg)
Kinder ab einem Alter | 84 Tage 90 mg/400 mg 7.560 mg/33.600 mg

(168 Granulat-Beutel a
45 mg/200 mg)
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Bezeichnung | Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
der Therapie | Population tage pro Gabe (gegebenen- | Patient (gegebenenfalls
(zu beziehungs-weise Patient pro falls Spanne) Spanne)
bewertendes Patientengruppe Jahr (gebriuchliches MaB;
Arzneimittel, (gegebenen- im Falle einer
zweckmiBige falls Spanne) nichtmedikamentosen
Vergleichs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international

gebriuchlichen Mafles)

Ledipasvir/ Erwachsene und 168 Tage 90 mg/400 mg 15.120 mg/67.200 mg
Sofosbuvir® ¢ | Kinder ab einem Alter (1 Tablette a (168 Tabletten a
24 Wochen von 3 Jahren und 90 mg/400 mg) 90 mg/400 mg)

> 35 kg mit akuter
HCV-Infektion GT 1,
4, 5, oder 6 mit

kompensierter
Zirrhose®
Kinder ab einem Alter | 168 Tage 33,75 mg/150 mg | 5.670 mg/25.200 mg
von 3 Jahren mit akuter (1 Granulat-Beutel | (168 Granulat-Beutel a
HCV-Infektion GT 1, a 33,75 mg/150 mg)
4, 5, oder 6 mit 33,75 mg/150 mg)
kompensierter
Zirrhose ¢
<17 kg
Kinder ab einem Alter | 168 Tage 45 mg/200 mg 7.560 mg/33.600 mg
von 3 Jahren mit akuter (1 Tablette a (168 Tabletten a
HCV-Infektion GT 1, 45 mg/200 mg 45 mg/200 mg
4,5, oder 6 mit bzw. bzw.
kompensierter 1 Granulat-Beutel | 168 Granulat-Beutel a
Zirrhose™ ©© 245 mg/200 mg) 45 mg/200 mg)
>17 - <35 kg*
Kinder ab einem Alter | 168 Tage 90 mg/400 mg 15.120 mg/67.200 mg
von 3 Jahren mit akuter (2 Granulat-Beutel | (336 Granulat-Beutel a
HCV-Infektion GT 1, 445 mg/200 mg) 45 mg/200 mg)
4, 5, oder 6 mit
kompensierter
Zirrhose™ ¢
> 35 kg*
Sofosbuvir/ Erwachsene und 84 Tage 400 mg/100 mg 33.600 mg/8.400 mg
Velpatasvir Kinder ab einem Alter (1 Tablette a (84 Tabletten a
12 Wochen von 3 Jahren und 400 mg/100 mg) 400 mg/100 mg)

> 30 kg mit akuter

HCV-Infektion GT 1-6
ohne Zirrhose oder mit
kompensierter Zirrhose
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Bezeichnung | Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
der Therapie | Population tage pro Gabe (gegebenen- | Patient (gegebenenfalls
(zu beziehungs-weise Patient pro falls Spanne) Spanne)
bewertendes Patientengruppe Jahr (gebriiuchliches Maf;
Arzneimittel, (gegebenen- im Falle einer
zweckmifige falls Spanne) nichtmedikamentésen
Vergle¥chs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Mafles)
Kinder ab einem Alter | 84 Tage 150 mg/37,5 mg 12.600 mg/3.150 mg
von 3 Jahren mit akuter (1 Granulat-Beutel | (84 Granulat-Beutel a
HCV-Infektion GT 1-6 a 150 mg/37,5mg) | 150 mg/37,5 mg)
ohne Zirrhose oder mit
kompensierter Zirrhose
<17 kg
Kinder ab einem Alter | 84 Tage 200 mg/50 mg 16.800 mg/4.200 mg
von 3 Jahren mit akuter (1 Tablette a (84 Tabletten a
HCV-Infektion GT 1-6 200 mg/50 mg 200 mg/50 mg
ohne Zirrhose oder mit bzw. bzw.
kompensierter Zirrhose 1 Granulat-Beutel | 84 Granulat-Beutel a
>17 - <30 kg! 4200 mg/50mg) | 200 mg/50 mg)
Kinder ab einem Alter | 84 Tage 400 mg/100 mg 33.600 mg/8.400 mg
von 3 Jahren mit akuter (2 Granulat-Beutel | (168 Granulat-Beutel a
HCV-Infektion GT 1-6 a 200 mg/50 mg) 200 mg/50 mg)
ohne Zirrhose oder mit
kompensierter Zirrhose
>30 kg*
a: Die dargestellten Arzneimittel der ZVT sind im zu bewertenden Anwendungsgebiet der akuten
HCV-Infektion nicht zugelassen. Die Angaben wurden daher aus den Fachinformationen zur Behandlung der
chronischen HCV-Infektion abgleitet und auf das Anwendungsgebiet der akuten HCV-Infektion iibertragen.
b: Bei therapienaiven Patienten mit einer Infektion vom Genotyp 1 ohne Zirrhose kann eine Behandlung mit
Ledipasvir/Sofosbuvir ohne Ribavirin iiber eine Dauer von 8 Wochen in Betracht gezogen werden. Daraus
ergibt sich eine Anzahl von 56 Behandlungen pro Jahr. Dies wird nicht als Regelfall angesehen.
c: Bei Patienten nach Lebertransplantation ohne Zirrhose, wenn Ribavirin nicht in Frage kommt oder eine
Ribavirin-Unvertriglichkeit besteht, sowie bei Patienten mit kompensierter Zirrhose und geringem Risiko
einer klinischen Krankheitsprogression, kann eine Behandlung mit Ledipasvir/Sofosbuvir ohne Ribavirin {iber
eine Dauer von 12 Wochen in Betracht gezogen werden. Dies wird nicht als Regelfall angesehen.
d: Zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen ab 3 Jahren, die Schwierigkeiten haben, Filmtabletten zu
schlucken, steht eine Granulatformulierung zur Verfiigung.
e: Bei Patienten nach Lebertransplantation mit kompensierter Zirrthose, wenn Ribavirin nicht infrage kommt
oder eine Ribavirin-Unvertrdglichkeit besteht, kann eine Behandlung mit Ledipasvir/Sofosbuvir ohne
Ribavirin iiber eine Dauer von 24 Wochen in Betracht gezogen werden.
GT: Genotyp; HCV: Hepatitis-C-Virus
Quelle: [1-3, 6-9]

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie gegebenenfalls Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich

Glecaprevir/Pibrentasvir (Maviret®) Seite 79 von 123



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 16.07.2026

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

sind (zum Beispiel IU, Dosierung je Quadratmeter Korperoberfliche, Dosierung je Kilogramm
Korpergewicht).

Die Berechnung des Jahresverbrauchs aller in Tabelle 3-18 aufgefiihrten Arzneimittel erfolgte
unter Bertlicksichtigung der jeweiligen Fachinformation [1, 2, 6-9]. Es ist darauf hinzuweisen,
dass die Arzneimittel der ZVT im zu bewertenden Anwendungsgebiet der akuten
HCV-Infektion nicht zugelassen sind. Die Angaben wurden daher aus den Fachinformationen
zur Behandlung der chronischen HCV-Infektion abgeleitet und auf die akute Situation
iibertragen. Fiir den Jahresverbrauch pro Patient wurde die Anzahl der Behandlungstage pro
Patient pro Jahr mit dem Verbrauch pro Gabe multipliziert. Fiir die Berechnung der
Therapiekosten wird die geméB Fachinformation empfohlene Dosierung herangezogen.
Aufgrund der Unterteilung der pédiatrischen Patienten in drei Gewichtsgruppen ergeben sich
pro Patient unterschiedliche Tagesdosen. Bei Schluckbeschwerden werden Granulat-Beutel
statt Tabletten eingesetzt.

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifligen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-19 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfSige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer zweckmdfigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgroffe(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Bei Festbetrigen mit
generischem Wetthewerb sind zusdtzlich zum Apothekenrabatt nach § 130 SGBV
Herstellerrabatte nach § 130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbetrdge berechnet
wurden. Im Falle einer nichtmedikamentésen zweckmdfigen Vergleichstherapie sind
entsprechende Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir
jede Therapie eine neue Zeile ein. Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am
Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben
darzulegen.
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Tabelle 3-19: Kosten
Vergleichstherapie

des zu bewertenden Arzneimittels

und der zweckmaéBigen

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmiflige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

Wirkstirke, Darreichungsform und

Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

(zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder
andere geeignete Angaben in Euro nach

Packungsgrofie, fiir nichtmedikamentose

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Zu bewertendes Arzneimitte

1

Glecaprevir/Pibrentasvir
(Maviret®)

AVP: 1499533 €
(100 mg/40 mg, 4 x 21 Filmtabletten,
PZN 13445985)

14.993,56 €
[1,77 €% 0,00 €]

AVP: 2.999,30 €
(50 mg/20 mg, 28 Granulat-Beutel,
PZN 17519077)

2.997,53 €
[1,77 €% 0,00 €]

ZweckmibBige Vergleichstherapie

Ledipasvir/Sofosbuvir
(Harvoni®)

AVP: 1499533 €
(90 mg/400 mg, 28 Filmtabletten,
PZN 10948728)

14.993,56 €
[1,77 €% 0,00 €]

AVP: 1499533 €
(45 mg/200 mg, 28 Filmtabletten,
PZN 16398708)

14.993,56 €
[1,77 €% 0,00 €]

AVP: 1499533 €
(45 mg/200 mg, 28 Granulat-Beutel,
PZN 16398720)

14.993,56 €
[1,77 €% 0,00 €]

AVP: 1499533 €

PZN 16398714)

(33,75 mg/150 mg, 28 Granulat-Beutel,

14.993,56 €
[1,77 €% 0,00 €*]

Sofosbuvir/Velpatasvir
(Epclusa®)

AVP:9.996,99 €
(400 mg/100 mg, 28 Filmtabletten,
PZN 12391477)

9.995,22 €
[1,77 €% 0,00 €*]

AVP:9.996,99 €
(200 mg/50 mg, 28 Filmtabletten,
PZN 16528275)

9.995,22 €
[1,77 €% 0,00 €]

AVP:9.996,99 €
(200 mg/50 mg, 28 Granulat-Beutel,
PZN 17868719)

9.995,22 €
[1,77 €% 0,00 €]

AVP:9.996,99 €
(150 mg/37,5 mg, 28 Granulat-Beutel,
PZN 17868725)

9.995,22 €
[1,77 €% 0,00 €]

SGB: Sozialgesetzbuch

Die Kosten der dargestellten Arzneimittel wurden der Lauer-Taxe entnommen (Stand: 01.06.2026).
a: Apothekenrabatt nach § 130 SGB V (Stand: 01.06.2026)
b: Herstellerrabatt nach § 130a SGB V

AVP: Apothekenverkaufspreis; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PZN: Pharmazentralnummer;
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-19 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 3-19 zur Wirkstirke, Darreichungsform, Packungsgrof3e sowie Preise
und gesetzlich vorgeschriebene Rabatte nach § 130 und § 130a des Sozialgesetzbuches
(SGB) V wurden der Lauer-Taxe entnommen (Stand: 01. Juni 2026) und kénnen dem von
AbbVie erstellten Dokument zur Herleitung der Kosten entnommen werden [3].

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Sofern bei der Anwendung der jeweiligen Therapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen entstehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen darzustellen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des
Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Gemal3
Fachinformation lediglich empfohlene Leistungen sind nicht als notwendige Leistungen
anzusehen. Ist eine zweckmiBige Vergleichstherapie definiert, so sind ausschlieBlich
diejenigen Leistungen zu berlicksichtigen, die sich zwischen der zu bewertenden Therapie und
der zweckméBigen Vergleichstherapie unterscheiden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdfligen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie. Fiigen Sie fiir jede Therapie,
jede Population beziehungsweise Patientengruppe und jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie IThre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-20: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemail Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Bezeichnung der | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population zusitzlichen zusiitzlich zusitzlich
bewertendes beziehungsweise GKV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV-Leistungen | GKV-Leistungen
zweckmiBige je Episode, pro Patient pro
Vergleichs- ZyKlus et cetera Jahr

therapie)

Nicht zutreffend.

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-20 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.
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Anhand der Fachinformation von Glecaprevir/Pibrentasvir wurden keine notwendigen
GKV-Leistungen identifiziert, die mit der Anwendung der Arzneimitteltherapie unmittelbar in
Zusammenhang stehen und sich zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der ZVT
regelhaft unterscheiden [1, 2, 6-9]. Es ist davon auszugehen, dass alle in den entsprechenden
Fachinformationen genannten regelméaBigen oder klinisch indizierten Laboruntersuchungen
bzw. Tests, wie beispielsweise die Bestimmung des Genotyps oder der Ausgansviruslast
regelhafte Untersuchungen bei HCV-infizierten Patienten zu Therapiebeginn darstellen. Die
Untersuchung auf eine HBV-Infektion ist vor Behandlungsbeginn sowohl fiir das zu
bewertende Arzneimittel als auch die ZVT obligat [1, 2, 6-9]. Entsprechend wird davon
ausgegangen, dass keine regelhaften Unterschiede der notwendigen Inanspruchnahme
arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen im Vergleich zur ZVT
entstehen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-21 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-20
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS-Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-21: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusétzlich notwendigen GKV-Leistung | Kosten pro Leistung in Euro

Nicht zutreffend.

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-21 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der ZVT entsprechend der
Fachinformationen keine regelhaften Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme
arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, waren keine
Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen zu beriicksichtigen.

Geben Sie in Tabelle 3-22 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdf} Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-20 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-21 (Kosten fiir zusdtzlich
notwendige GKV-Leistungen je FEinheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population beziehungsweise Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung
eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-22: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten pro
(zu bewertendes Arznei- Population zusitzlich Patient pro Jahr in
mittel, zweckméBige beziehungsweise notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Patientengruppe Leistung

Nicht zutreffend.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-23 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdpfige Vergleichstherapie. Weisen Sie dabei bitte auch
die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-
Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdf3 Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus. Stellen
Sie Thre Berechnungen méglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu.
Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population beziehungsweise
Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit, variierende Behandlungsdauern sowie
variierende Verbrduche pro Gabe sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-23: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung Bezeichnung der Arznei- Kosten fiir | Kosten fiir | Jahres-
der Therapie Population beziehungs- mittelkosten | zusitzlich sonstige therapie-
(zu weise Patientengruppe pro Patient | notwendige | GKV- kosten pro
bewertendes pro Jahrin | GKV- Leistunge | Patientin
Arzneimittel, Euro Leistungen | n (gemifl | Euro
zweckmiBlige pro Patient | Hilfstaxe)
Vergleichs- pro Jahrin | pro
therapie) Euro Patient
pro Jahr
in Euro
Zu bewertendes Arzneimittel
Glecaprevir/ Erwachsene und Kinder 29.987,12 € | keine keine 29.987,12 €
Pibrentasvir ab einem Alter von
8 Wochen 3 Jahren > 45 kg mit
akuter HCV-Infektion
GT 1-6 ohne Zirrhose
oder mit kompensierter
Zirrhose
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Bezeichnung
der Therapie
(zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiBige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population beziehungs-
weise Patientengruppe

Arznei-
mittelkosten
pro Patient
pro Jahr in
Euro

Kosten fiir
zusitzlich
notwendige
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr in
Euro

Kosten fiir
sonstige
GKV-
Leistunge
n (geméil
Hilfstaxe)
pro
Patient
pro Jahr
in Euro

Jahres-
therapie-
kosten pro
Patient in
Euro

Kinder im Alter von 3 bis
11 Jahren mit akuter
HCV-Infektion GT 1-6
ohne Zirrhose oder mit
kompensierter Zirrhose

>12-<20kg

17.985,18 €

keine

keine

17.985,18 €

Kinder im Alter von 3 bis
11 Jahren mit akuter
HCV-Infektion GT 1-6
ohne Zirrhose oder mit
kompensierter Zirrhose

>20-<30kg

23.980,24 €

keine

keine

23.980,24 €

Kinder im Alter von 3 bis
11 Jahren mit akuter
HCV-Infektion GT 1-6
ohne Zirrhose oder mit
kompensierter Zirrhose

>30 - <45kg

29.975,30 €

keine

keine

29.975,30 €

ZweckmiBige Vergleichstherapie

Ledipasvir/
Sofosbuvir®

12 Wochen

Erwachsene und Kinder
ab einem Alter von

3 Jahren und > 35 kg mit
akuter HCV-Infektion
GT 1, 4, 5, oder 6 ohne
Zirrhose® ¢

44.980,68 €

keine

keine

44.980,68 €

Kinder ab einem Alter von
3 Jahren mit akuter HCV-
Infektion GT 1, 4, 5, oder
6 ohne Zirrhose® ©

<17 kg

44.980,68 €

keine

keine

44.980,68 €

Kinder ab einem Alter von
3 Jahren mit akuter HCV-
Infektion GT 1, 4, 5, oder
6 ohne Zirrhose®™ ¢ ohne
oder mit
Schluckbeschwerden

>17-<35ke

44.980,68 €

keine

keine

44.980,68 €
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Bezeichnung
der Therapie
(zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiBige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population beziehungs-
weise Patientengruppe

Arznei-
mittelkosten
pro Patient
pro Jahr in
Euro

Kosten fiir
zusitzlich
notwendige
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr in
Euro

Kosten fiir
sonstige
GKV-
Leistunge
n (geméil
Hilfstaxe)
pro
Patient
pro Jahr
in Euro

Jahres-
therapie-
kosten pro
Patient in
Euro

Kinder ab einem Alter von
3 Jahren mit akuter HCV-
Infektion GT 1, 4, 5, oder
6 ohne Zirrhose®™ ° mit
Schluckbeschwerden

>35kg

89.961,36 €

keine

keine

89.961,36 €

Ledipasvir/
Sofosbuvir®

24 Wochen

Erwachsene und Kinder
ab einem Alter von

3 Jahren und > 35 kg mit
akuter HCV-Infektion
GT 1, 4, 5, oder 6 mit
kompensierter Zirrhose® ¢

89.961,36 €

keine

keine

89.961,36 €

Kinder ab einem Alter von
3 Jahren mit akuter HCV-
Infektion GT 1, 4, 5, oder
6 mit kompensierter
Zirrhose® ¢

<17kg

89.961,36 €

keine

keine

89.961,36 €

Kinder ab einem Alter von
3 Jahren mit akuter HCV-
Infektion GT 1, 4, 5, oder
6 mit kompensierter
Zirrhose® ¢ ohne oder mit
Schluckbeschwerden

>17-<35kg

89.961,36 €

keine

keine

89.961,36 €

Kinder ab einem Alter von
3 Jahren mit akuter HCV-
Infektion GT 1, 4, 5, oder
6 mit kompensierter
Zirrhose® ¢ mit
Schluckbeschwerden

>35kg

179.922,72 €

keine

keine

179.922,72 €

Sofosbuvir/
Velpatasvir®

12 Wochen

Erwachsene und Kinder
ab einem Alter von

3 Jahren und > 30 kg mit
akuter HCV-Infektion
GT 1-6 ohne Zirrhose
oder mit kompensierter
Zirrhose

29.985,66 €

keine

keine

29.985,66 €
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Bezeichnung Bezeichnung der Arznei- Kosten fiir | Kosten fiir | Jahres-
der Therapie Population beziehungs- mittelkosten | zusitzlich sonstige therapie-
(zu weise Patientengruppe pro Patient | notwendige | GKV- kosten pro
bewertendes proJahrin | GKV- Leistunge | Patient in
Arzneimittel, Euro Leistungen | n (gemid | Euro
zweckmiBige pro Patient | Hilfstaxe)
Vergleichs- pro Jahrin | pro
therapie) Euro Patient
pro Jahr
in Euro

Kinder ab einem Alter von | 29.985,66 € | keine keine 29.985,66 €

3 Jahren mit akuter HCV-

Infektion GT 1-6 ohne

Zirrhose oder mit

kompensierter Zirrhose

<17 kg

Kinder ab einem Alter von | 29.985,66 € | keine keine 29.985,66 €

3 Jahren mit akuter HCV-

Infektion GT 1-6 ohne

Zirrhose oder mit

kompensierter Zirrhose

ohne oder mit

Schluckbeschwerden

>17-<30kg

Kinder ab einem Alter von | 59.971,32 € | keine keine 59.971,32 €

3 Jahren mit akuter HCV-

Infektion GT 1-6 ohne

Zirrhose oder mit

kompensierter Zirrhose

mit Schluckbeschwerden

>30 kg

a: GeméilB Fachinformation kdnnen Ledipasvir/Sofosbuvir und Sofosbuvir/Velpatasvir zur Behandlung der
chronischen HCV-Infektion in Kombination mit Ribavirin eingesetzt werden. Aufgrund aktueller
Leitlinien und klinischer Praxis wird Ribavirin jedoch nur noch in Ausnahmefillen verwendet (z. B. bei
komplexen Therapiesituationen) und findet daher keine Beriicksichtigung.

b: Bei therapienaiven Patienten mit einer Infektion vom Genotyp 1 ohne Zirrhose kann eine Behandlung
mit Ledipasvir/Sofosbuvir ohne Ribavirin iiber eine Dauer von 8 Wochen in Betracht gezogen werden.
Daraus ergibt sich eine Anzahl von 54 Behandlungen pro Jahr. Dies wird nicht als Regelfall angesehen.

c: Bei Patienten nach Lebertransplantation ohne Zirrhose, wenn Ribavirin nicht in Frage kommt oder eine
Ribavirin-Unvertraglichkeit besteht, sowie bei Patienten mit kompensierter Zirrhose und geringem Risiko
einer klinischen Krankheitsprogression, kann eine Behandlung mit Ledipasvir/Sofosbuvir ohne Ribavirin
iiber eine Dauer von 12 Wochen in Betracht gezogen werden. Dies wird nicht als Regelfall angesehen.

d: Bei Patienten nach Lebertransplantation mit kompensierter Zirrhose, wenn Ribavirin nicht infrage
kommt oder eine Ribavirin-Unvertraglichkeit besteht, kann eine Behandlung mit Ledipasvir/Sofosbuvir
ohne Ribavirin iiber eine Dauer von 24 Wochen in Betracht gezogen werden.

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; GT: Genotyp; HCV: Hepatitis-C-Virus

Quelle: Eigene Berechnung von AbbVie [3]
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Zu bewertendes Arzneimittel

Glecaprevir/Pibrentasvir

Glecaprevir/Pibrentasvir wird {iiber einen Zeitraum von 8 Wochen (56 Tagen) tiglich
verabreicht. Es stehen Granulat-Beutel (50 mg/20 mg) oder Tabletten (100 mg/40 mg) zur
Verfiigung. Jede Packung beinhaltet 28 Granulat-Beutel bzw. 84 Tabletten (4-mal
21 Tabletten). Der Packungspreis fiir 28 Granulat-Beutel betragt 2.997,53 €, der Packungspreis
fiir 84 Tabletten betrdgt 14.993,56 €. Aufgrund der Unterteilung der padiatrischen Patienten in
drei Gewichtsgruppen ergeben sich pro Patient unterschiedliche Tagesdosen und somit
unterschiedliche Jahrestherapiekosten.

Fiir Kinder im Alter von > 3 bis 11 Jahren mit einem Korpergewicht von > 12 — < 20 kg werden
168 Granulat-Beutel benotigt (3 Granulat-Beutel a 50 mg/20 mg pro Tag fiir 56 Tage). Dies
entspricht 6 Packungen Granulat-Beutel a 2.997,53 €. Dementsprechend ergeben sich
Jahrestherapiekosten pro Patient in Hohe von 17.985,18 €.

Fiir Kinder im Alter von > 3 bis 11 Jahren mit einem Korpergewicht von > 20 — < 30 kg werden
224 Granulat-Beutel bendtigt (4 Granulat-Beutel a 50 mg/20 mg pro Tag fiir 56 Tage). Dies
entspricht 8 Packungen Granulat-Beutel a 2.997,53 €. Dementsprechend ergeben sich
Jahrestherapiekosten pro Patient in Hohe von 23.980,24 €.

Fiir Kinder im Alter von > 3 bis 11 Jahren mit einem Korpergewicht von > 30 — < 45 kg werden
280 Granulat-Beutel benétigt (5 Granulat-Beutel a 50 mg/20 mg pro Tag fiir 56 Tage). Dies
entspricht 10 Packungen Granulat-Beutel a 2.997,53 €. Dementsprechend ergeben sich
Jahrestherapiekosten pro Patient in Hohe von 29.975,30 €.

Fiir Erwachsene, Jugendliche im Alter von > 12 bis 17 Jahren und Kinder im Alter von > 3 bis
11 Jahren mit einem Korpergewicht >45 kg werden 168 Tabletten bendtigt (3 Tabletten a
100 mg/40 mg pro Tag fiir 56 Tage). Dies entspricht 2 Packungen Tabletten a 14.993,56 €.
Dementsprechend ergeben sich Jahrestherapiekosten pro Patient in Hohe von 29.987,12.

ZweckmiiBBige Vergleichstherapie

Ledipasvir/Sofosbuvir

Ledipasvir/Sofosbuvir wird abgidngig vom Zirrhosestatus tdglich iiber einen Zeitraum von
12 Wochen (84 Tage) oder 24 Wochen (168 Tage) verabreicht. Es stehen Granulat-Beutel
(33,75 mg/150 mg und 45 mg/200 mg) oder Tabletten (45 mg/200 mg und 90 mg/400 mg) zur
Verfiigung. Jede Packung beinhaltet 28 Granulat-Beutel bzw. Tabletten. Der Packungspreis fiir
die Granulat-Beutel bzw. Tabletten ist identisch und betrdgt unabhidngig von der Wirkstéirke
14.993,56 €. Aufgrund der Unterscheidung in Abhéngigkeit vom Zirrhosestatus und der
Unterteilung in drei Gewichtsgruppen ergeben sich bei Kindern pro Patient unterschiedliche
Tagesdosen und somit unterschiedliche Jahrestherapiekosten.
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12—wéchige Therapiedauer

Fir Kinder und Jugendliche mit einem Koérpergewicht von < 17 kg werden 84 Granulat-Beutel
benodtigt (1 Granulat-Beutel a 33,75 mg/150 mg pro Tag fiir 84 Tage). Dies entspricht
3 Packungen a 14.993,56 €. Dementsprechend ergeben sich Jahrestherapiekosten pro Patient in
Hohe von 44.980,68 €.

Fiir Kinder und Jugendliche mit einem Korpergewicht von > 17 — < 35 kg werden 84 Tabletten
oder bei Schluckbeschwerden 84 Granulat-Beutel bendtigt (1 Tablette oder 1 Granulat-Beutel
a 45 mg/200 mg pro Tag flir 84 Tage). Dies entspricht jeweils 3 Packungen a 14.993,56 €.
Dementsprechend ergeben sich Jahrestherapiekosten pro Patient in Hohe von 44.980,68 €.

Fiir Erwachsene, Kinder und Jugendliche mit einem Korpergewicht von > 35 kg werden
84 Tabletten benoétigt (1 Tablette a 90 mg/400 mg pro Tag fiir 84 Tage). Dies entspricht
3 Packungen Tabletten a 14.993,56 €. Dementsprechend ergeben sich Jahrestherapiekosten pro
Patient in Hohe von 44.980,68 €.

Fiir Kinder und Jugendliche mit einem Korpergewicht von > 35 kg mit Schluckbeschwerden
werden 168 Granulat-Beutel benotigt (2 Granulat-Beutel a 45 mg/200 mg pro Tag fiir 84 Tage).
Dies entspricht 6 Packungen Granulat-Beutel a 14.993,56 €. Dementsprechend ergeben sich
Jahrestherapiekosten pro Patient in Hohe von 89.961,36 €.

24—wochige Therapiedauer

Fiir Kinder und Jugendliche mit einem Kdrpergewicht von < 17 kg werden 168 Granulat-Beutel
benotigt (1 Granulat-Beutel a 33,75 mg/150 mg pro Tag flir 168 Tage). Dies entspricht
6 Packungen  Granulat-Beutel a 14.993,56 €. Dementsprechend ergeben sich
Jahrestherapiekosten pro Patient in Hohe von 89.961,36 €.

Fir Kinder und Jugendliche mit einem Korpergewicht von >17-<35kg werden
168 Tabletten oder bei Schluckbeschwerden 168 Granulat-Beutel bendtigt (1 Tablette oder
1 Granulat-Beutel a 45 mg/200 mg pro Tag fiir 168 Tage). Dies entspricht 6 Packungen a
14.993,56 €. Dementsprechend ergeben sich Jahrestherapiekosten pro Patient in Hohe von
89.961,36 €.

Fiir Erwachsene, Kinder und Jugendliche mit einem Korpergewicht von > 35 kg werden
168 Tabletten benotigt (1 Tablette a 90 mg/400 mg pro Tag fiir 168 Tage). Dies entspricht
6 Packungen Tabletten a 14.993,56 €. Dementsprechend ergeben sich Jahrestherapiekosten pro
Patient in Hohe von 89.961,36 €.

Fiir Kinder und Jugendliche mit einem Korpergewicht von > 35 kg und Schluckbeschwerden
werden 336 Granulat-Beutel bendtigt (2 Granulat-Beutel a 45 mg/200 mg pro Tag fiir
168 Tage). Dies entspricht 12 Packungen Granulat-Beutel a 14.993,56 €. Dementsprechend
ergeben sich Jahrestherapiekosten pro Patient in Hohe von 179.922,72 €.
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Sofosbuvir/Velpatasvir

Sofosbuvir/Velpatasvir wird {iber einen Zeitraum von 12 Wochen (84 Tage) tdglich
verabreicht. Es stehen Granulat-Beutel (150 mg/37,5 mg und 200 mg/50 mg) oder Tabletten
(200 mg/50 mg und 400 mg/100 mg) zur Verfiigung. Jede Packung beinhaltet 28 Granulat-
Beutel bzw. Tabletten. Der Packungspreis fiir die Granulat-Beutel bzw. Tabletten ist identisch
und betrdgt unabhédngig von der Wirkstdrke 9.995,22 €. Aufgrund der Unterteilung in drei
Gewichtsgruppen ergeben sich bei Kindern pro Patient unterschiedliche Tagesdosen und somit
unterschiedliche Jahrestherapiekosten.

Fiir Kinder und Jugendliche mit einem Korpergewicht von < 17 kg werden 84 Granulat-Beutel
benotigt (1 Granulat-Beutel a 150 mg/37,5 mg pro Tag fiir 84 Tage). Dies entspricht
3 Packungen  Granulat-Beutel a  9.99522 €.  Dementsprechend ergeben  sich
Jahrestherapiekosten pro Patient in Hohe von 29.985,66 €.

Fiir Kinder und Jugendliche mit einem Korpergewicht von > 17 — < 30 kg werden 84 Tabletten
oder bei Schluckbeschwerden 84 Granulat-Beutel bendtigt (1 Tablette oder 1 Granulat-Beutel
a 200 mg/50 mg pro Tag fiir 84 Tage). Dies entspricht 3 Packungen a 9.995,22 €.
Dementsprechend ergeben sich Jahrestherapiekosten pro Patient in Hohe von 29.985,66 €.

Fir Erwachsene, Kinder und Jugendliche mit einem Korpergewicht von > 30 kg werden
84 Tabletten benotigt (1 Tablette a 400 mg/100 mg pro Tag fiir 84 Tage). Dies entspricht
3 Packungen Tabletten. Dementsprechend ergeben sich Jahrestherapiekosten pro Patient in
Hohe von 29.985,66 €.

Fiir Kinder und Jugendliche mit einem Korpergewicht von > 30 kg mit Schluckbeschwerden
werden 168 Granulat-Beutel benotigt (2 Granulat-Beutel 2 200 mg/50 mg pro Tag fiir 84 Tage).
Dies entspricht 6 Packungen Granulat-Beutel a 9.995,22 €. Dementsprechend ergeben sich
Jahrestherapiekosten pro Patient in Hohe von 59.971,32 €.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland, welche Versorgungsanteile fiir das zu
bewertende Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende
Dokument bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die
derzeit gegebene Versorgungssituation mit der zweckmdfigen Vergleichstherapie. Beschreiben
Sie insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Differenzieren Sie nach ambulantem und
stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Im Jahr 2016 hat sich Deutschland dem Ziel der WHO angeschlossen, die virale Hepatitis bis
zum Jahr 2030 zu eliminieren [4, 13]. Um dieses Ziel zu erreichen ist es notwendig, bisher
unbekannte HCV-Infektionen moglichst umfassend zu diagnostizieren sowie alle
diagnostizierten replikativen HCV-Infektionen, insbesondere auch in der akuten
Infektionsphase, antiviral zu behandeln. Dies verhindert ein Fortschreiten der Erkrankung und
Folgeschidden sowie eine weitere Ubertragung der Infektion.
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Zum aktuellen Zeitpunkt ist Glecaprevir/Pibrentasvir das einzige in Deutschland zugelassene
Arzneimittel zur Therapie der akuten HCV-Infektion bei Erwachsenen und Kindern im Alter
von 3 Jahren und élter. Die einfache orale Darreichungsform ist zusammen mit der
nachgewiesen hohen pangenotypischen Wirksamkeit, der kurzen Behandlungsdauer und dem
gilinstigen Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil fiir die Patienten ein groBer Vorteil. Der
Einsatz erfolgt schwerpunktméfig im ambulanten Bereich.

Die in Abschnitt 3.2.4 und 3.2.5 angegebenen Patientenzahlen fiir die Zielpopulation und die
Patientengruppen mit therapeutischem Zusatznutzen werden sich durch die tatsdchlichen zu
erwartenden Versorgungsanteile voraussichtlich weiter reduzieren. Zum aktuellen Zeitpunkt ist
eine Quantifizierung der zu erwartenden Versorgungsanteile nicht moglich. Einige Aspekte,
die einen Einfluss auf die Versorgungsanteile haben konnen, werden im Folgenden diskutiert.

Kontraindikation (Komorbidititen)

Die jeweiligen Angaben, die gegen einen Einsatz von Glecaprevir/Pibrentasvir sprechen,
wurden der Fachinformation entnommen [1, 2].

Eine generelle Gegenanzeige von Glecaprevir/Pibrentasvir ist die Uberempfindlichkeit gegen
den Wirkstoff oder eine der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten Bestandteile.
Kontraindiziert ist des Weiteren die Anwendung bei Patienten mit schwerer Leberfunktions-
storung (Child-Pugh C). Eine gleichzeitige Anwendung mit Atazanavir-enthaltenden
Arzneimitteln, Atorvastatin, Simvastatin, Dabigatranetexilat, Ethinylestradiol-haltigen
Arzneimitteln, starken P-Glycoprotein (P-gp)- und Cytochrom Psso (CYP) 3A-Induktoren
(z. B. Rifampicin, Carbamazepin, Johanniskraut [Hypericum perforatum], Phenobarbital,
Phenytoin und Primidon) zusammen mit Glecaprevir/Pibrentasvir stellen ebenfalls eine
Kontraindikation dar. Aufgrund der zu erwartenden geringen Anteile fiir diese
Kontraindikationen (jeweils <1 %), sind diese beziiglich der Einschrinkung auf die
Versorgungsanteile vernachldssigbar.

Epidemiologische Entwicklung

In den kommenden Jahren konnen verschiedene Faktoren zu einer signifikanten Verdanderung
der Privalenz und Inzidenz von HCV-Infektionen in Deutschland fithren und damit auch zu
einer Anderung hinsichtlich der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation. In der
verfligbaren Literatur finden sich keine belastbaren Prognosen zur Priavalenz und Inzidenz der
akuten HCV-Infektion in Deutschland.

Glecaprevir/Pibrentasvir stellt die erste und einzige zugelassene DAA-Therapieoption zur
Behandlung der akuten HCV-Infektion dar, wodurch unmittelbar nach der Erstdiagnose eine
Behandlung erfolgen kann. Diese Patienten werden nicht nur von ihrer HCV-Infektion geheilt,
sondern sind nach Erreichen einer SVR auch nicht mehr infektiés und kénnen die Erkrankung
somit nicht weitergeben. Mit der zeitnahen Behandlung akuter HCV-Infektionen kann daher
eine Reduktion von Neuinfektionen und sowie ein Riickgang des allgemeinen Infektionsrisikos
auftreten. Dariiber hinaus fiihren verstirkte Screening-MafBBinahmen, sowie eine gezielte und
zunehmende Sensibilisierung von Risikogruppen dazu, dass bestehende Infektionen friither
erkannt und behandelt werden kdnnen.
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Insgesamt wird also langfristig ein Riickgang der relevanten Versorgungsanteile erwartet, der
jedoch zum jetzigen Zeitpunkt nicht quantifiziert werden kann. Diese Annahme wird auch
durch die Meldedaten des RKI gestiitzt, anhand derer sich insgesamt {iber die Jahre 2019 bis
2024 eine leicht riickldufige Entwicklung beobachten lasst [10—-12].

Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapickosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Im Versorgungsalltag ist nicht von Anderungen der Jahrestherapiekosten pro Patient
auszugehen. Die im Abschnitt 3.2.4 hergeleitete Anzahl an GKV-Patienten in der
Zielpopulation stellt das maximale Marktpotential im Rahmen der GKV dar. Insgesamt wird
jedoch voraussichtlich ein geringerer Anteil der Zielpopulation mit Glecaprevir/Pibrentasvir
behandelt werden. Eine Ubertragung der Jahrestherapiekosten auf die gesamte Zielpopulation
stellt demnach eine Uberschitzung der tatsidchlichen Kosten fiir die GKV dar.

Eine belastbare quantitative Prognose der zukiinftig zu erwartenden Versorgungsanteile von
Glecaprevir/Pibrentasvir ist zum aktuellen Zeitpunkt nicht moglich, da zahlreiche
Einflussfaktoren  beriicksichtigt werden miissen. Der tatsdchliche Einsatz von
Glecaprevir/Pibrentasvir in der Therapie akuter HCV-Infektionen wird sich anhand der
Verordnungsdaten zeigen.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und gegebenenfalls zu diskutieren. Neben Fachinformationen
sind vorrangig evidenzbasierte Leitlinien beziehungsweise diesen zugrunde liegende Studien
geeignete  Quellen.  Sofern  erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise
Publikationen beriticksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Recherche durchgefiihrt wurde, soll
eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an die
Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Recherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen
Recherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.
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Die Informationen zum Behandlungsmodus, Jahresverbrauch, zusétzlich notwendigen
GKV-Leistungen und den Kontraindikationen des zu bewertenden Arzneimittels sowie der
ZVT wurden den jeweiligen Fachinformationen entnommen [1, 2, 6-9]. Es ist darauf
hinzuweisen, dass die Arzneimittel der ZVT im zu bewertenden Anwendungsgebiet der akuten
HCV-Infektion nicht zugelassen sind. Die Angaben wurden daher aus den Fachinformationen
zur chronischen HCV-Infektion abgeleitet und auf das Anwendungsgebiet der akuten
HCV-Infektion libertragen.

Die Kosten fiir das zu bewertende Arzneimittel und die ZVT basieren auf den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand 01. Juni 2026) zu Preisen, Rabatten nach § 130a SGB V, verfiigbaren
Wirkstirken und Packungsgréfen.

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualitdtsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des Weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder Einrichtungen fiir die  Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafinahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Abschnitte zu Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung wurden
den aktuellen Fachinformationen von Glecaprevir/Pibrentasvir entnommen [2, 3].

Anwendungsgebiet

Glecaprevir/Pibrentasvir wird bei Erwachsenen und bei Kindern im Alter von 3 Jahren und élter
zur Behandlung der akuten und chronischen HCV -Infektion angewendet (siche Abschnitte 4.2,
4.4 und 5.1 der Fachinformation).

Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Glecaprevir/Pibrentasvir sollte von einem Arzt mit Erfahrung in der
Behandlung von Patienten mit einer HCV-Infektion eingeleitet und iiberwacht werden. Die
empfohlene Behandlungsdauer bei therapienaiven Patienten mit akuter HCV-Infektion, d. h.
Patienten, die fiir die aktuelle Infektion keine Behandlung erhalten haben, betrigt unabhédngig
vom Genotyp 8 Wochen.

Dosierung

Erwachsene, Jugendliche im Alter von 12 Jahren und dlter oder Kinder mit einem
Korpergewicht von mindestens 45 kg

Die empfohlene Dosis von Glecaprevir/Pibrentasvir betrdgt 300 mg/120 mg (3 Tabletten mit je
100 mg/40 mg) einmal pro Tag zur gleichen Zeit. Die Einnahme erfolgt zusammen mit einer
Mahlzeit (siche Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Versdumte Einnahme

Wird die Einnahme einer Dosis von Glecaprevir/Pibrentasvir versdumt, kann die verordnete
Dosis innerhalb von 18 Stunden nach dem eigentlichen Einnahmezeitpunkt eingenommen
werden. Sind mehr als 18 Stunden seit der tiblichen Einnahmezeit von Glecaprevir/Pibrentasvir
vergangen, sollte die versdumte Dosis nicht eingenommen werden und der Patient sollte die
ndchste Dosis dem iiblichen Dosierungsschema gemiB3 einnehmen. Patienten sollten
angewiesen werden, keine doppelte Dosis einzunehmen.
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Tritt innerhalb von 3 Stunden nach der Einnahme Erbrechen auf, sollte eine weitere Dosis von
Glecaprevir/Pibrentasvir eingenommen werden. Tritt nach mehr als 3 Stunden nach der
Einnahme Erbrechen auf, so ist eine weitere Dosis von Glecaprevir/Pibrentasvir nicht
erforderlich.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei élteren Patienten ist keine Dosisanpassung von Glecaprevir/Pibrentasvir erforderlich (siche
Abschnitte 5.1 und 5.2 der Fachinformation).

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit jeglichem Grad einer Nierenfunktionsstdrung, einschlie8lich
Dialysepatienten, ist keine Dosisanpassung von Glecaprevir/Pibrentasvir erforderlich (siehe
Abschnitte 5.1 und 5.2 der Fachinformation).

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstéorung (Child-Pugh A) ist keine Dosisanpassung von
Glecaprevir/Pibrentasvir erforderlich. Glecaprevir/Pibrentasvir wird bei Patienten mit
mittelschwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh B) nicht empfohlen und ist bei Patienten
mit schwerer Leberfunktionsstorung (Child Pugh C) kontraindiziert (siche Abschnitte 4.3, 4.4
und 5.2 der Fachinformation).

Leber- oder nierentransplantierte Patienten

Eine 12-wochige Behandlungsdauer fiir leber- oder nierentransplantierte Patienten mit oder
ohne Zirrhose wurde untersucht und wird empfohlen (sieche Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

Patienten mit HIV 1-Koinfektion

Folgen Sie den Dosierungsempfehlungen. Hinsichtlich der Dosierungsempfehlungen mit
antiviralen Wirkstoffen gegen HIV, siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Glecaprevir/Pibrentasvir bei Kindern, die jlinger als
3 Jahre sind oder ein Korpergewicht von < 12 kg haben, ist nicht erwiesen. Es liegen keine
Daten vor.

Glecaprevir/Pibrentasvir in liberzogener Granulatform ist fiir Kinder im Alter von 3 bis unter
12 Jahren mit einem Korpergewicht von > 12 kg bis <45 kg bestimmt. Gewichtsabhingige
Dosierungsanweisungen sind der Fachinformation fiir iiberzogenes Glecaprevir/Pibrentasvir-
Granulat in Beuteln zu entnehmen.

Tabelle 3-24 zeigt die Anzahl der Beutel und die gewichtsabhéngige Dosis flir Kinder. Der
Inhalt der Beutel sollte einmal tdglich zusammen mit einer Mahlzeit eingenommen werden. Fiir
Kinder mit einem Korpergewicht von >45 kg sollte die Erwachsenendosis der Maviret-
Tabletten angewendet werden.
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Da die Formulierungen ein unterschiedliches pharmakokinetisches Profil aufweisen, sind die
Tabletten und das {iberzogene Granulat nicht austauschbar. Daher ist ein vollstindiger
Behandlungszyklus mit derselben Formulierung erforderlich (sieche Abschnitt 5.2 der
Fachinformation).

Tabelle 3-24: Empfohlene Dosis fiir Kinder im Alter von 3 bis unter 12 Jahren

Korpergewicht Kind (kg) Anzahl der Beutel einmal téiglich
(Glecaprevir/Pibrentasvir)

>12 kg bis <20 kg 3 Beutel
(150 mg/60 mg)

>20 kg bis <30 kg 4 Beutel
(200 mg/80 mg)

>30 kg bis <45 kg 5 Beutel
(250 mg/100 mg)

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Die Patienten sind anzuweisen, die Tabletten im Ganzen und gemeinsam mit einer Mahlzeit zu
schlucken. Die Tabletten sind nicht zu kauen, zu zersto3en bzw. zu zerbrechen, da dies die
Bioverfiigbarkeit der Wirkstoffe verdndern kann (siche Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Das Granulat fiir die gesamte Tagesdosis (der gesamte Inhalt der erforderlichen Anzahl Beutel,
rosafarbenes und gelbes Granulat) wird auf eine kleine Menge eines weichen Nahrungsmittels
mit niedrigem Wassergehalt gestreut, das an einem Loffel haften bleibt und ohne Kauen
geschluckt werden kann (z.B. Erdnussbutter, Nuss-Nougat-Creme, Frischkése, dicke
Marmelade oder griechischer Joghurt).

Fliissigkeiten oder Lebensmittel, die vom Loffel tropfen oder gleiten konnten, sollten nicht
verwendet werden, da sich das Arzneimittel sonst schnell auflost und weniger wirksam werden
kann.

Die Mischung aus Nahrungsmittel und Granulat ist umgehend zu schlucken; das Granulat darf
nicht zerdriickt oder gekaut werden.

Glecaprevir/Pibrentasvir-Granulat darf nicht iiber enterale Erndhrungssonden verabreicht
werden.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation
genannten sonstigen Bestandteile.

Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh C) (sieche Abschnitte 4.2, 4.4 und
5.2 der Fachinformation).
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Gleichzeitige Anwendung mit Atazanavir enthaltenden Arzneimitteln, Atorvastatin,
Simvastatin, Dabigatranetexilat, ethinylestradiolhaltigen Arzneimitteln, starken P-gp- und
CYP3A-Induktoren (z. B. Rifampicin, Carbamazepin, Johanniskraut [Hypericum perforatum],
Phenobarbital, Phenytoin und Primidon) (siche Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Reaktivierung des Hepatitis-B-Virus

Wihrend oder nach der Behandlung mit direkt wirkenden antiviralen Wirkstoffen wurden Fille
einer HBV-Reaktivierung berichtet. Manche dieser Félle waren tddlich. Alle Patienten sollten
vor dem Beginn der Behandlung auf eine vorliegende HBV-Infektion untersucht werden.
HBV/HCV-koinfizierte Patienten haben das Risiko einer HBV-Reaktivierung und sollten daher
nach den aktuellen klinischen Leitlinien iiberwacht und behandelt werden.

Leberfunktionsstorung

Es wird nicht empfohlen, Glecaprevir/Pibrentasvir bei Patienten mit mittelschwerer
Leberfunktionsstorung (Child Pugh B) anzuwenden. Bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung (Child Pugh C) ist Glecaprevir/Pibrentasvir kontraindiziert (siche
Abschnitte 4.2, 4.3 und 5.2 der Fachinformation).

Patienten, bei denen eine Vorbehandlung mit einem NS5A- und/oder einem NS3/4A-
Inhibitor versagt hat

In den Studien MAGELLAN-1 und B16-439 wurden Genotyp-1-infizierte (und eine sehr
begrenzte Anzahl an Genotyp-4-infizierten) Patienten mit einem vorausgegangenen Versagen
unter einem Therapieregime untersucht, das eine Resistenz gegeniiber Glecaprevir/Pibrentasvir
verursacht haben konnte (Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Das Risiko eines Versagens war
erwartungsgemall bei denen am hdchsten, die mit beiden Klassen vorbehandelt waren. Ein
Resistenzalgorithmus, der das Risiko eines Versagens auf der Basis der Baseline-Resistenzen
vorhersagen kann, ist nicht bekannt. Im Allgemeinen wurde eine Akkumulation von
Resistenzen gegen beide Klassen bei Patienten festgestellt, die bei der Re-Therapie mit
Glecaprevir/Pibrentasvir in der MAGELLAN 1-Studie versagt hatten. Es gibt keine Daten zur
Re-Therapie von Patienten mit den Genotypen 2, 3, 5 oder 6. Glecaprevir/Pibrentasvir wird fiir
eine Re-Therapie von Patienten, die mit NS3/4A- und/oder mit NS5A-Inhibitoren vorbehandelt
sind, nicht empfohlen.

Arzneimittelwechselwirkungen

Bei verschiedenen Arzneimitteln wird eine gleichzeitige Anwendung nicht empfohlen, wie in
Abschnitt 4.5 der Fachinformation dargestellt.

Anwendung bei Patienten mit Diabetes

Bei Diabetikern kann es nach Einleitung einer DAA-Behandlung gegen das HCV zu einer
verbesserten Kontrolle des Blutzuckerspiegels und damit potenziell zu einer symptomatischen
Hypoglykdmie kommen. Zu Beginn der direkt wirkenden antiviralen Therapie — insbesondere
in den ersten 3 Monaten — ist der Blutzuckerspiegel diabetischer Patienten engmaschig zu
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iiberwachen. Bei Bedarf sind Anderungen der Diabetes-Arzneimittel vorzunehmen. Der fiir die
Diabetes-Behandlung des Patienten zustandige Arzt sollte bei Einleitung einer direkt wirkenden
antiviralen Therapie hiervon in Kenntnis gesetzt werden.

Lactose

Glecaprevir/Pibrentasvir enthdlt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-
Intoleranz, vollstaindigem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten
dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthilt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette. Das heifit, es ist
nahezu ,,natriumfrei®.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Moglichkeit, dass Glecaprevir/Pibrentasvir andere Arzneimittel beeinflusst

Glecaprevir und Pibrentasvir sind Inhibitoren des P-gp, des Breast Cancer Resistance Proteins
(BCRP) und des Organo-Anion-Transporters (Organic Anion Transporting Polypeptide,
OATP) 1B1/3. Die gleichzeitige Anwendung mit Glecaprevir/Pibrentasvir kann die
Plasmakonzentration von Arzneimitteln erhoéhen, die Substrate von P-gp (z.B.
Dabigatranetexilat, Digoxin), BCRP (z. B. Rosuvastatin) oder OATP1B1/3 (z. B. Atorvastatin,
Lovastatin, Pravastatin, Rosuvastatin, Simvastatin) sind. Fiir spezifische Empfehlungen
hinsichtlich der Wechselwirkungen mit sensitiven Substraten von P-gp, BCRP, OATP1B1/3,
siche Tabelle 3-25. Bei anderen P-gp-, BCRP- oder OATP1B1/3-Substraten kann eine
Dosisanpassung notwendig sein.

Glecaprevir und Pibrentasvir sind in vivo schwache Inhibitoren von CYP3A und der Uridin-
Glucuronosyltransferase (UGT) 1Al. Bei der gleichzeitigen Anwendung mit Glecaprevir/
Pibrentasvir wurden fiir sensitive Substrate von CYP3 A (Midazolam, Felodipin) oder UGT1A1
(Raltegravir) keine klinisch signifikanten Erh6hungen der Exposition beobachtet.

Glecaprevir und Pibrentasvir inhibieren beide in vitro den Salztransporter BSEP (Bile Salt
Export Pump).

Eine signifikante Hemmung von CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, UGTI1A®6,
UGTI1A9, UGT1A4, UGT2B7, OCT1, OCT2, OATI1, OAT3, MATEI oder MATE2K wird
nicht erwartet.

Mit Vitamin-K-Antagonisten behandelte Patienten

Da sich die Leberfunktion wihrend der Behandlung mit Glecaprevir/Pibrentasvir d&ndern kann,
wird eine engmaschige Uberwachung des INR-Wertes empfohlen.
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Moglichkeit, dass andere Arzneimittel Glecaprevir/Pibrentasvir beeinflussen

Anwendung mit starken P-gp-/CYP3A-Induktoren

Arzneimittel, die starke P-gp- und CYP3A-Induktoren sind (z. B. Rifampicin, Carbamazepin,
Johanniskraut (Hypericum perforatum), Phenobarbital, Phenytoin und Primidon), kénnen die
Plasmakonzentrationen von Glecaprevir und Pibrentasvir signifikant erniedrigen und zu einem
verringerten therapeutischen Effekt von Glecaprevir/Pibrentasvir oder dem Verlust des
virologischen Ansprechens fithren. Die gleichzeitige Anwendung derartiger Arzneimittel mit
Glecaprevir/Pibrentasvir ist kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3 der Fachinformation).

Die gleichzeitige Anwendung von Glecaprevir/Pibrentasvir mit Arzneimitteln, die mittelstarke
P-gp- und CYP3A-Induktoren sind (z.B. Oxcarbazepin, Eslicarbazepin, Lumacaftor,
Crizotinib), konnen die Plasmakonzentrationen von Glecaprevir und Pibrentasvir verringern.
Die gleichzeitige Anwendung mit mittelstarken Induktoren wird nicht empfohlen (siche
Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Glecaprevir und Pibrentasvir sind Substrate der Effluxtransporter P-gp und/oder BCRP.
Glecaprevir ist zusdtzlich ein Substrat des hepatischen Aufnahmetransporters OATP1B1/3. Die
gleichzeitige Anwendung von Glecaprevir/Pibrentasvir mit Arzneimitteln, die P-gp und BCRP
inhibieren (z. B. Ciclosporin, Cobicistat, Dronedaron, Itraconazol, Ketoconazol, Ritonavir),
kann die Elimination von Glecaprevir und Pibrentasvir verlangsamen und dadurch die
Plasmaexposition der antiviralen Wirkstoffe erhohen. Arzneimittel, die OATP1B1/3 hemmen
(z. B. Elvitegravir, Ciclosporin, Darunavir, Lopinavir), erhohen die systemische Konzentration
von Glecaprevir.

Bekannte und andere mogliche Arzneimittelwechselwirkungen

In Tabelle 3-25 wird die Wirkung des Mittelwertverhidltnisses der kleinsten Quadrate (Least-
Squares Means Ratio, 90 %-Konfidenzintervall) auf die Konzentration von
Glecaprevir/Pibrentasvir sowie einiger gebrduchlicher Begleitmedikationen dargestellt. Die
Richtung des Pfeils zeigt die Richtung der Verdnderung der Exposition (Cmax, Fliche unter der
Konzentrations-Zeit-Kurve [Area Under the Curve, AUC] und Cumin) von Glecaprevir,
Pibrentasvir und der Begleitmedikation an: 1 = Erh6hung (um mehr als 25 %), | = Senkung
(um mehr als 20 %), <> = keine Verdnderung (gleich oder Senkung um weniger als 20 % oder
Erhéhung um weniger als 25%). Dies ist keine abschlieBende Liste. Alle
Wechselwirkungsstudien wurden bei Erwachsenen durchgefiihrt.
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Tabelle 3-25: Wechselwirkungen zwischen Glecaprevir/Pibrentasvir und anderen

Arzneimitteln

Arzneimittel nach
therapeutischer

. Wirkung auf

Anwendung/ mog- . 2 ) Anmerkungen zur

licher Wechsel- sAriin‘eaimlttel- Cmax AUC Chmin Klinik

wirkungsmecha- pieg

nismus

ANGIOTENSIN-II-REZEPTOR-ANTAGONISTEN

Losartan 1 Losartan 2,51 1,56 -- Es ist keine

Einzeldosis 50 mg (2,00; 3,15) | (1,28; 1,89) Dosisanpassung
erforderlich.

1 Losartan 2,18 - -
Carboxylsdure (1,88;2,53)

Valsartan 1 Valsartan 1,36 1,31 -- Es ist keine

Einzeldosis 80 mg (1,17; 1,58) | (1,16; 1,49) Dosisanpassung
erforderlich.

(Inhibition von

OATP1B1/3)

ANTIARRHYTHMIKA

Digoxin 1 Digoxin 1,72 1,48 -- Es werden Vorsicht

Einzeldosis 0,5 mg (1,45;2,04) | (1,40;1,57) und eine
Uberwachung der

o therapeutischen

(Inhibition von Konzentration von

P-gp) Digoxin empfohlen.

ANTIKOAGULANZIEN

Dabigatranetexilat 1 Dabigatran 2,05 2,38 - Die gleichzeitige

Einzeldosis 150 mg (1,72;2,44) | (2,11;2,70) Anwer.ldu.ng. Ist
kontraindiziert (siche

o Abschnitt 4.3 der

(Inhibition von Fachinformation).

P-gp)

ANTIKONVULSIVA

Carbamazepin | Glecaprevir 0,33 0,34 - Die gleichzeitige

200 mg 2 x/Tag (0,27;0,41) | (0,28; 0,40) Anwendung kann die
therapeutische

) l PibrentaSViI‘ 0,50 0,49 - Wirkung von

(Induktion von (0,42; 0,59) | (0,43;0,55) Glecaprevir/Pibren-

P-gp/CYP3A) tasvir reduzieren und

Phenytoin, Nicht untersucht. zst ionzla)m(}illz'l;ﬁ 3

Phenobarbital, . : : . siehe Abschnitt 4.

Primidon Erwartet: | Glecaprevir und | Pibrentasvir Fachinformation).
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Arzneimittel nach

P-gp/CYP3A)

therapeutischer .
Anwendung/ mog- Wirkung auf Anmerkungen zur
licher Wechsel- | Areneimittel ) G AUC Coin Klinik
wirkungsmecha- pieg
nismus
ANTIMYKOBAKTERIELLE WIRKSTOFFE
Rifampicin 1 Glecaprevir 6,52 8,55 Die gleichzeitige
Einzeldosis 600 mg (5,06; 8,41) | (7,01; 10,4) N Anwendung ist
kontraindiziert (siche
o <> Pibrentasvir > > -- Abschnitt 4.3 der
(Inhibition von Fachinformation)
OATP1B1/3) ’
Rifampicin 600 mg | | Glecaprevir 0,14 0,12 --
1 x/Tag® (0,11;0,19) | (0,09; 0,15)
(Induktion von | Pibrentasvir 0,17 0,13 --
P-gp/BCRP/CYP3A (0,14;0,20) | (0,11; 0,15)
)
ETHINYLESTRADIOLHALTIGE ARZNEIMITTEL
Ethinylestradiol T EE 1,31 1,28 1,38 Die gleichzeitige
(EE)/Norgestimat (1,24; 1,38) | (1,23;1,32) | (1,25;1,52) Anwendung von
35 ng/250 pg Glecaprevir/Pibren-
1 x/Tag T Norel- < 1,44 1,45 tasvir mit EE-
gestromin (1,34; 1,54) | (1,33;1,58) | haltigen Arznei-
mitteln ist aufgrund
1 Norgestrel 1,54 1,63 1,75 des Risikos von
(1,34, 1,76) | (1,50;1,76) | (1,62; 1,89) | ALT-ErhGhungen
kontraindiziert (siche
EE/Levonorgestrel 1 EE 1,30 1,40 1,56 Abschnitt 4.3 der
1 x/T !
xlag 1 Norgestrel 1,37 1,68 1,77 ;ur I;}ei\.fé)norgzstrel,
orethidron oder
(1,23; 1,52) | (1,57;1,80) | (1,58;1,98) Norgestimat als
kontrazeptive
Progestagene ist
keine
Dosisanpassung
erforderlich.
PFLANZLICHE ARZNEIMITTEL
Johanniskraut Nicht untersucht. Die gleichzeitige
(Hypericum Erwartet: | Glecaprevir und | Pibrentasvir Anwendupg kann die
perforatum) therapeutische
Wirkung von
(Induktion von Glecaprevir/
Pibrentasvir

reduzieren und ist
kontraindiziert (siche
Abschnitt 4.3 der
Fachinformation).
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Arzneimittel nach

therapeutischer .
Anwendung/ mog- Wirkung auf Anmerkungen zur
licher Wechsel- Arizneimlttel- Cunax AUC Chin Klinik
wirkungsmecha- spiege
nismus
ANTIVIRALE WIRKSTOFFE GEGEN HIV
Atazanavir + 1 Glecaprevir >4,06 >6,53 >14,3 Die gleichzeitige
Ritonavir (3,15; 5’23) (5,24; 8,14) (9,85; 20,7) Anwendu.ng. mit
300/100 mg Atazanavir ist
1 x/Tag’ aufgrund des Risikos
1 Pibrentasvir >1,29 > 1,64 2229 | einer ALdTﬁEfr}tlé(h}H}llg
ontraindiziert (siche
(1,15; 1,45) | (1,48;1,82) | (1,95;2,68) Abschnitt 4.3 der
Fachinformation).
Darunavir + 1 Glecaprevir 3,09 4,97 8,24 Die gleichzeitige
Ritonavir (2,26;4,20) | (3,62;6,84) | (4,40; 15,4) | Anwendung mit
800/100 mg 1 x/Tag Darunavir wird nicht
< Pibrentasvir A <~ 1,66 empfohlen.
(1,25;2,21)
Efavirenz/Emtricita | 1 Tenofovir > 1,29 1,38 Die gleichzeitige
bin/Tenofovir- (1,23; 1,35) | (1,31; 1,46) Anwendung mit
disoproxilfumarat Efavirenz kann die
600/200/300 mg Die Wirkung von Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil- | therapeutische
1 x/Tag fumarat auf Glecaprevir und Pibrentasvir wurde in dieser Wirkung von
Studie nicht direkt quantifiziert. Die Expositionen von Glecaprevir/Pibren-
Glecaprevir und Pibrentasvir waren jedoch signifikant tasvir reduzieren und
niedriger als in historischen Kontrollen. wird nicht
empfohlen. Es
werden keine
klinisch signifikanten
Interaktionen mit
Tenofovirdisoproxil-
fumarat erwartet.
Elvitegravir/Cobi- <> Tenofovir — - o Es ist keine
cistat/Emtricitabin/T Dosisanpassung
enofoviralafen-amid erforderlich.
(Inhibition von 1 Glecaprevir 2,50 3,05 4,58
P-gp, BCRP und (2,08; 3,00) | (2,55;3,64) | (3,15;6,65)
OATP durch
Cobicistat,
glgibitign Vgn 1 Pibrentasvir o 1,57 1,89
TP durc . .
Elvitegravir) (1,39; 1,76) | (1,63;2,19)
Lopinavir/Ritonavir | 1 Glecaprevir 2,55 4,38 18,6 Die gleichzeitige
400/100 mg 2 x/Tag (1,84;3,52) | (3,02;6,36) | (10,4;33.,5) Anwendung wird
nicht empfohlen.
1 Pibrentasvir 1,40 2,46 5,24
(1,17; 1,67) | (2,07,2,92) | (4,18; 6,58)
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Arzneimittel nach

< Pibrentasvir

therapeutischer .
Anwendung/ mog- Wirkung auf Anmerkungen zur
licher Wechsel- | Areneimittel ) G AUC Coin Klinik
wirkungsmecha- pieg
nismus
Raltegravir 1 Raltegravir 1,34 1,47 2,64 Es ist keine
400 mg 2 x/Tag (0,89;1,98) | (1,15;1,87) | (1,42;4,91) | Dosisanpassung
erforderlich.
(Inhibition von
UGTI1A1)
ANTIVIRALE WIRKSTOFFE GEGEN HCV
Sofosbuvir 1 Sofosbuvir 1,66 2,25 - Es ist keine
Einzeldosis 400 mg (1,23;2,22) | (1,86;2,72) Dosisanpassung
erforderlich.
(Inhibition von 1 GS-331007 < - 1,85
P-gp/BCRP) (1,67; 2,04)
< Glecaprevir « « <
> > >

3-HYDROXY-3-METHYLGLUTARYL

COENZYM A-REDUKTASE-INHIBITOREN

Atorvastatin 1 Atorvastatin 22,0 8,28 -- Die gleichzeitige
10 mg 1 x/Tag (16,4; 29,5) | (6,06;11,3) i?wendt“?_g mlg
orvastatin un
o Simvastatin ist

(Inhibition von kontraindiziert (siche
OATPI1B1/3, P-gp, Abschnitt 4.3 der
BCRP, CYP3A) Fachinformation).
Simvastatin 1 Simvastatin 1,99 2,32 --
5mg 1 x/Tag (1,60; 2,48) | (1,93;2,79)

1 Simvastatin- 10,7 4,48 -
(Inhibition von sdure (7,88; 14,6) (3,11; 6,46)
OATP1B1/3, P-gp, T o
BCRP)
Lovastatin 1 Lovastatin — 1,70 -- Die gleichzeitige
10 mg 1 x/Tag (1,40; 2,06) Anwendung wird

nicht empfohlen.

(Inhibition von Wenn Lovastadin
OATP1B1/3, P-gp, ) R
BCRP) &p 1 Lovastatin- 573 4,10 - §ollten Patienten

sdure (4,65,7,07) | (3,45;4,87) iiberwacht werden

und die Dosis von
20 mg/Tag nicht
iiberschreiten.
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Arzneimittel nach

(1,78; 2,09)

therapeutischer .
Anwendung/ mog- Wirkung auf Anmerkungen zur
licher Wechsel- | Arzneimittel: | G AUC Coin Klinik
wirkungsmecha- pieg
nismus
Pravastatin 1 Pravastatin 2,23 2,30 -- Vorsicht wird
10 mg 1 x/Tag (1,87;2,65) | (1,91;2,76) empfohlen. Die
Dosis von
o Pravastatin sollte
(Inhibition von 20 mg am Tag und
OATPIB1/3) die Dosis von
Rosuvastatin 1 Rosuvastatin 5,62 2,15 -- Rosuvastatin sqllte
_ i 5 mg am Tag nicht
5mg 1 x/Tag (4,80; 6,59) | (1,88;2,46) iiberschreiten.
(Inhibition von
OATPIB1/3,
BCRP)
Fluvastatin, Nicht untersucht. Interaktionen mit
Pitavastatin Erwartet: 1 Fluvastatin und 1 Pitavastatin F!uvastatlp ur}d
Pitavastatin sind
wahrscheinlich und
Vorsicht wird bei
der Kombination
empfohlen. Bei der
Einleitung einer
DAA-Behandlung
wird eine niedrige
Dosis des Statins
empfohlen.
IMMUNSUPPRESSIVA
Ciclosporin 1 Glecaprevir® 1,30 1,37 1,34 Glecaprevir/Pibren-
Einzeldosis 100 mg 0,95;1,78) | (1,13;1,66) | (1,12;1,60) | tasvir wird m?ht
empfohlen bei
1 Pibrentasvir « > 1,26 Patienten, die eine
(1,15; 1,37) | stabile Ciclosporin-
- - - Dosis > 100 mg pro
Ciclosporin 1 Glecaprevir 4,51 5,08 - Tag benétigen. Ist
Einzeldosis 400 mg (3,63; 6,05) (4,11; 6,29) die Kombination
unvermeidbar, kann
die Anwendung
unter engmaschiger
1 Pibrentasvir > 1,93 -- Klinischer

Uberwachung in
Betracht gezogen
werden, wenn der
Nutzen das Risiko
iiberwiegt.
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Arzneimittel nach

Mabhlzeit)

therapeutischer .

Anwendung/ mog- Wirkung auf Anmerkungen zur

licher Wechsel- Arznemitel: | Co AUC Coin Klinik

wirkungsmecha- pieg

nismus

Tacrolimus 1 Tacrolimus 1,50 1,45 -- Die Kombination

Einzeldosis 1 mg (1,24; 1,82) | (1,24;1,70) von o
Glecaprevir/Pibren-

o > Glecaprevir > — « tasvir mit

(Inhibition von Pibrentasvi Tacrolimus sollte

CYP3A4 und P-gp) > ribrentasvie < < < mit Vorsicht
erfolgen. Ein
Anstieg der
Tacrolimus-
exposition wird
erwartet. Daher
wird empfohlen, die
therapeutische
Dosis von
Tacrolimus zu
iiberwachen und
entsprechend eine
Dosisanpassung
von Tacrolimus
vorzunehmen.

PROTONENPUMPENHEMMER

Omeprazol | Glecaprevir 0,78 0,71 - Es ist keine

20 mg 1 x/Tag (0,60; 1,00) | (0,58;0,86) Domsanpassung
erforderlich.

<> Pibrentasvir > — --

(Erhoht den

gastrischen pH-Wert)

Omeprazol | Glecaprevir 0,36 0,49 --

40 mg 1 x/Tag (0,21;0,59) | (0,35;0,68)

(1 Stunde vor dem Pib .

Friihstiick) <> Pibrentasvir > > -

Omeprazol | Glecaprevir 0,54 0,51 --

40 mg 1 x/Tag (0,44; 0,65) | (0,45;0,59)

(abends, ohne . .

<> Pibrentasvir — - --
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Arzneimittel nach

gllf:fel:lec;lutilsgc/hlflrﬁg- Wirkung auf Anmerkungen zur

licher Wechsel- ;“ize“z;m‘“el' Conax AUC Conin Klinik

wirkungsmecha- pieg

nismus

VITAMIN-K-ANTAGONISTEN

Vitamin-K- Nicht untersucht. Bei allen Vitamin-

Antagonisten K-Antagonisten
wird eine
engmaschige
Uberwachung des
INR empfohlen.

Dies ist aufgrund
von Verdnderungen
der Leberfunktion
wéhrend der
Behandlung mit
Glecaprevir/Pibren-
tasvir erforderlich.

a: Die Wirkung von Rifampicin auf Glecaprevir und Pibrentasvir 24 Stunden nach der letzten Rifampicin-
Dosis.

b: Es wird die Wirkung von Atazanavir und Ritonavir auf die erste Dosis Glecaprevir und Pibrentasvir
berichtet.

c: HCV-infizierte Transplantatempfénger, die eine mediane Ciclosporin-Dosis von 100 mg pro Tag erhielten,
hatten eine 2,4-fach hohere Glecaprevir-Exposition als jene, die kein Ciclosporin erhielten.

ALT: Alanin-Aminotransferase; AUC: Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (Area Under the Curve);
BCRP: Breast Cancer Resistance Protein; Ci.x: Maximale Plasmakonzentration; Cp,j: Minimale
Plasmakonzentration (Talspiegel); CYP: Cytochrom P4so; DAA: Direkt antiviral wirksame Substanz; EE:
Ethinylestradiol; HCV: Hepatitis-C-Virus; HIV: Humanes Immundefizienz-Virus; INR: International
Normalised Ratio; OATP: Organo-Anion-Transporter; P-gp: P-Glycoprotein; UGT: Uridin-
Glycosyltransferase

Weitere Arzneimittelwechselwirkungsstudien wurden mit den folgenden Arzneimitteln
durchgefiihrt und zeigten keine klinisch signifikanten Wechselwirkungen mit
Glecaprevir/Pibrentasvir: Abacavir, Amlodipin, Buprenorphin, Koffein, Dextromethorphan,
Dolutegravir, Emtricitabin, Felodipin, Lamivudin, Lamotrigin, Methadon, Midazolam,
Naloxon, Norethindron oder andere Kontrazeptiva mit Progestin als alleinigen Wirkstoff,
Rilpivirin, Tenofoviralafenamid und Tolbutamid.

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen (weniger als 300 Schwangerschafts-
ausginge) mit der Anwendung von Glecaprevir oder Pibrentasvir bei Schwangeren vor.
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Studien mit Glecaprevir oder Pibrentasvir an Ratten/Mausen weisen nicht auf direkte oder
indirekte schadliche Effekte in Bezug auf die Reproduktion hin. Bei Kaninchen wurde unter
Glecaprevir maternale Toxizitdt, die mit einem Verlust des Embryos/Fotus assoziiert ist,
beobachtet. Aufgrund dieser maternalen Toxizitdt kann die embryo-fotale Toxizitdt von
Glecaprevir bei klinischen Expositionen in dieser Spezies nicht beurteilt werden (siehe
Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Aus Vorsichtsgriinden wird die Anwendung von
Glecaprevir/Pibrentasvir in der Schwangerschaft nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Glecaprevir oder Pibrentasvir in die Muttermilch iibergehen. Die zur
Verfiigung stehenden pharmakokinetischen Daten an Tieren haben gezeigt, dass Glecaprevir
und Pibrentasvir in die Milch tlibergehen (fiir Details siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).
Ein Risiko fiir den Sdugling kann nicht ausgeschlossen werden. Es muss abgewogen werden,
ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung mit Glecaprevir/Pibrentasvir
verzichtet werden soll/die Behandlung mit Glecaprevir/Pibrentasvir zu unterbrechen ist. Dabei
ist sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau
zu berticksichtigen.

Fertilitit

Es liegen keine Daten zur Wirkung von Glecaprevir und/oder Pibrentasvir auf die Fertilitdt
beim Menschen vor. Tierexperimentelle Studien zeigen bei hoheren Expositionen als den
humanen therapeutischen Expositionen keinen Hinweis auf schidigende Wirkungen von
Glecaprevir oder Pibrentasvir auf die Fertilitdt (sieche Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Glecaprevir/Pibrentasvir hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In gepoolten klinischen Phase II- und Phase I1I-Studien mit erwachsenen Studienteilnehmern,
die Glecaprevir/Pibrentasvir bei einer chronischen HCV Infektion vom Genotyp 1, 2, 3, 4, 5
oder 6 erhielten, waren die am héufigsten gemeldeten Nebenwirkungen (Haufigkeit > 10 %)
Kopfschmerzen und Fatigue. Weniger als 0,1 % der Studienteilnehmer, die mit Gleca-
previr/Pibrentasvir behandelt wurden, hatten schwerwiegende Nebenwirkungen (transitorische
ischdmische Attacke). Der Anteil an Studienteilnehmern, die die Behandlung mit
Glecaprevir/Pibrentasvir aufgrund von Nebenwirkungen dauerhaft abbrachen, betrug 0,1 %.

In einer klinischen Phase Illb Studie mit erwachsenen Studienteilnehmenden, die
Glecaprevir/Pibrentasvir zur Behandlung einer akuten HCV-Infektion der Genotypen 1, 2, 3
oder 4 erhielten, waren die am héufigsten berichteten Nebenwirkungen (Inzidenz > 2 %)
Fatigue, Asthenie und Kopfschmerzen, die jeweils bei weniger als 4% der
Studienteilnehmenden auftraten.
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Keiner der mit Glecaprevir/Pibrentasvir behandelten Studienteilnehmenden hatte eine schwere
Nebenwirkung; bei keinem Studienteilnehmenden wurde die Behandlung wegen einer
Nebenwirkung abgebrochen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden in Zulassungsstudien der Phase 11 und III bei chronisch
HCV infizierten Erwachsenen mit oder ohne Zirrhose beobachtet, die iiber 8, 12 oder
16 Wochen, bzw. nach Markteinfilhrung, mit Glecaprevir/Pibrentasvir behandelt wurden
(Tabelle 3-26). Die Nebenwirkungen sind nachstehend nach Systemorganklasse und Haufigkeit
aufgefiihrt. Die Haufigkeitskategorien sind wie folgt definiert: sehr haufig (= 1/10), haufig
(> 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100), selten (=1/10.000 bis < 1/1.000),
sehr selten (< 1/10.000) oder nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten
nicht abschitzbar).

Tabelle 3-26: Nebenwirkungen, die fiir Glecaprevir/Pibrentasvir identifiziert wurden

Systemorganklasse Hiufigkeit Nebenwirkungen
Erkrankungen des Immunsystems Gelegentlich Angioodem

Erkrankungen des Nervensystems Sehr haufig Kopfschmerzen
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Haufig Diarrho, Ubelkeit
Erkrankungen der Haut und des Nicht bekannt Pruritus
Unterhautzellgewebes

Allgemeine Erkrankungen und Sehr haufig Fatigue

Beschwerden am Verabreichungsort Hiufig Asthenic

Untersuchungen Haufig Anstieg des Gesamtbilirubins

Beschreibung ausgewdhlter Nebenwirkungen
Chronische HCV-Infektion

Nebenwirkungen bei Studienteilnehmern mit schwerer Nierenfunktionsstorung, einschliefSlich
dialysepflichtiger Studienteilnehmer

Die Sicherheit von Glecaprevir/Pibrentasvir bei Studienteilnehmern mit einer chronischen
Nierenerkrankung (einschlielich Dialysepatienten) und einer chronischen HCV -Infektion vom
Genotyp 1,2, 3,4, 5 oder 6 mit kompensierter Lebererkrankung (mit oder ohne Zirrhose) wurde
bei Erwachsenen in EXPEDITION-4 (n = 104) und in EXPEDITION-5 (n = 101) untersucht.
Die héufigsten Nebenwirkungen bei Studienteilnehmern mit schwerer Nierenfunktionsstdrung
waren Pruritus (17 %) und Fatigue (12 %) in EXPEDITION-4 und Pruritus (14,9 %) in
EXPEDITION-5.
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Nebenwirkungen bei Studienteilnehmern mit Leber- oder Nierentransplantat

Die Sicherheit von Glecaprevir/Pibrentasvir wurde bei 100 erwachsenen Leber- oder
Nierentransplantatempfangern mit einer chronischen HCV-Infektion vom Genotyp 1, 2, 3, 4
oder 6 ohne Zirrhose untersucht (MAGELLAN-2). Das allgemeine Sicherheitsprofil bei
Transplantatempfangern war vergleichbar mit dem der Studienteilnehmer in den Phase I und
IIT Studien. Nebenwirkungen, die bei >5% der Studienteilnehmer, die mit
Glecaprevir/Pibrentasvir iiber 12 Wochen behandelt wurden, beobachtet wurden, waren
Kopfschmerzen (17 %), Fatigue (16 %), Ubelkeit (8 %) und Pruritus (7 %).

Sicherheit bei HCV/HIV-1-koinfizierten Studienteilnehmern

Das  allgemeine  Sicherheitsprofil  bei ~ HCV/HIV-1-koinfizierten = erwachsenen
Studienteilnehmern (ENDURANCE-1 und EXPEDITION-2) war mit dem der HCV-mono-
infizierten erwachsenen Studienteilnehmer vergleichbar.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Glecaprevir/Pibrentasvir bei HCV-Genotyp 1-6-infizierten Jugendlichen
basiert auf Daten aus einer offenen Phase II/I1I-Studie mit 47 Studienteilnehmern im Alter von
12 bis < 18 Jahren, die mit Glecaprevir/Pibrentasvir liber 8 oder 16 Wochen behandelt wurden
(DORA Teil 1). Die Nebenwirkungen waren vergleichbar mit denen aus klinischen Studien mit
Glecaprevir/Pibrentasvir bei Erwachsenen.

Bilirubinanstieg im Serum

Bei 1,3 % der Studienteilnehmer wurden Anstiege des Gesamtbilirubins von mindestens 2 fach
iiber der oberen Normgrenze (Upper Limit of Normal, ULN) beobachtet aufgrund einer
Glecaprevir-vermittelten Inhibition der Bilirubintransporter und des Bilirubinmetabolismus.
Anstiege des Bilirubins waren asymptomatisch, voriibergehend und traten typischerweise friith
wiahrend der Behandlung auf. Anstiege des Bilirubins waren tiberwiegend indirekt und nicht
assoziiert mit ALT-Anstiegen. Direkte Hyperbilirubindmie wurde bei 0,3 % der
Studienteilnehmer berichtet.

Akute HCV-Infektion

Insgesamt war das beobachtete Sicherheitsprofil bei mit Glecaprevir/Pibrentasvir behandelten
Studienteilnehmenden mit akuter HCV-Infektion mit dem beobachteten Sicherheitsprofil bei
Studienteilnehmenden mit chronischer HCV-Infektion konsistent. Es wurden keine neuen
Sicherheitsbefunde identifiziert.

Sicherheit bei HCV/HIV-1-koinfizierten Studienteilnehmenden

Das allgemeine Sicherheitsprofil bei erwachsenen Studienteilnehmenden mit HCV/HIV-1-
Koinfektion war vergleichbar mit dem beobachteten Sicherheitsprofil bei erwachsenen
Probanden mit HCV-Monoinfektion.
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Leberwerte

Erhohungen des Gesamtbilirubins von mehr als dem 1,5-Fachen der ULN wurden bei 5,3 %
der mit Glecaprevir/Pibrentasvir behandelten erwachsenen Studienteilnehmenden beobachtet.
Bei erwachsenen Studienteilnehmenden mit einem Bilirubinanstieg traten keine gleichzeitigen
Anstiege von ALT oder AST oder Anzeichen einer Leberdekompensation oder eines
Leberversagens auf und diese Laborbefunde fiihrten nicht zum Abbruch der Behandlung. Alle
Probanden mit einem Ausgangs-ALT-Wert von mehr als dem 3-Fachen der ULN verbesserten
sich bis zum letzten Behandlungsbesuch gegeniiber dem Ausgangswert.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber das aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

Uberdosierung

Die hochste dokumentierte Dosis, die gesunden Freiwilligen gegeben wurde, betrug fiir
Glecaprevir 1.200 mg einmal tiglich {iber 7 Tage und fiir Pibrentasvir 600 mg einmal téglich
iiber 10 Tage. Asymptomatische ALT-Anstiege im Serum (> 5x ULN) wurden bei 1 von
70 gesunden Studienteilnehmern nach mehrfacher Dosierung von Glecaprevir (700 mg oder
800 mg) bei einmal tiglicher Einnahme fiir > 7 Tage beobachtet. Im Falle einer Uberdosierung
sollte der Patient auf alle Anzeichen und Symptome von Toxizitéten iiberwacht werden (siche
Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Eine geeignete Symptombehandlung muss umgehend
begonnen werden. Glecaprevir und Pibrentasvir werden durch Himodialyse nicht signifikant
aus dem Korper entfernt.

Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen an die qualititsgesicherte Anwendung fiir
Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
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3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex IIb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des EPAR des zu bewertenden Arzneimittels fiir eine qualitditsgesicherte
Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Sofern Angaben zu den Bedingungen fiir das Inverkehrbringen im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Bedingungen oder Einschrinkungen fiir die Abgabe und den Gebrauch

Das Arzneimittel unterliegt der Verschreibungspflicht [4].

Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen

Regelmdfig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte (Periodic Safety Update Reports,
PSURs)

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fiir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EU Reference Date [EURD]-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen an die qualititsgesicherte Anwendung fiir
Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder FEinschrdinkungen fiir den sicheren und wirksamen FEinsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Sofern Angaben zu den Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen
Einsatz des Arzneimittels im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.
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Bedingungen oder Einschrinkungen fiir die sichere und wirksame Anwendung des
Arzneimittels gemifl Anhang II D der EPAR

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (Marketing Authorisation Holder,
MAH) fiihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der
Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivititen und Mallnahmen sowie alle kiinftigen
vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
e nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko
Verhiltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen an die qualitdtsgesicherte Anwendung fiir
Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

3.44 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mafinahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities ), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im EPAR veroffentlicht sind. Machen Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser
Mafinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Sofern Informationen zum Risk-Management-Plan im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Der RMP benennt die in Tabelle 3-27 und Tabelle 3-28 aufgefiihrten wichtigen Risiken,
fehlenden Informationen und entsprechenden MaBBnahmen zur Risikominimierung [1].

Tabelle 3-27: Liste der wichtigen Risiken und fehlenden Information

Wichtige identifizierte Risiken Keine

Wichtige potenzielle Risiken Keine

Fehlende Information Sicherheit bei Patienten mit mittelschwerer
Leberfunktionsstérung (Child-Pugh B)
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Tabelle 3-28: Zusammenfassung der Ma3nahmen zur Risikominimierung

mittelschwerer
Leberfunktionsstérung
(Child-Pugh B)

Sicherheitsbedenken Routinemafinahmen zur Risikominimierung Zusiitzliche
Mafnahmen zur
Risikominimierung

Wichtige identifizierte Risiken

Keine

Wichtige potenzielle Risiken

Keine

Fehlende Information

Sicherheit bei Patienten mit | RoutineméaBige Risikokommunikation: Keine

Abschnitt 4.2 der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels — Dosierung und Art
der Anwendung — enthélt im Abschnitt zu
Leberfunktionsstorungen den Hinweis, dass die
Anwendung von Glecaprevir/Pibrentasvir bei
Patienten mit maBiger Leberfunktionsstorung
(Child-Pugh B) nicht empfohlen wird.

Routinemifige Risikominimierungsmalinahmen mit

Empfehlung spezifischer klinischer MaB3inahmen zur

Adressierung des Risikos:

Abschnitt 4.4 der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels — Besondere
Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die
Anwendung — enthélt den Hinweis, dass die
Anwendung von Glecaprevir/Pibrentasvir bei
Patienten mit méBiger Leberfunktionsstorung
(Child-Pugh B) nicht empfohlen wird.

Weitere routineméflige

Risikominimierungsmafnahmen:

Eingeschrénkte &rztliche Verschreibung.
o Die Behandlung mit

Glecaprevir/Pibrentasvir sollte von einem

Arzt eingeleitet und tiberwacht werden,
der Erfahrung in der Behandlung von
Patienten mit HCV-Infektion hat.

HCV: Hepatitis-C-Virus

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen an die qualititsgesicherte Anwendung fiir
Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
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3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ihrer Sicht hinsichtlich einer
qualititsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und gegebenenfalls
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Sofern Informationen zu weiteren Anforderungen an eine qualitiitsgesicherte Anwendung im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Es existieren keine iiber die in Abschnitt 3.4.1 — 3.4.4 hinausgehende Anforderungen.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen an die qualititsgesicherte Anwendung fiir
Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung fiir die Abschnitte 3.4.2 bis
3.4.5 im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die Angaben in Abschnitt 3.4 basieren auf den Fachinformationen, dem RMP und dem CHMP
Assessment Report von Glecaprevir/Pibrentasvir [1-4].
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3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

Sollten zu den Nachweisen aus dem EU-Dossier fiir die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V in
den Abschnitten 3.4.2 bis 3.4.5 Quellen im EU-Dossier hinterlegt sein, ist auf diese zu
verweisen. Hierfiir sind die Vorgaben zur Aufbereitung von Verweisen in Modul 5 in den
Abschnitten 1.3 und 4.1 des Dokumentes zur Erstellung und Einreichung eines Dossiers
(Anlage I1.1) zu beachten.

1. AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG (AbbVie). EU Risk Management Plan for
Maviret (Glecaprevir/Pibrentasvir), Version 10.0; Stand: Juni 2026. 2026.

2. AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG (AbbVie). Fachinformation Maviret® 100 mg/40
mg Filmtabletten, Stand Juni 2026 [online]. 2026 [Zugrift: 26.06.2026]. URL:
https://www.fachinfo.de/fi/pdf/021676.

3. AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG (AbbVie). Fachinformation Maviret® 50 mg/20
mg tiberzogenes Granulat im Beutel; Stand Juni 2026 [online]. 2026 [Zugriff:
26.06.2026]. URL: https://www.fachinfo.de/fi/pdf/023393.

4. European Medicines Agency (EMA). CHMP extension of indication variation
assessment, Procedure No. EMA/VR/0000316551.21.05.2026.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemaf} § 87
Absatz 5b Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-29 zundichst alle drztlichen Leistungen an, die laut aktuell
giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die gegebenenfalls nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stdirksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies gegebenenfalls nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft.
Geben Sie in Tabelle 3-29 zudem fiir jede drztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-29: Alle drztlichen Leistungen, die geméal aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Num- | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus Sicht des

mer arztlichen Leistung mit dem jeweils stiarksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad Unternehmers, ob es sich um
(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) | eine zwingend erforderliche
und Angabe der genauen Leistung handelt (ja/nein)
Textstelle (Seite, Abschnitt)

1 Uberwachung einer ,,»Alle Patienten sollten vor dem ja

HBV-Reaktivierung Beginn der Behandlung auf eine

vorliegende HBV-Infektion
untersucht werden. HBV/HCV-
koinfizierte Patienten haben das
Risiko einer HBV-Reaktivierung
und sollten daher nach den aktuellen
klinischen Leitlinien iiberwacht und
behandelt werden.

(Seite 1, Abschnitt 4.4)
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Num-
mer

Bezeichnung der
arztlichen Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation
mit dem jeweils stirksten
Empfehlungsgrad
(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera)
und Angabe der genauen
Textstelle (Seite, Abschnitt)

Einstufung aus Sicht des
pharmazeutischen
Unternehmers, ob es sich um
eine zwingend erforderliche
Leistung handelt (ja/nein)

Uberwachung des
Blutzuckerspiegels

,,Beil Diabetikern kann es nach
Einleitung einer DAA Behandlung
gegen das HCV zu einer
verbesserten Kontrolle des
Blutzuckerspiegels und damit
potenziell zu einer symptomatischen
Hypoglykdamie kommen. Zu Beginn
der direkt wirkenden antiviralen
Therapie — insbesondere in den
ersten 3 Monaten — ist der
Blutzuckerspiegel diabetischer
Patienten engmaschig zu
iiberwachen.*

(Seite 2, Abschnitt 4.4)

ja

Uberwachung des INR-
Wertes

,,Mit Vitamin-K-Antagonisten
behandelte Patienten. Da sich die
Leberfunktion wahrend der
Behandlung mit
Glecaprevir/Pibrentasvir &ndern
kann, wird eine engmaschige
Uberwachung des INR-Wertes
empfohlen.®

(Seite 2, Abschnitt 4.5)

,,Bei allen Vitamin-K-Antagonisten
wird eine engmaschige
Uberwachung des INR empfohlen.
Dies ist aufgrund von
Verdnderungen der Leberfunktion
wihrend der Behandlung mit
Glecaprevir/Pibrentasvir
erforderlich.

(Seite 5, Abschnitt 4.5)

ja
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Num- | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus Sicht des

mer arztlichen Leistung mit dem jeweils stirksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad Unternehmers, ob es sich um
(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) | eine zwingend erforderliche
und Angabe der genauen Leistung handelt (ja/nein)

Textstelle (Seite, Abschnitt)

4 Uberwachung der ,.Glecaprevir/Pibrentasvir wird nicht | ja
Wirkstoffkonzentrationen | empfohlen bei Patienten, die eine
stabile Ciclosporin-Dosis > 100 mg
pro Tag bendtigen. Ist die
Kombination unvermeidbar, kann
die Anwendung unter engmaschiger
klinischer Uberwachung in Betracht
gezogen werden, wenn der Nutzen
das Risiko iiberwiegt.*

,,Die Kombination von
Glecaprevir/Pibrentasvir mit
Tacrolimus sollte mit Vorsicht
erfolgen. Ein Anstieg der
Tacrolimusexposition wird erwartet.
Daher wird empfohlen, die
therapeutische Dosis von Tacrolimus
zu iberwachen und entsprechend
eine Dosisanpassung von Tacrolimus
vorzunehmen.

(Seite 5, Abschnitt 4.5)
DAA: Direkt antiviral wirksame Substanz; HBV: Hepatitis-B-Virus; HCV: Hepatitis-C-Virus; INR: Inter-
national Normalised Ratio

Quelle: [1, 2]

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Die Angaben wurden den Fachinformationen zu Glecaprevir/Pibrentasvir entnommen (Stand
Juni 2026 (Tabletten) bzw. Juni 2026 (Granulat)) [1, 2].

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle 3-29,
die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschdtzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die drztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der drztlichen Leistung aus Tabelle 3-29 bei.

Die zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen entsprechend Tabelle 3-29 werden durch
den einheitlichen Bewertungsmal3stab (EBM) abgebildet.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.

Fir die obenstechenden Angaben wurde die EBM-Version der Kassenirztlichen
Bundesvereinigung (KBV) vom 30. Juni 2026 (Stand: 3. Quartal 2026) verwendet [3].
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Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der drztlichen Leistung sowie die Hdufigkeit der Durchfiihrung fiir die Zeitpunkte vor, wihrend und
nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermafien erbracht werden
muss, benennen und definieren Sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der drztlichen Leistung
sowie die gegebenenfalls notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene
Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (zum Beispiel
Publikationen, Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten
Arbeits- und Prozessschritte zweifelsfrei verstindlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum
Beispiel Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1. AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG (AbbVie). Fachinformation Maviret® 100 mg/40
mg Filmtabletten, Stand Juni 2026 [online]. 2026 [Zugrift: 26.06.2026]. URL:
https://www.fachinfo.de/fi/pdf/021676.

2. AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG (AbbVie). Fachinformation Maviret® 50 mg/20
mg tiberzogenes Granulat im Beutel; Stand Juni 2026 [online]. 2026 [Zugriff:
26.06.2026]. URL: https://www.fachinfo.de/fi/pdf/023393.

3. Kassenirztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmafstab (EBM),
Stand: 3. Quartal 2026 [online]. 2026 [Zugrift: 02.07.2026]. URL:
https://www.kbv.de/documents/praxis/abrechnung/ebm/2026-3-ebm.pdf.
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3.6 Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben

Fiir ab 1. Januar 2025 in Verkehr gebrachte Arzneimittel ist die Anzahl der Priifungsteilnehmer
an klinischen Priifungen zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben,
und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer anzugeben.

Die Angaben dienen der Feststellung, ob die klinischen Priifungen des zu bewertenden
Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet zu einem relevanten Anteil im
Geltungsbereich des SGB V durchgefiihrt wurden. Das ist der Fall, wenn der Anteil der
Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen des zu bewertenden Arzneimittels in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V
teilgenommen haben, an der Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer mindestens fiinf Prozent
betragt.

Es sind alle vom pharmazeutischen Unternehmer durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen
Studien aufzufiihren, welche nach § 35a Absatz 1 Satz 3 SGB V in Verbindung mit § 4 Absatz
6 AM-NutzenV als Teil des Nutzenbewertungsdossiers in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet iibermittelt werden.

Beziiglich der Zulassungsstudien sind alle Studien anzugeben, welche der Zulassungsbehorde
in Abschnitt 2.7.3 (Summary of Clinical Efficacy) und 2.7.4 (Summary of Clinical Safety) des
Zulassungsdossiers in dem zur Zulassung beantragten Anwendungsgebiet iibermittelt wurden,
bei denen der pharmazeutische Unternehmer Sponsor war oder ist oder auf andere Weise
finanziell beteiligt ist. Dariiber hinaus sind zusétzlich solche Studien anzugeben, die ganz oder
teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden und bei denen der pharmazeutische Unternehmer Sponsor war oder ist oder auf andere
Weise finanziell beteiligt ist. Sofern im Common Technical Document (CTD) des
Zulassungsdossiers Studien enthalten sind, die nicht in die Berechnung einbezogen werden
sollen, da der pharmazeutische Unternehmer nicht der Sponsor war oder ist oder auf andere
Weise finanziell beteiligt ist, sind entsprechende Begriindungen mit Belegen beizufiigen.

Einzubeziehen in die Ermittlung sind ausschlieBlich klinische Priifungen, wie sie in Artikel 2
Absatz 2 Nummer 2 der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 des Europédischen Parlaments und des
Rates vom 16. April 2014 iber klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln und zur
Authebung der Richtlinie 2001/20/EG (ABI. L 158 vom 27.5.2014, S. 1) definiert werden.
Sonstige, nichtinterventionelle klinische Studien wie etwa Anwendungsbeobachtungen sind
nicht zu berticksichtigen.

Als Bezugspopulation fiir die Berechnung ist sowohl bei randomisierten als auch
nichtrandomisierten Studien die Intention-to-treat (ITT)-Population beziechungsweise alle in die
Studie eingeschlossenen Patienten heranzuziehen. Zudem sind nur klinische Priifungen
einzubeziehen, die in einem Studienregister/einer Studienergebnisdatenbank registriert worden
sind und bei denen die Rekrutierung der Studienteilnehmer abgeschlossen ist (last patient in
(LPI) beziehungsweise last patient first visit (LPFV)).
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Open-Label-Extension-Studien (OLE) sind nicht zusétzlich einzubeziehen, wenn in die OLE
ausschlieflich Patienten eingehen, die bereits an einer fiir die Berechnung herangezogenen
klinischen Priifung teilgenommen haben und in die Berechnung einbezogen wurden.

In Bezug auf Multi-Kohorten-Studien sind alle Kohorten, die in Abschnitt 2.7.3
beziehungsweise Abschnitt 2.7.4 des Zulassungsdossiers an die Zulassungsbehorde iibermittelt
wurden, grundsitzlich relevant fiir die Berechnung. In die Berechnung einzubeziehen sind
diejenigen Kohorten, bei denen die Rekrutierung der Studienteilnehmenden abgeschlossen ist.

Listen Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-30 alle im Rahmen dieses Dossiers (Modul 4,
Abschnitt 4.3.1.1.1, 4.3.2.1.1, 4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1) vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden
Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet sowie alle Studien, welche der
Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und
Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet tibermittelt wurden.
Jede Studie ist nur einmal einzubeziehen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein und
nummerieren Sie die Studien fortlaufend. Setzen Sie die Anzahl der Teilnehmer an deutschen
Priifstellen und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer in den klinischen Studien iiber alle
Priifstellen hinweg ins Verhdltnis. Geben Sie zu den herangezogenen Studien den
Studienregistereintrag und den Status (abgeschlossen/laufend) an. Geben Sie bei laufenden
Studien das Datum an, an dem der letzte Patient eingeschlossen wurde (LPI/LPFYV).
Hinterlegen Sie als Quelle zu den herangezogenen Patientenzahlen den zugehorigen SAS-
Auszug zur Zusammenfassung der Rekrutierung nach Land und Priifstelle.

Nicht zutreffend.

Tabelle 3-30: Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer in zulassungsrelevanten und im
Rahmen dieses Dossiers vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet

Num- | Studien- | Name des | Status | Bei Zulassungs- | Quelle | Anzahl Anzahl

mer | titel Studienre- laufenden | studie SAS- der der
gisters/der Studien: [ja/nein] Auszug | Priifungs- | Priifungs-
Studien- Datum teil- teil-
ergebnis- LPI/LPFV nehmer nehmer an
datenbank iiber alle | deutschen
und Priif- Priif-
Angabe stellen stellen
der Zitate®

Nicht zutreffend, da Glecaprevir/Pibrentasvir vor dem 01. Januar 2025 in Verkehr gebracht wurde.

Gesamt

In Prozent (%)

aZitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer)

CTIS: Clinical Trials Information System; LPI: Last Patient In; LPFV: Last Patient First Visit; SAS: Statistical
Anaylsis Software
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3.6.1. Referenzliste fiir Abschnitt 3.6

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel EPAR, Publikationen), die Sie im
Abschnitt 3.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Sdimtliche
Quellen sind im Volltext beizufiigen.

Nicht zutreffend.
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