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Abkurzung Bedeutung

Ir Geboostert mit Ritonavir

ALT Alanin-Aminotransferase

AMG Arzneimittelgesetz

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ATC/DDD- Anatomisch-Therapeutisch-Chemische Klassifikation mit definierten

Klassifikation

Tagesdosen

ATV

Atazanavir

AUC Flache unter der Plasmaspiegel-Zeit-Kurve (Area under the Curve)

BCRP Breast Cancer Resistance Protein

BIS Bedarfsorientiert, Integriert, Sektortibergreifend

BMG Bundesministerium fur Gesundheit

BSC Best Supportive Care

CHC Chronische Hepatitis C

Crax Maximaler Plasmaspiegel

Chmin Minimaler Plasmaspiegel

CcoBI Cobicistat

CPT Child-Pugh-Turcotte

CYP Cytochrom P450

d Tage

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

DDD Defined Daily Dose

DGVS Deutsche Gesellschaft fir Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten

DRV Darunavir

DTG Dolutegravir

EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab

EFV Efavirenz

eGFR Geschatzte glomerulare Filtrationsrate (Estimated Glomerular
Filtration Rate)

EMA Europdische Arzneimittelagentur (European Medicines Agency)

EPAR European Public Assessment Report
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Abkirzung Bedeutung

ESRD Terminale Niereninsuffizienz (End Stage Renal Disease)

EU Europaische Union

EVG Elvitegravir

FP Fertigpen

FS Fertigspritze

FTC Emitricitabin

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GT Genotyp

HBV Hepatitis B-Virus

HC Hepatitis C

HCC Hepatozelluléres Karzinom (Hepatocellular Carcinoma)

HCV Hepatitis C-Virus

HIV Humanes Immundefizienzvirus

HMG-CoA 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A

IFN Interferon

IfSG Infektionsschutzgesetz

U International Unit

k. A. Keine Angabe

Kl Konfidenzintervall

KOF Korperoberflache

komp. Kompensiert

LDV Ledipasvir

LPV Lopinavir

MwSt. Mehrwertsteuer

NS Nichtstruktur-Protein

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

PEG-IFN Peginterferon alfa

P-gp P-Glykoprotein

PK Pharmakokinetik

Q Quartal
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Abkirzung Bedeutung

RBV Ribavirin

RKI Robert Koch-Institut

RMP Risk Management Plan

RNA Ribonukleinsaure (Ribonucleic Acid)

RPV Rilpivirin

RTG Raltegravir

RTV Ritonavir

SGB Sozialgesetzbuch

SIM Simeprevir

SmPC Summary of Product Characteristics

SOF Sofosbuvir

SVR Dauerhaftes virologisches Ansprechen (Sustained Virologic
Response)

Thl. Tabletten

TDF Tenofovirdisoproxilfumarat

TE Therapieerfahren

TN Therapienaiv

UGT Uridindiphosphat-Glucuronyltransferase

ULN Obergrenze des Normbereichs (Upper Limit of Normal)

zbAM Zu bewertendes Arzneimittel

VT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

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

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

— Bestimmung der Kosten fir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen 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.

Fur 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 fir die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

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

Die zweckmaRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine Therapie, flr die
ein Festbetrag gilt. Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und
die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

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

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

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

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine
Therapie, fiir die ein Festbetrag gilt.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten
Kriterien die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche
Bewertung zu gewaéhrleisten. Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein
fir Bewertungen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses
nach § 35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden
sind.

Zur zweckmalRiigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Né&heres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie flir das Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht.

Ledipasvir/Sofosbuvir (LDV/SOF) wird bei Erwachsenen und Jugendlichen im Alter von
12 bis <18 Jahren zur Behandlung der chronischen Hepatitis C (CHC) angewendet (siehe
Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1). Zur spezifischen Aktivitat gegen die verschiedenen Genotypen
(GT) des Hepatitis C-Virus (HCV) siehe Abschnitte 4.4 und 5.1. Die vorliegende
Nutzenbewertung bezieht sich auf die Erweiterung der Zulassung von LDV/SOF auf
Jugendliche von 12 bis <18 Jahren [1].

GemaR Abschnitt 4.2 der Fachinformation ist LDV/SOF bei Jugendlichen zugelassen fir die
Behandlung der CHC vom GT 1, 4, 5 oder 6 bei Patienten ohne, mit kompensierter oder mit
dekompensierter Zirrhose sowie bei Patienten nach Lebertransplantation und fir die
Behandlung der CHC vom GT 3 bei Patienten mit kompensierter Zirrhose und/oder nach
Versagen einer vorherigen Behandlung, inklusive Patienten mit einer humanen
Immundefizienz-Virus (HIV)-Koinfektion (siehe auch Abschnitt 3.4.1).

Der Ubersichtlichkeit halber sowie in Anbetracht der Tatsache, dass Behandlungsunterschiede
zwischen Patienten mit und ohne HIV-Infektion nicht zu erwarten sind, wird im Folgenden
auf eine Differenzierung nach HIV-Koinfektion verzichtet. Dieses Vorgehen entspricht
sowohl der Herangehensweise der Europaischen Arzneimittelagentur (EMA) als auch dem
aktuellen Leitlinien- und Therapiestandard, HIV-Koinfizierte nicht mehr als separate
Population zu betrachten. Des Weiteren wird im Folgenden auf den Verweis der gemal
Fachinformation weiteren zu beachtenden Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1 verzichtet.

Fur die vorliegende  Nutzenbewertung werden die folgend  beschriebenen
Patientenpopulationen und zweckmafigen Vergleichstherapien (zVT) herangezogen:

Tabelle 3-1: Ubersicht zu den betrachteten Patientenpopulationen und der zVT

Population VT

Jugendliche Patienten mit chronischer HCV-GT 1-, 3-, 4-, 5- oder 6-Infektion ohne oder mit
kompensierter Zirrhose (aulRer therapienaive HCV-GT 3-Patienten ohne Zirrhose)

Therapienaive jugendliche | Kombination aus PEG-IFN und RBV
Patienten

Therapieerfahrene BSC?
jugendliche Patienten

a: Diejenige Therapie, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung
von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitdt gewahrleistet

BSC: Best Supportive Care, GT: Genotyp, HCV: Hepatitis C, PEG-IFN: Peginterferon alfa, RBV: Ribavirin, zZVT:
ZweckmaRige Vergleichstherapie
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3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmalfiigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
. zweckmdfsige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss (bermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt
wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) geméR §8
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) zur Festlegung der zVT fir die
Fixkombination LDV/SOF fur das Anwendungsgebiet CHC bei Jugendlichen (12 bis
<18 Jahren) mit einer HCV-GT 1-Infektion hat am 9. Februar 2017 (Beratungsanforderung
2016-B-173) stattgefunden [2].

Die zVT wurde vom G-BA wie folgt festgelegt [2]:

Tabelle 3-2: Ubersicht zu den vom G-BA festgelegten zVT

Population VT

Jugendliche Patienten mit chronischer HCV-GT 1-Infektion

Therapienaive jugendliche Patienten Kombination aus PEG-IFN und RBV

e Die Angaben der Fachinformationen der
Kombinationspartner der zVT sind zu
beachten.

Therapieerfahrene jugendliche Patienten | BSC

e Als BSC wird diejenige Therapie verstanden,
die eine bestmagliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur
Linderung von Symptomen und
Verbesserung der Lebensqualitat
gewahrleistet.

BSC: Best Supportive Care, GT: Genotyp, HCV: Hepatitis C, PEG-IFN: Peginterferon alfa, RBV: Ribavirin, zZVT:
ZweckmaRige Vergleichstherapie

Nach dem Beratungsgesprach wurde im Rahmen des Zulassungsverfahrens seitens der EMA
eine auf Evidenztransfer basierende Ausweitung des urspringlich eingereichten
Anwendungsgebiets HCV-GT 1 auf die HCV-GT 1, 3, 4, 5 und 6 (auer therapienaive HCV-
GT 3-Patienten ohne Zirrhose) vorgenommen.
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Zwar sind die HCV-GT 3, 4, 5 und 6 mit der vom G-BA fiur den HCV-GT 1 festgelegten zVT
rein formal nicht abgedeckt, jedoch stellt die HCV-GT-unabhangige! Therapie mit
Peginterferon alfa (PEG-IFN) und Ribavirin (RBV) die einzige Behandlungsoption fir
therapienaive jugendliche Patienten mit einer HCV-Infektion dar und ist somit im Grunde
zwangslaufig auch fur die HCV-GT 3, 4, 5 und 6 als zVT heranzuziehen. Desgleichen gibt es
auch fur die Behandlung von therapieerfahrenen Jugendlichen mit HCV-GT 3, 4, 5 und 6
keine zugelassene Therapieoption, so dass die Festlegung von Best Supportive Care (BSC)
auch fur diese HCV-GT Giultigkeit hat. Die Ubertragbarkeit der zVT wird durch die
Festlegung der zVT fur SOF in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung der
CHC bei jugendlichen Patienten im Alter von 12 bis <18 Jahren bestétigt — hier hat der G-BA
fir die HCV-GT 2 und 3 ebenfalls die in Tabelle 3-2 genannten zVT vergeben [5].

Damit entspricht die vom G-BA festgelegte zVT ungeachtet der Erweiterung des
Anwendungsgebiets der von Gilead in den zum Beratungsgesprach vorgelegten Unterlagen
vorgeschlagenen zVT. Der Festlegung des G-BA wird gefolgt.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfsige Vergleichstherapie* nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaélRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmafRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht.
AuBern Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen
Therapieoptionen explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, koénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Fur den Abschnitt 3.1.2 wurden aktuelle Therapieempfehlungen fiir Jugendliche [6-11]
bertcksichtigt, die wéhrend einer orientierenden Recherche zur Vorbereitung des Antrags auf
eine Beratung nach § 8 AM-NutzenV zur Festlegung der zZVT im September 2016 identifiziert
wurden. Zudem wurden Informationen aus Fachinformationen (http://www.fachinfo.de/)
sowie der finalen Niederschrift des Beratungsgesprachs [2] enthnommen.

! PEG-IFN-2a ist HCV-GT unabhéngig zugelassen, wahrend die Dosierungsempfehlung in der Fachinformation
von PEG-IFN-2b auf die HCV-GT 1-4 begrenzt ist [3, 4].
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3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebréauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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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 tiber 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.
Berticksichtigen Sie dabeli, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel
gemaR Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,, Zielpopulation* genannt). Die Darstellung
der Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begrinden
Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Chronische Hepatitis C

Eine virale Hepatitis ist eine durch Viren verursachte, diffuse Entziindung der Leber; die
haufigsten viralen Hepatitiden sind die Hepatitis A, die Hepatitis B und die hier relevante
Hepatitis C (HC).

Grundsatzlich unterscheidet man entsprechend des Infektionszeitpunkts, respektive der
Erkrankungsdauer, zwischen einer akuten und einer chronischen HC-Infektion: So ist die
akute HC definiert als eine Infektion mit HCV, die vor weniger als sechs Monaten erfolgt ist;
HC-Infektionen, die seit mehr als sechs Monaten fortbestehen, sind somit definitionsgemaf
chronisch [1].

Das Risiko der Entwicklung einer CHC nach Infektion mit HCV ist hoch: Die in der Regel
Klinisch inapparente akute HC heilt bei rund 20-50% der Patienten spontan aus;
dementsprechend geht eine akute HC bei etwa 50-80% der infizierten Patienten in eine CHC
uber [2]. Die Spontaneliminationsrate nach der Chronifizierung der Infektion ist gering. Dabei
ist unklar, warum die HCV-Infektion in der Mehrzahl der Félle chronifiziert; diskutiert
werden die genetische Variabilitat des Virus, die hohe Mutationsrate und Wirtsfaktoren [3].

Entsprechend der hier zugelassenen und damit relevanten Indikation wird im Folgenden
ausschlie3lich die CHC berticksichtigt [1].

Erreger

Bei HCV unterscheidet man aktuell insgesamt sieben verschiedene GT (HCV-GT 1-7), die
sich weiter in Uber 60 Subtypen, benannt mit Buchstaben in alphabetischer Reihenfolge
(beispielsweise HCV-GT 1a oder HCV-GT 2b), differenzieren [4]. Der HCV-GT 7 wurde erst
2014 in die Klassifikation der HCV-GT integriert [4] und wird in den aktuellsten Leitlinien
der pédiatrischen und erwachsenen CHC-Patienten noch nicht bericksichtigt [5-8]; vor
diesem Hintergrund wird auf die weitere Darstellung und Diskussion des HCV-GT 7
verzichtet.
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Aufgrund der Unterschiede hinsichtlich der Epidemiologie, der Transmissionswege und der
ethnischen Variabilitat ist die Pravalenz der verschiedenen HCV-GT weltweit verschieden
(siehe Abbildung 1).

GBO region

NorthAfrica and Middle East
B Westem sub-Saharan Afrca

Eastem sub-Saharan Africa
Central sub-Saharan Africa
Southern sub-Saharan Afica
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B Andean Latin America
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Abbildung 1: Geschatzte Pravalenz und Verteilung der HCV-Genotypen
Quelle: [9]

Die HCV-GT 1, 2 und 3 sind geografisch relativ breit verteilt, die HCV-GT 4, 5 und 6
hingegen sind eher regional begrenzt.

Der vorwiegend in Amerika, Europa, Australien und Stdost-Asien vorliegende HCV-GT 1
weist mit 46,2% weltweit die hochste Pravalenz auf, wéhrend der geografisch &hnlich
verteilte, zweithdufigste HCV-GT 3 bei etwa 30,1% der Infizierten auftritt. Die HCV-GT 2
(primar Stidostasien) und 4 (primar Nordafrika/Mittlerer Osten) weisen mit einer Prévalenz
von 9,1%, respektive 8,3%, eine relativ &hnliche Haufigkeit auf; HCV-GT 6 kommt primar in
Sudostasien und insgesamt bei etwa 5,4% der HCV-Infizierten vor. Der vorwiegend in
Subsahara-Afrika auftretende HCV-GT 5 ist mit einer Pravalenz von weniger als 1% der
seltenste HCV-GT [9]. ErwartungsgemaR sind die hdufigsten globalen HCV-GT auch bei
Kindern und Jugendlichen die HCV-GT 1 und 3 [10].

In Deutschland haben die HCV-GT 1 und 3 mit 67,8% und 23,2% bei Erwachsenen die
héchste Pravalenz, gefolgt von HCV-GT 2 mit 5,2% und HCV-GT 4 mit 3,7% [11]. Die
HCV-GT 5 und 6 kommen nur bei 0,1% der HCV-Infizierten vor [12]. Ahnlich verhélt es sich
in der Altersgruppe der Jugendlichen, in der HCV-GT 1 mit 75,8-80,5% (je nach Publikation)
ebenfalls am haufigsten vorkommt, gefolgt von HCV-GT 3 mit 13,4-15,5%, HCV-GT 2 mit
3-6,5% und HCV-GT 4 mit 1,3-3,6% [13-15].
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Infektionsweg

Eine HC wird durch HCV verursacht; HCV gehort entsprechend seiner Genom-Sequenz, der
Anordnung der Proteine sowie seiner Eigenschaften bei der Replikation zur Familie der
Flaviviridae [16, 17]. Der einzige naturliche Wirt fir das HCV ist der Mensch.

1. Der priméare Infektionsweg fir eine HCV-Infektion ist die parenterale Ubertragung,
bei der die Transmission von HCV durch Kontakt zu kontaminiertem Blut erfolgt.
War noch vor 1992 in den Industrielandern eine Ansteckung durch nicht gescreente
und kontaminierte Transfusionen, Blutprodukte oder Organspenden die héaufigste
Quelle der Infektion, ist heute das sogenannte ,needle sharing“ (Teilen von
Drogenbesteck) bei intravendésem Drogengebrauch der primdare Infektionsweg [2]:
Weltweit sind bei bis zu 70% aller Personen mit einem intravendsen Drogengebrauch
HCV-Antikorper nachweishbar [5]. Ahnliche Zahlen zeigt eine deutsche Studie,
durchgefuhrt in acht deutschen Stadten mit 2.077 intravends Drogengebrauchern, die
eine HCV-Pravalenz von 42-75% aufweisen [18]. Eine sexuelle Ubertragung ist
grundsatzlich moglich, allerdings scheint das Ubertragungsrisiko generell eher gering
und nur in bestimmten Konstellationen von Bedeutung zu sein. So steigt die Gefahr
der Ansteckung durch sexuellen Kontakt erheblich, wenn Kofaktoren wie die
Anwendung bewusstseinsverdndernder Substanzen, aggressive Sexualpraktiken,
haufiger ungeschiitzter Geschlechtsverkehr mit wechselnden Partnern respektive
sexuell Ubertragbare Erkrankungen in der Krankengeschichte und/oder eine HIV-
Infektion vorliegen [5, 19]. Eine Ansteckung durch andere Koérperflissigkeiten wie
Speichel, Schweil3, Tranen und Sperma ist unwahrscheinlich.

2. Bei der vertikalen Ubertragung wird das HCV in utero oder peripartal von der Mutter
auf das Kind Gbertragen; dabei steigt das Risiko einer Ubertragung auf das Kind mit
der Hohe der Viruslast der Mutter. In Abhé&ngigkeit von Methodik und untersuchter
Population variieren die Daten zur Haufigkeit einer vertikalen Infektion, das
durchschnittliche Risiko wird auf 2-5%, bei Vorliegen einer HIV-Koinfektion auf bis
zu 25% geschatzt. Derzeit gibt es keine wirksame Praventionsmanahme, um eine
pra- oder perinatale Mutter-Kind-Ubertragung von HCV zu vermeiden [5, 20-23]; ein
Kaiserschnitt reduziert das Transmissionsrisiko nachweislich nicht. Die Ubertragung
auf das Kind durch Muttermilch ist sehr umstritten; solange die Haut der mutterlichen
Brust intakt ist, wird vom Stillen derzeit nicht abgeraten, da der Nutzen gréRer scheint
als das Infektionsrisiko [1, 22].

Der primére Ubertragungsweg bei padiatrischen Patienten (Kindern [0 bis <12 Jahre] und
Jugendlichen [12 bis <18 Jahre]) im deutschen Versorgungskontext ist die vertikale Infektion,
wobei bei Jugendlichen auch intravendser Drogengebrauch und Sexualkontakte eine Rolle
spielen [1]. Die Spontaneliminationsrate hangt bei Kindern und Jugendlichen vom
Infektionsweg, aber auch vom Alter des Kindes ab: Bei parenteral infizierten Kindern bis zur
Adoleszenz liegt sie bei bis zu 45%, wahrend die Spontanelimination bei vertikal infizierten
Kindern HCV-GT-abhéngig (HCV-GT 3>HCV-GT 1) scheint und weitaus seltener ist
(2,4-25%), da die Infektion zu einem Zeitpunkt erfolgt, zu dem das Immunsystem noch nicht
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ausreichend ausgebildet ist [22, 23]. Nach dem 4. Lebensjahr ist eine Spontanelimination
nach einer vertikalen Infektion aufRRerst unwahrscheinlich [10, 22, 23].

Diagnose

Die initiale Diagnose einer HCV-Infektion wird anhand von virologisch-serologischen Tests
gestellt, mit denen mittels sogenannter Immunoassays Anti-HCV-Antikorper und bestatigend
HCV-Ribonukleinsdure (RNA) im Blut nachgewiesen werden. Nach Vorliegen eines
positiven Testergebnisses mussen zudem noch HCV-GT und Viruslast bestimmt werden, da
beide Faktoren die therapeutische Entscheidung mit determinieren [1].

GemaR der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten (DGVS)? sollte eine HCV-Diagnostik erfolgen bei:

1. Personen mit erhéhten Transaminasen und/oder klinischen Zeichen einer Hepatitis
beziehungsweise chronischen Lebererkrankung unklarer Genese,

Empfangern von Blut und Blutprodukten (vor 1992),
Transplantatempfangern,

H&modialyse-Patienten,

aktiven und ehemaligen intravenésen Drogenkonsumierenden,

Insassen von Justizvollzugsanstalten,

HIV- und/oder Hepatitis B-Virus (HBV)-Infizierten,
Haushaltsangehorigen beziehungsweise Sexualpartnern HCV-Infizierter,
Kindern HCV-positiver Miitter,

© 0o N o g A~ D

10. Personen mit Migrationshintergrund aus Regionen mit erhdhter HCV-Infektionsrate,
11. medizinischem Personal sowie Blut-, Organ- und Gewebespendern.

Daruber hinaus sollte eine HCV-Diagnostik einschlie3lich addquater Beratung jedem gewéhrt
werden, der eine entsprechende Untersuchung explizit winscht.

Die Diagnose bei Kindern wird bei Mttern mit bekannter HCV-Infektion in der Regel in der
Nachbeobachtungsphase nach der Geburt oder zu einem spateren Zeitpunkt als
Zufallsdiagnose gestellt. Die grundsatzlichen Schritte zur Diagnosestellung bei Kindern und
Jugendlichen unterscheiden sich nicht von denen bei Erwachsenen [1].

Pathogenese und Klinik

Die CHC ist eine durch HCV verursachte progressive entziindliche Erkrankung der Leber, die
zu der Degeneration und Nekrose von Hepatozyten, dem fibrotischen Umbau (Vernarbung)

? Die Leitlinie Sarrazin et al., auf die hier Bezug genommen wird, ist abgelaufen und wird derzeit berarbeitet;
aktualisiert wurde bis anhin lediglich der Therapieteil (Stand: Dezember 2016). Es ist jedoch nicht davon
auszugehen, dass es in den hier zitierten Abschnitten zur Diagnostik umfassende Anderungen geben wird.
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des Lebergewebes und damit zu einer zunehmenden Einschrankung der Organfunktion bis hin
zur hepatischen Dekompensation fuhrt. Bis zu 20% der Patienten entwickeln infolge ihrer
HCV-Infektion eine Leberzirrhose, und bis zu 5% der Patienten entwickeln ein
hepatozellulares Karzinom (HCC) [24]. Bei HCV-infizierten Kindern und Jugendlichen liegt
die Fibrose- respektive Zirrhoserate noch vor dem 18. Lebensjahr bei 4-6% [25].

Die Pathogenese von Fibrose uber Zirrhose bis hin zum HCC ist komplex und noch nicht
abschlieBend geklart. Grundséatzlich ist HCV selbst nicht zytopathisch — die Verdnderungen
der Leber resultieren aus unspezifischen, lokalen Immunantworten, in die multiple zellulére
und molekulare Faktoren involviert sind. Eine wesentliche Rolle bei der Entstehung der
Fibrose spielen die normalerweise ruhenden Ito-Zellen (hepatische Sternzellen), die unter
anderem der Vitamin A- und der Fettspeicherung dienen. Nach der durch
Entziindungsprozesse ausgeldsten Aktivierung und Differenzierung zu Myofibroblasten
produzieren die Ito-Zellen exzessives Kollagen und aktivieren eine Reihe weiterer hepatischer
Zellen und Wachstumsfaktoren [26]. Auch aktivierte Kupffer-Zellen stimulieren die
Aktivierung der hepatischen Sternzellen und fiihren zur Zerstérung von Hepatozyten; letztere
werden auch durch die entziindungsbedingt kontinuierlich entstehenden Sauerstoffradikale
auf metabolischer und genetischer Ebene geschadigt. Wiederholte Regenerations- und
Apoptose-Zyklen der Hepatozyten tragen weiter zur Pathogenese der Zirrhose bei [27].
Schlussendlich sind verschiedene endogene und exogene Trigger fur die pathologischen
Veranderungen der Leber bei der HCV-Infektion verantwortlich; die Pathogenese ist
multifaktoriell [24, 26].

Trotz der graduellen histologischen Veréanderungen des Leberparenchyms ist eine chronische
HCV-Infektion in der Regel (ber einen langen Zeitraum klinisch inapparent. Die
schlussendlich auftretende klinische Symptomatik ist das Ergebnis der Komplikationen der
fortgeschrittenen Lebererkrankung, respektive der Zirrhose, wobei sich auch in den friheren
Stadien bereits klinische Symptome zeigen kdnnen.

Liegt noch keine Zirrhose vor, kdnnen milde und eher unspezifische Symptome wie
Abgeschlagenheit, Schwachegefiihl, Muskel- und Gelenkschmerzen sowie diffuse
Oberbauchschmerzen und Gewichtsverlust auftreten; das haufigste Symptom ist Fatigue. Die
Alanin-Aminotransferase (ALT)-Spiegel sind dabei individuell extrem unterschiedlich:
Wiéhrend die meisten Patienten normale oder nur leicht erhdhte Leberwerte aufweisen, sind
die ALT-Spiegel bei 25% der Patienten deutlich erhoht (2-5 x Obergrenze des Normbereichs
[ULNT], selten bis zu 10 x ULN). Die Korrelation zwischen ALT-Spiegeln und Histologie ist
nur gering ausgepragt [3].

Komplikationen treten fast ausschlieBlich bei Patienten mit Zirrhose auf. Die
Diagnosestellung einer Zirrhose ist insofern schwierig, als dass die meisten zirrhotischen
Patienten bis zur hepatischen Dekompensation klinisch asymptomatisch sind. Grundsatzlich
konnen neben Hepatomegalie, Splenomegalie, Hyperbilirubindmie, Hyperalbuminadmie und
Thrombozytopenie, klinische Symptome wie Aszites, Spinnennévi, Caput Medusae,
Hodenatrophie oder Gynédkomastie auftreten, desgleichen die sogenannten Leberhautzeichen
(glatte Lackzunge, Lacklippen, Erytheme an Hand- und FuBsohlen, GefadRzeichnung am
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Oberkdrper, sowie Juckreiz) [28, 29]. Die nur bei zirrhotischen Patienten vorkommende
hepatische Dekompensation (Risiko: 5%/Jahr; 5-Jahres-Uberleben: ca. 50%) zeichnet sich
durch unterschiedliche Symptome aus, besonders haufig sind Aszites, Varizenblutungen,
Enzephalopathie und Ikterus [30, 31]. Neben der Leber-assoziierten Mortalitdt ist bei
zirrhotischen Patienten auch die nicht-Leber-assoziierte Mortalitat erhoht [32].

Bei rund 30-40% der Patienten mit einer CHC kommt es zudem zu extrahepatischen
Manifestationen: Typische Beispiele sind Kryoglobulindmie, verschiedene Autoimmun- oder
Hauterkrankungen (Porphyria cutanea tarda, Lichen planus), Nierenerkrankungen wie die
membranoproliferative Glomerulonephritis und Diabetes mellitus. Kryoglobuline spielen in
der Pathogenese der extrahepatischen Manifestationen eine besondere Rolle; ein direkter
HCV-Lymphotropismus wird diskutiert, ist jedoch umstritten. Die pathogenetischen
Mechanismen der meisten extrahepatischen Manifestationen sind jedoch unklar [33].

Bei Kindern ist der Verlauf einer CHC in der Regel unauffallig und asymptomatisch: Bei bis
zu 15% der Kinder und Jugendlichen kommt es zu einer initialen, unspezifischen und milden
Symptomatik mit Mudigkeit, Gereiztheit, Abgeschlagenheit und Schmerzen im Oberbauch;
auch Arthralgien kénnen auftreten [1, 21, 34]. Kinder und Jugendliche prasentieren sich in bis
zu 10% der Félle mit einer vergroRerten Leber (Hepatomegalie) und einer transienten
Erhohung der ALT-Werte. Trotz der im Vergleich zu Erwachsenen insgesamt glinstigeren
Prognose weisen etwa 4-6% der Kinder mit CHC Anzeichen einer fortgeschrittenen Fibrose
oder Zirrhose auf und manche Kinder bendtigen aufgrund einer Lebererkrankung im
Endstadium schlussendlich eine Lebertransplantation [35].

Klassifikationsschemata, Einteilung nach Stadien

Fur die CHC gibt es keine wissenschaftlich anerkannten Klassifikationsschemata oder
Stadieneinteilungen.

Fur die Beurteilung der Entziindungsaktivitat (Grading) und des Fibrosestadiums (Staging)
nach einer Leberbiopsie existieren verschiedene Scoring-Systeme [36]. Akzeptiert sind dabei
die Scoring-Systeme nach Desmet et al. [37], Batts und Ludwig [38], Ishak et al. [39] sowie
Bedossa et al. (sogenannter METAVIR-Score) [40]. Die am hé&ufigsten angewendeten
Scoring-Systeme sind der METAVIR- und der Ishak-Score.

Therapieziel

Das Ziel der Therapie der CHC ist die mit einer Heilung gleichzusetzende Elimination des
Virus und damit konsekutiv die Senkung der Morbiditat und Mortalitat der HCV-Infektion
[1]. Durch die Elimination des HCV, nachgewiesen durch dauerhaftes virologisches
Ansprechen (SVR), kann die Progression der Lebererkrankung sowie mdgliche
extrahepatische ~ Manifestationen  verhindert, die Lebensqualitdt verbessert, das
Infektionsrisiko aufgehoben und das Risiko eines HCC, das die haufigste Ursache fiir eine
Lebertransplantation darstellt, vermindert werden [1].
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Zielpopulation

Die Zielpopulation des vorliegenden Nutzendossiers sind therapienaive und therapieerfahrene
Jugendliche mit einer chronischen HCV-GT 1-, 3-, 4-, 5- oder 6-Infektion ohne oder mit
kompensierter Zirrhose (aul3er therapienaive HCV-GT 3-Patienten ohne Zirrhose).

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf (ber alle bereits
vorhandenen medikament6sen und nicht medikamentdsen Behandlungsmdglichkeiten hinaus
innerhalb der Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei im Uberblick, 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 lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Das Bundesministerium fir Gesundheit (BMG) hat im Mai 2016 die ,Strategie zur
Einddmmung von HIV, Hepatitis B und C und anderen sexuell Gbertragbaren Infektionen BIS
2030 — Bedarfsorientiert, Integriert, Sektoriibergreifend“ veroffentlicht [41]. Ziel dieses
Aktionsplans ist die nachhaltige Einddmmung der benannten Infektionen und die
Minimierung individueller und gesellschaftlicher Auswirkungen; konkret die Verbesserung
der Gesundheit der Bevolkerung, indem schwere gesundheitliche Folgeerkrankungen wie
Leberzirrhosen oder Krebs verhindert werden. Um eine nachhaltige Einddmmung der CHC zu
erreichen, ist damit grundsatzlich die Verfugbarkeit therapeutischer Optionen fir jeden
Patienten notwendig, dies unabhéngig von HCV-GT, Zirrhosestatus, dem Vorliegen
Resistenz-assoziierter Virusvarianten und Vorbehandlung.

Therapeutischer Bedarf

Durch die Zulassung der direkt antiviral wirkenden Substanzen (DAA), und damit die
Existenz Interferon (IFN)- und groRtenteils auch RBV-freier Therapien, hat sich die
Behandlungssituation fur erwachsene Patienten mit einer CHC vollstdndig verandert: Mit den
heute verfligharen ebenso wirksamen wie vertraglichen, teilweise sogar pangenotypischen
Therapieoptionen kann im Grunde jeder HCV-infizierte Erwachsene unabhangig von GT und
Zirrhosestatus mit einer sehr gut vertraglichen und zumeist mal gerade 12-wdchigen, teilweise
sogar 8-wochigen Therapie geheilt werden. Folgerichtig ist die nebenwirkungstrachtige und
suboptimal wirksame Therapie aus PEG-IFN+RBV fir Erwachsene nunmehr vollstandig
obsolet und entsprechend konstatiert die DGVS in ihrer aktuellen Leitlinie wie folgt: ,,Mit der
Einfuhrung der Interferon-freien Therapieoptionen fur praktisch alle HCV Genotypen und
Therapiekonstellationen und dem direkten oder indirekten Nachweis einer Uberlegenheit im
Vergleich zu Interferon-basierten Therapieschemata in allen Aspekten stellt die DAA-
Therapie den Therapiestandard dar [8]. Auch nach Auffassung des G-BA entspricht eine
Therapie mit PEG-IFN+RBV nicht mehr dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse — entsprechend wurde diese frihere, GT-lUbergreifende zVT entsprechend den
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DAA-Nutzenbewertungen nach und nach durch die deutlich wirksameren und wesentlich
besser vertraglichen DAA ersetzt.

Anders als bei den Erwachsenen sind die therapeutischen Mdoglichkeiten fir Kinder und
Jugendliche bis anhin noch immer mehr als limitiert: So ist der Therapiestandard fiir diese
Population in Deutschland (vermutlich primér aufgrund der Zulassungssituation) nach wie vor
die nebenwirkungstrachtige, unzureichend wirksame und fir Erwachsene mittlerweile
obsolete Therapie aus PEG-IFN+RBV [1]; dabei liegt die Therapiedauer in Abhédngigkeit
vom HCV-GT bei 24 Wochen (HCV-GT 2 und HCV-GT 3) beziehungsweise 48/52 Wochen
(HCV-GT 1, HCV-GT 4-6) [42-45]. Die Ansprechraten variieren je nach HCV-GT erheblich
und gerade bei dem in Deutschland h&ufigsten HCV-GT 1 (rund 75-80% der HCV-
Infektionen [13-15]) zeigen sich die schlechtesten Ansprechraten [1, 46], was bedeutet, dass
fir eine Vielzahl der HCV-infizierten Kinder und Jugendlichen die Therapie mit PEG-
IFN+RBV schlussendlich erfolglos ist [23]. Dabei entsprechen auch die Ansprechraten bei
den anderen HCV-GT nicht dem Standard bei den erwachsenen Patienten, bei denen mit
DAA-Regimen unabhangig vom HCV-GT SVR-Raten von Uber 95% erreicht werden, dies
zudem bei einer deutlich kiirzeren Behandlungsdauer von zumeist nur 12 Wochen, teilweise
sogar nur 8 Wochen [8, 47, 48].

Zusammenfassend wurden mit der Zulassung der DAA bei den Erwachsenen dramatische
Verbesserungen in der Therapie, respektive eine Heilung der HCV-Infektion erzielt: Die
Heilungsraten liegen in der Regel bei tber 95%, die Therapien sind ausgezeichnet vertraglich
und die Therapiedauer ist deutlich verkirzt. Dem gegentber steht fir therapienaive Kinder
und Jugendliche zulassungsgem&R nach wie vor nur die suboptimal wirksame,
nebenwirkungstrachtige Therapie aus PEG-IFN+RBV zur Verfugung; flr therapieerfahrene
Kinder und Jugendliche gibt es Uberhaupt keine zugelassene Therapieoption. Vor diesem
Hintergrund besteht bei Kindern und Jugendlichen, und hier aufgrund der hohen Prévalenz
insbesondere bei einer HCV-GT 1-Infektion, ein entscheidender therapeutischer Bedarf an
erheblich wirksameren Therapien mit deutlich verbesserten Nebenwirkungsprofilen.

Deckung des therapeutischen Bedarfs

LDV/SOF wurde am 17. November 2014 von der Europdischen Kommission fir die
Behandlung der CHC (HCV-GT 1, HCV-GT 3 und HCV-GT 4) bei Erwachsenen zugelassen.
Im entsprechenden Nutzenbewertungsverfahren zur Erstzulassung hat der G-BA LDV/SOF
im Vergleich zu PEG-IFN+RBV mit Beschluss vom 21. Mai 2015 fir Patienten ohne/mit
kompensierter Zirrhose mit HCV-GT 1 einen betrachtlichen und mit HCV-GT 4 einen
geringen Zusatznutzen zugesprochen, fir Patienten mit dekompensierter Zirrhose mit HCV-
GT 1 wurde ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen festgestellt und lediglich fir Patienten
mit HCV-GT 3 galt ein Zusatznutzen als nicht belegt [49]. In Folge dieses
Bewertungsergebnisses wurde LDV/SOF vom G-BA konsequenterweise als zVT fur
Patienten mit HCV-GT 1 und HCV-GT 4 benannt. Am 18. Dezember 2015 wurde die
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Zulassung von LDV/SOF auf Patienten mit HCV-GT 5- und 6 erweitert®, und mittlerweile
wurde LDV/SOF ohne Vorlage weiterer Daten anstelle von PEG-IFN+RBV auch fur diese
beiden Populationen vom G-BA als zVT festgelegt — dies impliziert entsprechend des
3. Kriteriums zur Festlegung der zVT gemaR 5. Kapitel 86 Absatz3 Satz2 der
Verfahrensordnung einen Zusatznutzen. Mittlerweile stellt LDV/SOF den in nationalen und
internationalen Leitlinien empfohlenen und breit eingesetzten Therapiestandard vor allem bei
Patienten mit einer HCV-GT 1- und HCV-GT 4-Infektion dar [5-8].

Dies ist im vorliegenden Verfahren insofern von Interesse, als dass die zu LDV/SOF
vorliegenden Daten weder hinsichtlich der Pharmakokinetik noch hinsichtlich der
Wirksamkeit oder Vertraglichkeit auf Unterschiede zwischen Erwachsenen und Jugendlichen
hinweisen: Entsprechend zeigt sich ebenso wie bei den Erwachsenen auch bei Jugendlichen
mit HCV-GT 1 (unabhéngig von Zirrhose- und Behandlungsstatus) unter einer 12-wdchigen
Therapie mit LDV/SOF eine extrem hohe SVR-Rate (97%) bei gleichzeitig aulRerordentlich
giinstigem Nebenwirkungsprofil (siehe Modul 4). Zwar liegen fur Patienten mit HCV-GT 3,
4, 5 und 6 keine direkten klinischen Daten vor, allerdings ist ebenso wie bei HCV-GT 1 auch
bei diesen HCV-GT davon auszugehen, dass es keine Unterschiede zwischen Erwachsenen
und Jugendlichen gibt — wie auch die EMA Uber den vorgenommenen Evidenztransfer
explizit bestéatigt: So wurde das urspringliche Anwendungsgebiet im Rahmen der
Indikationserweiterung auf jugendliche Patienten Uber die Extrapolation von Daten zu
Erwachsenen auf die HCV-GT 3% 4, 5 und 6 ausgeweitet. Den Evidenztransfer und die
konsekutive Zulassung begriindet die EMA mit der Vergleichbarkeit von Pharmakokinetik,
Wirksamkeit und Sicherheit zwischen Erwachsenen und Jugendlichen [50]:

“The models for SOF and GS-33007 do not contain any relationship to body size, which
is seems adequate for the adolescents (12-17 years) population [...].”

“Only GT1 patients were de facto included, and all but one subject were non-cirrhotic.
However, the liver is enzymatically mature far earlier than the age of 12 and the
baseline factors such as viral load and fibrosis grade are generally more favourable in
the paediatric population. Also, efficacy studies with interferon and ribavirin in the
paediatric population indicates that cure rates were similar between adults and
adolescents across genotypes [...]. Therefore, it should be possible to extrapolate
efficacy in children aged 12 to <18 years who are infected with other HCV genotypes,
as well as cirrhotic patients, from adult efficacy data as long as the drug exposure is
similar.”

“In this limited paediatric dataset, there are no signs that the safety profile differs from
what is previously known from studies of adult subjects and the post-marketing
experience in adult patients. SOF/LDV was generally well-tolerated and very few

% Aufgrund der Art der Anderung (groRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe b der
Verordnung (EG) Nr. 1234/2008 der Kommission) bestand fiir die Zulassungserweiterung keine Dossierpflicht.
* AuBer therapienaive Patienten ohne Zirrhose
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severe or serious adverse events were observed. [...] The safety profile
sofosbuvir/ledipasvir is favourable in paediatric patients aged 12-18 years.”

Vor diesem Hintergrund ist davon auszugehen, dass mit LDV/SOF als erstem bei
jugendlichen Patienten zugelassenem DAA-Regime die gleichen erheblichen VVerbesserungen
erzielt werden konnen wie bei den Erwachsenen. Mit LDV/SOF konnen bei sehr guter
Vertréglichkeit und binnen zumeist nur 8 oder 12 Wochen nun erstmals im Grunde alle
jugendlichen Patienten geheilt werden — somit deckt die Erweiterung der Zulassung von
LDV/SOF auf Jugendliche einen erheblichen therapeutischen Bedarf.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien
der Erkrankung in Deutschland an, fir die das Arzneimittel laut Fach- und
Gebrauchsinformation  zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen (blichen
Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder
Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer
Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die Angaben auch fir
Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind
Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine
tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Fur die HC besteht in Deutschland gemal Infektionsschutzgesetz (IfSG) eine Labor- und
Arztmeldepflicht [51]. Die Meldepflicht gilt fir neu diagnostizierte HCV-Infektionen; Falle,
bei denen ein friherer HCV-Labornachweis angegeben ist, werden fir die Statistik
ausgeschlossen. Dennoch ist die Bestimmung der HC-Inzidenz methodisch schwierig, da es
sowohl labordiagnostisch als auch klinisch kaum mdglich ist, akute und chronische HCV-
Infektionen zu unterscheiden. In der Mehrzahl der Félle (ca. 75%) und normalerweise auch in
der Kindheit verlauft eine HCV-Infektion asymptomatisch beziehungsweise mit
unspezifischen Symptomen [1], wodurch sie hdufig unbemerkt bleibt oder erst viele Jahre
nach dem eigentlichen Infektionszeitpunkt aufgrund der dann vorliegenden Symptomatik
diagnostiziert wird [52, 53]. Entsprechend umfasst die Gesamtheit der Ubermittelten Félle
einen erheblichen Anteil bereits chronischer HC-Falle gemaR Leitlinien-Definition (langer als
sechs Monate fortbestehende Infektion mit dem HCV [HCV-RNA positiv]). Die Ubermittelten
HC-Erstdiagnosen erlauben somit keinen direkten Riickschluss auf den Infektionszeitpunkt,
da Infektion und Test zeitlich weit auseinander liegen konnen [51, 52], was zu einer
Unterschatzung von Neuinfektionen (nicht alle Neuinfektionen werden entdeckt oder
gemeldet; hohe Dunkelziffer) beziehungsweise Uberschitzung von Neuinfektionen (auch
Erstdiagnosen einer seit langem bestehenden Infektion, die keine Neuinfektionen sind,
werden als Neuinfektionen gemeldet) fiilhren kann. Bisher basierte die Referenzdefinition
beim Robert Koch-Institut (RKI) auf Fallmeldungen mit erstmaligem und alleinigem
Labornachweis  (bestatigter ~ Antikdrpernachweis) einer HCV-Infektion, was nach
Einschatzung des RKI zu Meldungen von bereits spontan ausgeheilten beziehungsweise

Ledipasvir/Sofosbuvir (Harvoni®) Seite 23 von 119



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 15.08.2017

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

erfolgreich therapierten Infektionen sowie daruber hinaus zu einer unbekannten Zahl von
Mehrfacherfassungen und damit einer Uberschatzung der Neuinfektionen gefiihrt hat. Zum
1. Januar 2015 wurde die Falldefinition gedndert und es werden nur noch Falle mit direktem
Erregernachweis (Nukleinsdure-Nachweis oder HCV-Core-Antigennachweis), also einer
aktiven HCV-Infektion, an das RKI Gbermittelt. Aufgrund der tber die letzten Jahre deutlich
verbesserten Therapieoptionen ist davon auszugehen, dass die Diagnostik in den meisten
Fallen vollstandig bis zum direkten Erregernachweis durchgefuhrt und somit alle Falle erfasst
werden. Derzeit bieten die an das RKI Ubermittelten HC-Erstdiagnosen die bestmogliche
Einschétzung des aktuellen Infektionsgeschehens, wobei Trendauswertungen auf Basis der
bisherigen und aktuellen Fallzahlen aufgrund der neuen Falldefinition nur eingeschrankt
mdoglich sind [51, 52].

Zur Ermittlung der Prévalenz der HC in Deutschland bei Erwachsenen stehen zweli
bundesweite Gesundheitsstudien des RKI zur Verfligung [54, 55]. Die Population der Kinder
und Jugendlichen ist jedoch in diesen Ubersichtsarbeiten nicht vertreten und es stehen fiir
diese Population kaum Angaben zur Pravalenz in Deutschland zur Verfligung. Aufgrund der
bereits beschriebenen Problematik bei der Bestimmung der Inzidenz der HC-Infektion und
den Limitationen bei der Bestimmung der Pravalenz ist es bereits schwer, eine valide Aussage
zur Epidemiologie der CHC in Deutschland bei Erwachsenen zu treffen, und noch
schwieriger, belastbare Daten flr die Gruppe der Jugendlichen zu finden. Insbesondere bei
Kindern und Jugendlichen ist gut dokumentiert, dass eine HCV-Infektion héaufig klinisch
asymptomatisch verlauft [23, 34, 53, 56]. Des Weiteren kann es bei parenteral infizierten
Kindern und Jugendlichen in bis zu 45% der Félle zu einer spontanen Elimination des Virus
kommen, bei vertikal infizierten Kindern hingegen nur bei 2,4-25% und nur bis zum
Erreichen des 4. Lebensjahres [23]. Die nachfolgenden Angaben zur Pravalenz und Inzidenz
der CHC bei Jugendlichen werden daher durch Angaben von Erwachsenen mit einer CHC
gestutzt, um die Daten in einen nachvollziehbaren Kontext zu setzen.

Pravalenz der Hepatitis C

Deutschland z&hlt im internationalen Vergleich zu den Niedrigpravalenz-Landern fur HC [51,
57]. Die Préavalenz der HC in der Allgemeinbevilkerung betrdgt in Deutschland,
verschiedenen Untersuchungen zufolge, 0,2-0,6% [54, 55, 57-61]; das RKI geht in seinem
aktuellen Bulletin von einer Pravalenz von 0,3% (95%-Konfidenzintervall [KI] 0,1-0,5%)
aus, betont dabei jedoch, dass die tatsachliche Prévalenz vermutlich hoher ist [51], weil
spezifische Patienten- und Risikogruppen fir HC in den Studien in der Allgemeinbevolkerung
unterreprasentiert sind: So wurden in den beiden bundesweiten Gesundheitsstudien des RKI
[54, 55] Personen aus Heil- und Pflegeanstalten, Krankenhdusern sowie
Justizvollzugsanstalten ausgeschlossen und Risikogruppen wie intravenés Drogengebraucher
nicht ausreichend erfasst. Abweichende Ergebnisse zur HCV-Pravalenz in der
Allgemeinbevdlkerung stammen aus Studien bei spezifischen Risiko- oder Patientengruppen:
Bei Patienten in Notfallambulanzen wurden Pravalenzraten von 2,6% [62], bei Konsumenten
intravendser Drogen laut dem Abschlussbericht der DRUCK-Studie zwischen 42-75% (HCV-
Antikorper-Prévalenz) und 23-54% (HCV-RNA-Prévalenz) [63] berichtet.
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Unter Berlcksichtigung der Angaben in diesen Publikationen zur deutschen
Allgemeinbevolkerung [54, 55, 57-61] und um eine mogliche Unterschatzung adaquat zu
adressieren wird von einer tatsachlichen HCV-Antikorper-Pravalenz von 0,4% flr
Deutschland ausgegangen (Bereich von 0,3-0,5%).

Fur die Ermittlung der Pravalenz bei Kindern stehen keine spezifischen Untersuchungen wie
die bundesweiten Gesundheitsstudien des RKI zur Verfuigung. Die Angaben zur Prévalenz der
HC-Infektion bei Kindern bewegen sich laut einiger Publikationen in industrialisierten
Landern zwischen 0,05-0,8% [10, 23, 35, 56, 64], wobei in der Untersuchung von Gerner et
al. (2006) eine anti-HCV-Pravalenz von 0,8%, jedoch nur eine HCV-RNA-Prdvalenz von
0,05% festgestellt wurde [53]. Da nur in wenigen Erhebungen zwischen anti-HCV- und HCV-
RNA-Pravalenz differenziert wird [53], werden im Folgenden die Zahlen zur anti-HCV-
Prévalenz verwendet.

In industrialisierten L&ndern wird HCV bei Kindern und Jugendlichen primér vertikal
iibertragen. Eine parenterale Ubertragung ist heute insgesamt selten [23, 56, 64], wobei bei
Jugendlichen auch intravenéser Drogengebrauch und Sexualkontakte eine gewisse Rolle
spielen [1]. Die Préavalenz der HCV-Infektion unter schwangeren Frauen in industrialisierten
Landern liegt vergleichbar mit der Gesamtpopulation zwischen 0,16-0,53% [23]. In
Abhéngigkeit von Methodik und untersuchter Population variieren die Aussagen von Studien
zur Haufigkeit der vertikalen Infektion, jedoch wird das durchschnittliche Risiko auf 5% und
bei Vorliegen einer HIV-Koinfektion auf bis auf 25% geschatzt; eine effektive
Préventionsmalinahme existiert nicht [5, 20-22].

Es wird im Folgenden von einer Prdvalenz von 0,4% HCV-infizierten Jugendlichen in
Deutschland ausgegangen (Spanne von 0,05% bis 0,8%).

Pravalenz/Verteilung von Genotypen

Fur die Population der Erwachsenen wird von der folgenden Verteilung der HCV-GT
ausgegangen: HCV-GT 1: 67,8%; HCV-GT 2: 5,2%; HCV-GT 3: 23,2%; HCV-GT 4: 3,7%
[11, 12]. Fur die HCV-GT 5 und 6 werden nur die Angaben von jeweils 0,1% aus der Studie
von Huppe et al. 2008 [12] berlcksichtigt, da davon auszugehen ist, dass diese beiden
Patientengruppen in der Studie von Hiippe et al. 2016 [11] aufgrund der insgesamt geringeren
Patientenzahl nicht repréasentativ vertreten sind. Daten zur verfligbaren Prévalenz der
einzelnen HCV-GT (HCV-GT 1 bis HCV-GT 6) aus Erhebungen, die zumindest zum Teil
auch Daten bei Jugendlichen erhoben haben, sind in Tabelle 3-3 dargestellt. Wie bereits
beschrieben, wird der HCV-GT 7 nicht weiter berticksichtigt, da er erst 2014 in die
Klassifikation der HCV-GT integriert wurde [4] und weltweit bisher nur sehr wenige Falle
berichtet wurden [9].

Bei Gesamtbetrachtung aller in Tabelle 3-3 dargestellten Daten ist bei den Jugendlichen,
analog zur Situation bei den Erwachsenen, HCV-GT 1 am haufigsten (75,8-80,5%), gefolgt
von HCV-GT 3 (13,4-15,5%), HCV-GT 2 (3-6,5%) und HCV-GT 4 (1,3-3,6%). Zu HCV-
GT 5 und HCV-GT 6 liegen in dieser Population kaum Daten vor, aber auch hier wird von
einer zu der Population der Erwachsenen vergleichbaren Verteilung ausgegangen. Insgesamt
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bleibt eine Unsicherheit beziglich der Verteilung der HCV-GT, da die Publikationen keine
auf die Population der Jugendlichen im Alter von 12 bis <18 Jahren begrenzten Daten
enthalten.

Fur die weiteren Berechnungen wird davon ausgegangen, dass 78% der Patienten in der
Zielpopulation mit HCV-GT 1 und 3,4% mit HCV-GT 4 infiziert sind. Fir HCV-GT 3 wird
von 15,3% HCV-infizierten Jugendlichen ausgegangen und fir HCV-GT 5 und 6 von jeweils
0,1%".

Tabelle 3-3: Angaben zur Verteilung der HCV-GT in Deutschland

Datenquelle Pravalenz der HCV-GT Datenbasis/Population
Ross et al. 2000 [13] e HCV-GT 1: 80,5% e 1 bis >70-j&hrige, stationér
e HCV-GT 2:4,8% und ambulant behandelte
HCV-Patienten der Uni-Klinik
* HCV-GT3:13,4% Essen (n=395/50 Patienten
e HCV-GT4:1,0% davon im Alter von 11 bis
e HCV-GT5:0,25% 20 Jahren)
e  Untersuchungszeitraum: 1994
bis 1997
Schroter et al. 2002 [14] e HCV-GT 1: 78% e 1 bis >60-j&hrige, stationar
e HCV-GT 2: 3% und ambulant behandelte

HCV-Patienten (n=747)

e HCV-GT 3: 15,5% )
e  Untersuchungszeitraum: 2000

e HCV-GT 4:3,6% bis 2001
Wirth et al. 2005 [15] e HCV-GT 1:75,8% e 2 bis 17-j&hrige Kinder und
e HCV-GT 2:6,5% Jugendliche (n=62)
e HCV-GT 3: 14.5% e Untersuchungszeitraum: keine
’ Angabe

e HCV-GT 4: 3,2%

GT: Genotyp; HCV: Hepatitis C-Virus; n: Anzahl der Patienten

Meldezahlen fir Erstdiagnosen und Inzidenzen

Gemal} IfSG sind neudiagnostizierte Falle einer HCV-Infektion meldepflichtig und werden
vom RKI regelmafig berichtet. Die Daten bilden die Anzahl der Erstdiagnosen ab, erlauben
aber keine Ruckschlisse auf den Infektionszeitpunkt, die Prévalenz zu einem bestimmten
Zeitpunkt und das Vorliegen einer akuten oder chronischen HC. Entsprechend einer
Web-basierten Abfrage der Meldedaten gemal IfSG beim RKI (SurvStat@RKI 2.0,
survstat.rki.de) wurden fur das Jahr 2015 insgesamt 25 Falle und fur 2016 21 Falle von
erstdiagnostizierter HC bei Jugendlichen Ubermittelt. Dies entsprach einer bundesweiten
Inzidenz von 0,53 und 0,45 Erstdiagnosen pro 100.000 Einwohner [65].

® Die Pravalenzangaben der Patienten in der Zielpopulation mit den HCV-GT 1, 3, 4, 5 und 6 wurden nach der
Populationsgréfie gewichtet.
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Fur die Population der Jugendlichen gibt es keine Uber die Jahre hinweg konstanten
geschlechtsspezifischen Unterschiede: Im Jahr 2015 war die Inzidenz bei mannlichen
Jugendlichen mit 0,7 zwar doppelt so hoch wie bei den weiblichen Jugendlichen mit 0,35,
2016 lag sie aber bei den weiblichen Jugendlichen héher [66].

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nachsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begrinden Sie lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Betrachtungen zur Entwicklung der Préavalenz

Grinde fir eine mogliche Zunahme der Pravalenz:

Migranten erster und zweiter Generation aus Landern mit héherer HCV-Pravalenz kdnnen
entsprechend eine hohere Pravalenz als die deutsche beziehungsweise européische
Allgemeinbevolkerung  aufweisen  [67].  Daher  lassen  Migrationsbewegungen
(Einwanderungen aus Landern mit hoher HCV-Pravalenz) eine Zunahme der Pravalenz in
Deutschland erwarten [68]. Hierbei ist auch die aktuell hohe Zuwanderung von Auslandern
nach Deutschland zu berlcksichtigen. Nach Angaben des Statistischen Bundesamtes vom
21. Mdrz 2016 wurde bis zum Jahresende 2015 der Zuzug von knapp 2 Millionen und
Wegzug von rund 860.000 auslandischen Personen registriert. Der sich daraus ergebende
Wanderungssaldo von 1,14 Millionen auslandischen Personen ist der hdochste jemals
gemessene Wanderungsuberschuss von Auslandern in der Geschichte der Bundesrepublik
Deutschland — gegenuber dem Vorjahr hat sich der Wanderungssaldo 2015 fast verdoppelt.
Wie das Statistische Bundesamt weiter ausfiihrt, muss davon ausgegangen werden, dass
sowohl die Ergebnisse der Wanderungsstatistik als auch die der Auslanderstatistik fir 2015
das tatséchliche Geschehen untererfassen, da nicht in allen Fallen von einer zeitnahen
Registrierung der Zugezogenen ausgegangen werden kann [69]. Seit September 2015 werden
bei neu diagnostizierten HCV-Fallen bei asylsuchenden Personen zusatzliche Angaben wie
das Geburtsland erfasst. Im Zeitraum vom 1. Oktober 2015 bis zum 31. Mérz 2016 wurden
insgesamt 2.908 Félle von erstdiagnostizierter HC an das RKI Ubermittelt, davon wurden
148 Personen (6,6%) als asylsuchend kategorisiert [51]. Bei diesen ubermittelten Fallen
wurden flir die meisten Personen Geburtslander wie Georgien, Pakistan und Russland
angegeben, in denen Studien eine hohe Pravalenz in der Allgemeinbevilkerung gezeigt
haben. Das vierthdufigste Geburtsland ist Syrien; hier ist die Pravalenz in der
Allgemeinbevélkerung nicht verfugbar [51].

Insgesamt gibt es sehr wenige Informationen dariiber, wie hoch die Prévalenz der HCV-
Infektion unter den nach Deutschland eingewanderten Auslandern wirklich ist. In einer
Untersuchung an 236 Flichtlingen in Deutschland im Jahr 2015 ergab sich eine Pravalenz
von 0,42% [70]. In einem systematischen Review und Meta-Analyse wurde die HCV-
Prévalenz unter Migranten aus L&ndern mit niedrigen/mittleren Einkommen und einer
mittleren/nohen HCV-Préavalenz erhoben, die in Lander mit hohen Einkommen und einer
niedrigen/mittleren HCV-Pravalenz eingewandert sind [71, 72]. Es wurden 50 Studien mit
38.635 Migranten eingeschlossen und die anti-HCV-Seroprdvalenz unter den Migranten
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wurde mit 1,9% (1,4-2,7%) ermittelt. Speziell unter Migranten aus Afrika (sudlich der
Sahara), Asien und Osteuropa und der &lteren Population ergab sich eine hohere Prévalenz
von 2,2-5,6%. In dieser Ubersichtsarbeit liegen auch getrennte Angaben zu Kindern
beziehungsweise Jugendlichen vor: In neun Studien nur mit Kindern (alle Migranten waren
<18 Jahre alt; insgesamt 2.452 Migranten) ergab sich eine Pravalenz von 0,6% (0,3-1,3%) und
in elf Studien, die Migranten im Alter von <18 Jahre eingeschlossen hatten
(3.767 Migranten), eine Prévalenz von 0,8% (0,4-1,6%). Diese Angaben sind mit einer
gewissen Unsicherheit behaftet, da sie nicht exklusiv fir die Population der Jugendlichen im
Alter von 12 bis <18 Jahren erhoben wurden. Da jedoch diese Prévalenz nicht sehr
unterschiedlich zu der fir Deutschland geschatzten Prdvalenz in der Population der
Jugendlichen ist, ist nicht davon auszugehen, dass die Pravalenz in dieser Population aufgrund
der Zuwanderung in den néchsten Jahren steigen wird.

Grunde fir eine mogliche Abnahme der Pravalenz:

Aufgrund der in den letzten Jahren erfolgten Zulassungen hochwirksamer und sehr
vertraglicher DAA ist von einer aus der Heilung der Patienten resultierenden Abnahme der
Préavalenz der chronischen HCV-Infektion in der Gesamtbevolkerung auszugehen [54].

Nach der Zulassung von LDV/SOF fir die Population der Jugendlichen im Alter von 12 bis
<18 Jahren mit einer HCV-GT 1-, 3-, 4-, 5- oder 6-Infektion, flir die bisher nur die Therapie
mit PEG-IFN+RBV mit Einschrdnkungen zugelassen war, wird damit gerechnet, dass die
Prévalenz aufgrund der Heilung der Patienten abnimmt. Dartiber hinaus wird die sinkende
Prévalenz in der Gesamtbevolkerung in den kommenden Jahren zu einer geringeren Anzahl
an HCV-infizierten Schwangeren fiihren und somit langfristig auch die Prévalenz bei Kindern
reduzieren. Dessen ungeachtet ist aufgrund der bereits beschriebenen spezifischen Patienten-
und Risikogruppen fiir HC (nicht abzuschédtzende Dunkelziffer) ohne ein spezifisches
Screening-Programm nicht zu erwarten, dass die Prévalenz in der Gesamtbevolkerung gegen
Null gehen wird, da zu vermuten ist, dass immer eine gewisse Zahl an HCV-Infizierten
existieren wird, die noch nicht diagnostiziert sind und entsprechend auch keine Therapie
beginnen.

Zusammenfassung Préavalenz

Zusammenfassend lasst sich aufgrund der gegenldufigen Entwicklungen bei gleichzeitig
fehlenden epidemiologischen Informationen derzeit zahlenmaRig nicht konkret abschétzen,
welche Anderungen hinsichtlich der Préavalenz tatsichlich innerhalb der nachsten fiinf Jahre
zu erwarten sind. Prinzipiell kann aber davon ausgegangen werden, dass priméar aufgrund der
hohen Heilungsraten auch trotz der Zuwanderung keine Zunahme der Pravalenz in der
Zielpopulation der Jugendlichen im Alter von 12 bis <18 Jahren zu erwarten ist.

Betrachtungen zur Entwicklung der Inzidenz

Die fir die Population der Jugendlichen fiir das Jahr 2015 und 2016 ermittelte Zahl der
Erstdiagnosen (25 wund 21) und Inzidenz von Erstdiagnosen (0,53 und
0,45/100.000 Einwohner) scheint nach einer Zwischenphase des Anstiegs im Jahr 2010 [65]
wieder den insgesamt abnehmenden Trend fortzusetzen (Abbildung 2 und Tabelle 3-4).
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Erstdiagnosen HCV (n) - 2004 bis 2016,
geschatzt fir 2017 bis 2021
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Abbildung 2: Erstdiagnosen von HCV-Infektionen (n) in den Jahren 2004 bis 2016, geschatzt

flir 2017 bis 2021 fiir die Population der Jugendlichen

Quelle: [65] (2004 bis 2015), 2017 bis 2021 abgeleitet aus bisheriger Entwicklung und geschatzter Entwicklung von
Prévalenz und Inzidenz
HCV: Hepatitis C-Virus

Grinde fir eine mogliche Zunahme der Inzidenz:

Wie Dbereits beschrieben, hat das BMG im Mai 2016 das Strategiepapier ,,Strategie zur
Einddmmung von HIV, Hepatitis B und C und anderen sexuell Gbertragbaren Infektionen BIS
2030 - Bedarfsorientiert, Integriert, Sektoriibergreifend vertffentlicht, das als ein
Handlungsfeld Screening-Malnahmen, respektive eine Erhdhung der Testungsraten, definiert
hat. Hinzu kommt, dass auch aufgrund der mittlerweile verfiigbaren Behandlungsoptionen der
HC mehr Patienten getestet werden, weil die medikamentése Heilung der bisher
zurlickhaltend behandelten HCV-Infektion nun mdglich ist und zunehmend zum Einsatz
kommt [73]. Dies durfte nach der Zulassung von LDV/SOF auch auf die Population der
Jugendlichen im Alter von 12 bis <18 Jahren zutreffen, fir die bisher nur die Therapie mit
PEG-IFN+RBV mit Einschrankungen zugelassen war.

Grinde fir eine mogliche Abnahme der Inzidenz:

Eine Abnahme der Prévalenz geht im Grunde zwangslaufig auch mit einer Abnahme der
Inzidenz einher, da die Transmissionsraten aufgrund der geheilten und damit nicht mehr
infektiosen Patienten reduziert werden (,,Treatment as Prevention®). Wie beschrieben, wird
eine sinkende Pravalenz in der Gesamtbevdlkerung in den kommenden Jahren zudem zu einer
geringeren Anzahl an HCV-infizierten Schwangeren fiihren und somit auch die Inzidenz bei
Kindern reduzieren. Es lasst sich zahlenméafig jedoch, auch aufgrund der Unsicherheit bei der
Entwicklung der Pravalenz, nicht konkret abschitzen, welche Anderungen hinsichtlich der
Inzidenz innerhalb der n&chsten funf Jahre zu erwarten sind.
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Ein wichtiger Einflussfaktor fir das Szenario einer abnehmenden Inzidenz der Erstdiagnosen
sind, wie bereits beschrieben, die neuen Falldefinitionen, die am 1. Januar 2015 in Kraft
getreten sind. Im Rahmen der Anderung der bestehenden deutschen Falldefinitionen und der
Anpassung an die européischen Definitionen ist ab dem 1. Januar 2015 der direkte
Erregernachweis (HCV-RNA oder Nachweis des HCV-Core-Antigens) das Kriterium zur
Erflllung der Referenzdefinition. Die bis 2014 geltende Falldefinition, nach der der alleinige
(bestatigte) Antikdrpernachweis als labordiagnostischer Nachweis ausreichte, hat nach
Einschitzung des RKI in einem unbestimmten Anteil der Falle zur Ubermittlung von bereits
spontan ausgeheilten und eventuell auch von erfolgreich therapierten Infektionen sowie
daruber hinaus zu einer unbekannten Zahl von Mehrfacherfassungen gefuhrt. Untersuchungen
haben gezeigt, dass in Westeuropa nur ca. 71% der anti-HCV-positiven Patienten auch HCV-
RNA positiv sind [59]. Daher ist nach Einschatzung des RKI vom 7. Dezember 2015
aufgrund der Anderung der Falldefinition in den kommenden Jahren mit einem Riickgang der
Fallzahlen zu rechnen [74], was anhand der aktuellen Entwicklung bereits abgebildet wird
[51, 52]. Im Jahr 2015 erfolgte die Umstellung auf die neue Falldefinition in den
Gesundheitsamtern jedoch erst schrittweise und es wurden sowohl Félle noch nach alter, aber
auch, im Laufe des Jahres zunehmend, nach neuer Falldefinition tibermittelt. So wurde 2015
nur ein Drittel aller Gbermittelten HC-Erstdiagnosen nach der neuen Falldefinition erfasst,
dennoch zeigte sich im Vergleich zum Vorjahr bereits ein Abfall der Fallzahlen. Das RKI
weist darauf hin, dass Trendauswertungen aufgrund der nur bedingten Vergleichbarkeit der
neuen Fallzahlen mit denen der VVorjahre nur eingeschrankt moglich sind [51].

Zusammenfassung Inzidenz

Unter Beriicksichtigung samtlicher oben ausgefiihrter Szenarien wird angenommen, dass die
Zahl der Erstdiagnosen in den ndchsten Jahren eher abnehmen wird. Diese Annahme kann
jedoch nur eine grobe Schatzung sein, die auf Basis der Entwicklung in der Vergangenheit
und den Neuzulassungen hochwirksamer und vertraglicher antiviraler Substanzen aktuell das
wahrscheinlichste Szenario darstellt.

Tabelle 3-4: Gemeldete (2004 bis 2016) und geschéatzte Zahl von Erstdiagnosen von HCV-
Infektion in den Jahren 2017 bis 2021

Jahr Anzahl der Erstdiagnosen bei Jugendlichen im Alter von 12 bis <18 Jahren
(entsprechende Angaben fur die Gesamtbevdlkerung)
2004 95 (9.043)
2005 85 (8.314)
2006 60 (7.531)
2007 40 (6.893)
2008 37 (6.266)
2009 22 (5.506)
2010 47 (5.308)
2011 28 (5.050)
2012 17 (5.011)
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Jahr Anzahl der Erstdiagnosen bei Jugendlichen im Alter von 12 bis <18 Jahren
(entsprechende Angaben fur die Gesamtbevolkerung)
2013 25 (5.176)
2014 25 (5.830)
2015 25 (4.922)
2016 21 (4.395)
2017 18 (3.600)
2018 15 (3.600)
2019 13 (3.600)
2020 12 (3.600)
2021 10 (3.600)

Quellen: [65, 75]; 2017 bis 2021 abgeleitet aus bisheriger Entwicklung und geschatzter Entwicklung von Prévalenz und
Inzidenz

Zusammenfassung Pravalenz und Inzidenz

Unter Berlcksichtigung der gemachten Ausfiihrungen ist die Annahme eine tendenziell
niedrigere Prévalenz und Inzidenz der CHC, dies mit dem Vorbehalt der generellen
Problematik bei der Voraussage von Prdvalenzen und Inzidenzen. Inshesondere eine
Einschatzung der zukinftigen Prévalenz und Inzidenz der einzelnen HCV-GT ist im
vorliegenden Fall schwierig, weil Daten aus validen Verlaufsstudien fehlen.

Aufgrund der optimierten IFN-freien antiviralen HCV-Therapie mit LDV/SOF zur
Behandlung der HCV-Infektion vom GT 1, 3, 4, 5 oder 6 ist eine Abnahme des Anteils von
Patienten mit HCV-Infektionen dieser GT in der Population der Jugendlichen im Alter von 12
bis <18 Jahren zu erwarten.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-5 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, gemal3 Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bericksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung
kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der
Zielpopulation kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation flihren.

Generell soll fir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln —
(http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/

Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012_120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass sich
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dies in einem Krankheitsbild anders verhéalt, kann unter Angabe der Griinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.

Tabelle 3-5: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

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

(zbAM) der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit)®® Unsicherheit)®®

Harvoni® wird zur Gesamtpopulation: Gesamtpopulation:

Behandlung von jugendlichen | 6 034 (754-12.068) 5.280 (660-10.560)

Patienten im Alter von 12 bis e Therapienaiv: e Therapienaiv:

<18 Jahren mit einer HCV- | '

GT 1-, 3- 4-, 5- oder 5.219 (.652-10.438) 4.567 (?71-9.134)

6-Infektion angewendet® e Therapieerfahren: e Therapieerfahren:

815 (102-1.630) 713 (89-1.426)

a: Die Angabe der Patientenzahlen erfolgt anhand gerundeter Werte, in Einzelfallen kann es daher zu Abweichungen
aufgrund von Rundungsfehlern kommen.

b: Bei Annahme einer Pravalenzrate von 0,4% (Bereich von 0,05-0,8%, wie unter 3.2.3 ausgefiihrt); die Angaben beziehen
sich auf alle Patienten mit CHC vom GT 1, 4, 5 oder 6 und vom GT 3 mit kompensierter Zirrhose und/oder Versagen einer
vorherigen Behandlung.

c¢: AuRer therapienaive HCV-GT 3-Patienten ohne Zirrhose

CHC: Chronische Hepatitis C; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; GT: Genotyp; HCV: Hepatitis C-Virus; zbAM: Zu
bewertendes Arzneimittel

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-5 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

LDV/SOF ist fur jugendliche Patienten im Alter von 12 bis <18 Jahren mit einer HCV-GT 1-,
3-, 4-, 5- oder 6-Infektion (aulRer therapienaive HCV-GT 3-Patienten ohne Zirrhose) indiziert.
Die Berechnung der Anzahl der Patienten basiert auf den oben genannten Prévalenz- und
Inzidenzzahlen, wobei die Inzidenz in dieser Population (Tabelle 3-4) aufgrund ihrer geringen
und unterhalb der Unsicherheitsschwelle liegenden Grof3e nicht in die weitere Berechnung
einfliel’t. Die Zahl der Jugendlichen im Alter von 12 bis <18 Jahren mit einer HCV-GT 1-, 3-,
4-, 5- oder 6-Infektion kann aus den vorliegenden Daten nur geschatzt werden.

Unter der Annahme einer Pravalenzrate von 0,4% (0,05-0,8%) und einer Population von
4.500.000 Jugendlichen im Alter von 12 bis <18 Jahren (von 81.600.000 Gesamtbevdlkerung
Deutschland) [76] wird von einer Anzahl von 18.000 HCV-infizierten Jugendlichen in
Deutschland ausgegangen (2.250-36.000).

Représentative Studien zu Diagnoseraten in der CHC liegen nicht vor; basierend auf
verschiedenen Informationsquellen geht der G-BA in den bisherigen Nutzenbewertungen von
einer GroRenordnung von etwa 100.000 diagnostizierten Patienten aus [77-84]. Fur die
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Diagnoseraten in Deutschland finden sich Angaben mit einer Schwankungsbreite zwischen 18
und 60% [61], weitere Quellen sprechen von bis zu 57% diagnostizierten HCV-Infizierten in
Deutschland [85, 86]. Im Folgenden wird von einer Diagnoserate von 46% ausgegangen,
entsprechend einer diagnostizierten Population von 8.280 (1.035-16.560) jugendlichen HCV-
Infizierten (Tabelle 3-7). Zwar steht zu vermuten, dass die Diagnoseraten auf Basis der primar
vertikalen Transmission in der jugendlichen Population hoher sein sollten, allerdings l&sst
sich dieses Postulat nicht belegen. Grundsétzlich ist diese Population per se theoretisch, da sie
alle in Deutschland mit einer HC diagnostizierten Patienten einschlie3lich der Patienten
umfasst, die mittlerweile geheilt sind; sie dient jedoch als Basis fiur die weiteren
Berechnungen insbesondere auch der Zielpopulation der therapieerfahrenen Patienten. Dabei
ist zu berucksichtigen, dass aufgrund der erheblichen Unsicherheiten hinsichtlich der
Diagnoserate sowohl eine deutliche Uber- als auch Unterschatzung der Angaben mdglich sein
kann.

HCV-GT 1-Infektion

Basierend auf den bereits beschriebenen Pravalenz-Angaben von 75,8-80,5% fur HCV-GT 1
wird von einem Anteil von 78% der Patienten ausgegangen [13-15], die eine HCV-GT 1-
Infektion haben, wodurch sich die Zielpopulation auf 6.458 (807-12.917) belduft.

HCV-GT 3-Infektion

Basierend auf den bereits beschriebenen Pravalenz-Angaben von 13,4-15,5% fiur HCV-GT 3
wird von einem Anteil von 15,3% der Patienten ausgegangen [13-15], die eine HCV-GT 3-
Infektion haben. Dies entspricht einer Anzahl von 1.267 (158-2.534) jugendlichen Patienten
in der Zielpopulation.

HCV-GT 4-Infektion

Basierend auf den bereits beschriebenen Pravalenz-Angaben von 1,3-3,6% fir HCV-GT 4
wird von einem Anteil von 3,4% der Patienten ausgegangen [13-15], die eine HCV-GT 4-
Infektion haben. Dies entspricht einer Anzahl von 282 (35-563) jugendlichen Patienten in der
Zielpopulation.

HCV-GT 5- und 6-Infektion

Basierend auf den bereits beschriebenen Pravalenz-Annahmen von jeweils 0,1% fiur HCV-
GT 5 und 6 wird von einem Anteil von 0,2% der Patienten ausgegangen, die eine HCV-GT 5-
oder 6-Infektion haben, was einer Anzahl von 16 (2-34) jugendlichen Patienten in der
Zielpopulation entspricht.

Insgesamt wird von einer Anzahl von 8.023 (1.003-16.047) jugendlichen Patienten in der
Zielpopulation ausgegangen, die eine HCV-GT 1-, 3-, 4-, 5- oder 6-Infektion aufweisen.

Behandlungsstatus (therapienaiv/therapieerfahren)

Therapienaiv bezieht sich auf Patienten, die noch nie eine HC-Therapie erhalten haben,
therapieerfahren umfasst alle Patienten mit vorheriger HC-Therapie, unabh&ngig von der Art
der Vorbehandlung. Grundsatzlich ist bei den Annahmen zur Verteilung
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therapienaiv/therapieerfahren zu berucksichtigen, dass nur ein Teil der therapienaiven
Patienten Uberhaupt von seiner Infektion weil3, so dass die Zahlen per se mit einer gewissen
Unsicherheit verbunden sind. Angaben zur Verteilung therapienaiv/therapieerfahren in einer
padiatrischen Population finden sich in einer Studie von Bortolotti et al., in der 76,6%
therapienaiv waren [87]. Da der nattrliche Verlauf der Erkrankung in der Kindheit eher milde
und langsam progressiv ist, wird bei Kindern aktuell eine Therapie nur empfohlen, wenn
beispielsweise ein hohes Risiko flr einen schwereren, progressiven Verlauf der Erkrankung
besteht, dies auch vor dem Hintergrund, dass besonders bei einer HCV-GT 1-Infektion mit
der zugelassenen Therapieoption PEG-IFN+RBV nur eine Heilungsrate von ca. 50% erzielt
werden kann [34]. Vor diesem Hintergrund erscheint in der jugendlichen Population eine
hohere Rate therapienaiver Patienten sinnvoll und es wird von einem Anteil von 76,6%
therapienaiven und entsprechend 23,4% therapieerfahrenen Jugendlichen im Alter von 12 bis
<18 Jahren ausgegangen.

Bei Bortolotti et al. finden sich keine Angaben dazu, wie sich der Anteil der vorbehandelten
Kinder auf die einzelnen HCV-GT verteilt. In Ermangelung spezifischer Angaben wird der
Anteil von 23,4% vorbehandelter Jugendlicher auf alle HCV-GT angewendet. Im Hinblick
auf die Population der vorbehandelten Patienten, bei denen die Therapie mit PEG-IFN+RBV
versagt hat, wird fir den HCV-GT 1 von einer Versagerquote von 49,8% ausgegangen, fir
HCV-GT 4 von 56,7% und fur HCV-GT 3 entsprechend von 7,6% (Tabelle 3-6). Zu den
HCV-GT 5 und 6 liegen keine Angaben vor, fur diese HCV-GT wird eine dhnliche Verteilung
wie flr die HCV-GT 1 und 4 angenommen und flr die weitere Berechnung analog zu HCV-
GT 1 auf 49,8% festgelegt. Der Einfluss der mit dieser Schatzung verbundenen Unsicherheit
ist aufgrund der geringen GroRe der Population als marginal einzuschéatzen.
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Tabelle 3-6: SVR und Therapieversagen unter PEG-IFN+RBYV im Hinblick auf die HCV-
GT1-4

Datenquelle SVR (Therapieversager) Datenbasis/Population

Wirth et al. 2005 [15] e HCV-GT 1: 47,8% (52,2%) e 2 bis 17-j&hrige Patienten (n=62)
o HCV-GT 2/3: 100% (0%) e Untersuchungszeitraum: keine
o HCV-GT 4: 50% (50%) Angaben

Jara et al. 2008 [88] o HCV-GT 1/4: 46% (54%) e 3 bis 16-jahrige Patienten (=30)
e HCV-GT 3: 100% (0%) e Einschluss der Patienten: 2002
o HCV-GT 4: 0% (100%) bis 2003

Wirth et al. 2010 [89] o HCV-GT 1: 53% (47%) e 3 bis 17-jahrige Patienten
° HCV-GT 2/3: 93% (7%) (:107), davon 40 Patienten im

Alter von 12 bis 17 Jahren

e HCV-GT 4: 80% (20%
b (20%) e  Untersuchungszeitraum: 2005

bis 2007
Schwarz et al. 2011 [90] o HCV-GT 1: 47% (53%) e bis 18-j&hrige Patienten (n=55)
o HCV-GT 2/3: 80% (20%) e  Untersuchungszeitraum: 2004
bis 2010
Sokal et al. 2010 [91] o HCV-GT 1/4/5: 57% (43%) e 6 bis 17-jahrige Patienten (n=65)
o HCV-GT 2/3: 89% (11%) e  Untersuchungszeitraum: 2003
bis 2005

GT: Genotyp; HCV: Hepatitis C-Virus; n: Anzahl der Patienten; SVR: Dauerhaftes virologisches Ansprechen

Somit ergibt sich flr die Population der therapienaiven Jugendlichen mit einer HCV-GT 1-,
3-, 4-, 5- oder 6-Infektion eine Anzahl von 5.219 (652-10.438) und fur die therapieerfahrenen
eine Anzahl von 815 (102-1.630) Patienten mit Therapieversagen in der Zielpopulation.

Herleitung des Anteils von Patienten mit Zirrhose

Aussagen zum Anteil der Patienten mit kompensierter und dekompensierter Zirrhose kdnnen
auf Basis verschiedener Literaturangaben getroffen werden: So entwickeln innerhalb von
20 Jahren ca. 2-35% der Patienten eine kompensierte Zirrhose; im Rahmen einer grofl3en
Meta-Analyse, die alle Arten von Studien aus unterschiedlichen Versorgungskontexten und
Populationen beriicksichtigte, wurde ein reprasentativer Wert von 16% ermittelt [92]. In der
Publikation von Hippe et al. 2008 wird angegeben, dass bei ca. 3% der erwachsenen
Patienten mit chronischer HCV-Infektion zum Untersuchungszeitpunkt eine kompensierte
Zirrhose vorliegt, wahrend dies in der Publikation von 2016 bei 15,7% der erwachsenen
Patienten der Fall ist [11, 12]. Hierzu ist anzumerken, dass die Patienten in der letztgenannten
Publikation im Mittel zehn Jahre &lter und zu 43,2% therapieerfahren waren. Gewichtet wird
entsprechend von einem Anteil von 4,6% der erwachsenen Patienten ausgegangen, bei denen
eine kompensierte Zirrhose vorliegt. Bei HCV-infizierten Kindern und Jugendlichen liegt die
Fibrose- respektive Zirrhoserate noch vor dem 18. Lebensjahr bei 4-6% [25, 35] und in
Ermangelung weiterer detaillierter Angaben fir die Population der Jugendlichen wird von
dem gleichen Anteil wie bei den Erwachsenen ausgegangen, bei denen eine kompensierte
Zirrhose vorliegt (4,6%). Das Fortschreiten der Fibrose, respektive Zirrhose, steht unter
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anderem in Zusammenhang mit dem Alter der Patienten und weiteren Risikofaktoren wie
Ubergewicht und Alkoholkonsum. Aus diesem Grund kommt es bei HCV-Patienten
normalerweise erst nach dem zweiten Lebensjahrzehnt zu einem Fortschreiten der
Erkrankung zu einer dekompensierten Zirrhose und in der Folge eventuell zu der
Notwendigkeit einer Lebertransplantation [25]. Entsprechend wird im Hinblick auf das hier
vorliegende Anwendungsgebiet von LDV/SOF bei jugendlichen Patienten im Alter von 12 bis
<18 Jahren davon ausgegangen, dass es keine Patienten mit dekompensierter Zirrhose oder
Zustand nach Lebertransplantation gibt, respektive dass ihre Anzahl nicht quantifizierbar ist.

GemaR der Zulassung von LDV/SOF fir jugendliche Patienten mit HCV-GT 3-Infektion mit
kompensierter Zirrhose und/oder Versagen einer vorherigen Behandlung verbleiben in der
Population der therapienaiven HCV-GT 3-infizierten Jugendlichen mit kompensierter
Zirrhose 45 (6-89) Patienten und in der Population der therapieerfahrenen HCV-GT 3-
infizierten Jugendlichen ohne oder mit kompensierter Zirrhose 23 (3-45) Patienten.

Es verbleibt somit eine Anzahl von 6.034 (754-12.068) jugendlichen Patienten in der
Zielpopulation, die eine HCV-GT 1-, 3-, 4-, 5- oder 6-Infektion aufweisen und entsprechend
der Zulassung mit LDV/SOF behandelt werden konnen (Gesamtzahl therapienaive
Jugendliche: 5.219 [652-10.438]).

Legt man 71.405.000 Birger in Deutschland, die im Jahr 2016 (Stand Marz 2017) gesetzlich
krankenversichert waren [93], und eine Bevolkerungszahl von 81.600.000 Birgern in
Deutschland im Jahr 2016 zugrunde [76], ergibt sich ein Anteil von ca. 87,5% der Burger, die
gesetzlich krankenversichert waren.

Tabelle 3-7: Bestimmung der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

(Bei Annahme einer Préavalenzrate von 0,4% [Bereich von 0,05-0,8%, wie unter 3.2.3 ausgefthrt] und einer
diagnostizierten Population von 8.280 [Bereich von 1.035 —16.560] Patienten)?

Anzahl der jugendlichen Patienten mit einer HCV-Infektion ohne oder mit
kompensierter Zirrhose

18.000 (2.250-36.000)

Anzahl der jugendlichen, diagnostizierten Patienten mit einer HCV-GT 1-,
3-, 4-, 5- oder 6-Infektion ohne oder mit kompensierter Zirrhose

GT 1: 78%
GT 3:15,3%
GT 4:3,4%
GT 5+6: 0,2%

e Anteil der therapienaiven jugendlichen Patienten mit einer HCV-
GT 1-, 3-, 4-, 5- oder 6-Infektion ohne oder mit kompensierter
Zirrhose (76,6%)

GT1
GT 3P
GT4
GT5+6

Gesamt 8.023 (1.003-16.047)

6.458 (807-12.917)
1.267 (158-2.534)
282 (35-563)

16 (2-34)

Gesamt 5.219 (652-10.438)

4.946 (618-9.893)
45 (6-89)

216 (27-431)

12 (2-26)
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Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

(Bei Annahme einer Préavalenzrate von 0,4% [Bereich von 0,05-0,8%, wie unter 3.2.3 ausgefthrt] und einer
diagnostizierten Population von 8.280 [Bereich von 1.035 —16.560] Patienten)®

Davon Patienten ohne Zirrhose

Davon Patienten mit kompensierter Zirrhose

GT1
GT4
GT5+6

GT1
GT 3P
GT4
GT5+6

4.719 (590-9.438)
206 (26-411)
12 (2-24)

228 (28-455)
45 (6-89)

10 (1-20)
0(0-2)

Anteil der therapieerfahrenen jugendlichen Patienten mit einer
HCV-GT 1-, 3-, 4-, 5- oder 6-Infektion ohne oder mit
kompensierter Zirrhose (23,4%), davon Patienten mit
Therapieversagen (GT 1, 5+6: 49,8%, GT 3: 7,6%, GT 4: 56,7%)

Gesamt 815 (102-1.630)

GT1 753 (94-1.506)
GT 3 23 (3-45)
GT 4 37 (5-75)
GT5+6 2 (0-4)

e Davon Patienten ohne Zirrhose
GT1 718 (90-1.437)
GT 3 22 (3-43)
GT4 36 (4-71)
GT5+6 2 (0-4)

e Davon Patienten mit kompensierter Zirrhose
GT1 35 (4-69)
GT 3" 1(0-2)
GT4 2 (0-3)
GT5+6 0 (0-0)

Anzahl der jugendlichen, diagnostizierten Patienten mit einer HCV-GT 1-,
3-, 4-, 5- oder 6-Infektion ohne oder mit kompensierter Zirrhose, die in der
GKV versichert sind (87,5%)

GT1
GT3
GT4
GT5+6

Anteil der therapienaiven jugendlichen Patienten mit einer HCV-
GT 1-, 3-, 4-, 5- oder 6-Infektion ohne oder mit kompensierter

Zirrhose, die in der GKV versichert sind

GT1
GT 3P
GT 4
GT5+6

Gesamt 7.020 (878-14.041)

5.651 (706-11.302)
1.108 (139-2.217)
246 (31-493)

14 (2-28)

Gesamt 4.567 (571-9.134)

4.328 (541-8.656)
39 (5-78)

189 (24-377)

12 (2-22)
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Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

(Bei Annahme einer Préavalenzrate von 0,4% [Bereich von 0,05-0,8%, wie unter 3.2.3 ausgefthrt] und einer
diagnostizierten Population von 8.280 [Bereich von 1.035 —16.560] Patienten)®

e Davon Patienten ohne Zirrhose

GT1 4.129 (516-8.258)
GT4 180 (22-360)
GT5+6 10 (2-22)
o Davon Patienten mit kompensierter Zirrhose
GT1 199 (25-398)
GT 3 39 (5-78)
GT4 9 (1-17)
GT5+6 0 (0-2)
e Anteil der therapieerfahrenen jugendlichen Patienten mit einer Gesamt 713 (89-1.426)

HCV-GT 1-, 3-, 4-, 5- oder 6-Infektion ohne oder mit
kompensierter Zirrhose und Therapieversagen, die in der GKV
versichert sind

GT1 659 (82-1.318)
GT 3 20 (2-39)
GT4 33 (4-65)
GT5+6 2 (0-4)

e Davon Patienten ohne Zirrhose
GT1 629 (79-1.257)
GT 3 19 (2-38)
GT 4 31 (4-62)
GT5+6 2 (0-4)

e Davon Patienten mit kompensierter Zirrhose
GT1 30 (4-61)
GT 3" 1(0-2)
GT 4 2 (0-3)
GT5+6 0 (0-0)

a: Die Angabe der Patientenzahlen erfolgt anhand gerundeter Werte, in Einzelféllen kann es daher zu Abweichungen
aufgrund von Rundungsfehlern kommen.

b: Jugendliche Patienten mit HCV-GT 3-Infektion mit kompensierter Zirrhose und/oder VVersagen einer vorherigen
Behandlung.

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

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Anzahl der Patienten an, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das 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 ggf. zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem AusmaR des Zusatznutzens. Figen Sie flr jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-8: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zbAM)

Bezeichnung der Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der Patienten in der
Therapie Patientengruppe mit Zusatznutzens | GKV2P
(zbAM) therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen
LDV/SOF Jugendliche Patienten mit erheblich 4.987 (623-9.974)
chronischer HCV- e Therapienaive:
GT 1-Infektion ohne oder mit 4.328 (541_8656)

kompensierter Zirrhose Therapieerfahrene:
L] .
e Therapienaive Patienten 659 (8p2-1_318)

mit CHC vom HCV-GT 1
ohne oder mit
kompensierter Zirrhose

e  Therapieerfahrene
Patienten mit CHC vom
HCV-GT 1lohne oder mit
kompensierter Zirrhose
und Therapieversagen

Jugendliche Patienten mit nicht 236 (30-468)
chronischer HCV-GT 4-, quantifizierbar | Therapienaive:
5- oder 6-Infektion ohne oder 201 (26-399)

mit kompensierter Zirrhose® .
o . e  Therapieerfahrene:
e Therapienaive Patienten 35 (4-69)

mit CHC vom HCV-GT 4,
5 oder 6 ohne oder mit
kompensierter Zirrhose

e Therapieerfahrene
Patienten mit CHC vom
HCV-GT 4, 5 oder 6 ohne
oder mit kompensierter
Zirrhose und
Therapieversagen

a: Die Angabe der Patientenzahlen erfolgt anhand gerundeter Werte, in Einzelfallen kann es daher zu Abweichungen
aufgrund von Rundungsfehlern kommen.

b: Bei Annahme einer Prévalenzrate von 0,4% (Bereich von 0,05-0,8%, wie unter 3.2.3 ausgefiihrt); die Angaben beziehen
sich auf alle Patienten mit CHC vom GT 1, 4, 5 oder 6.

¢: Fir jugendliche Patienten mit HCV-GT 3 wird kein Zusatznutzen beansprucht.

CHC: Chronische Hepatitis C; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; GT:

Genotyp; HCV: Hepatitis C-Virus; LDV: Ledipasvir; PEG-IFN: Peginterferon alfa; RBV: Ribavirin; SOF: Sofosbuvir;
zbAM: Zu bewertendes Arzneimittel; zZVT: ZweckmaRige Vergleichstherapie

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Berechnung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation mit einem therapeutisch
bedeutsamen Zusatznutzen, die in der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) versichert
sind, begriindet sich wie folgt:
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Auf Basis der angenommenen Prdvalenzrate von 0,4% (Bereich von 0,05-0,8%, wie unter
3.2.3 ausgefuhrt) der HCV-Infektion in Deutschland wurde, wie oben beschrieben, eine Zahl
von 5.280 (660-10.560) diagnostizierten, jugendlichen Patienten (Zielpopulation) ermittelt,
die eine HCV-GT 1-, 3-, 4-, 5- oder 6-Infektion (aufer therapienaive HCV-GT 3-Patienten
ohne Zirrhose) aufweisen und in der GKV versichert sind. Diese Patienten kdnnen gemaf
Zulassung eine Therapie mit LDV/SOF beginnen. Da der G-BA fir die jugendliche
Population verschiedene zVT in Anhangigkeit vom Behandlungsstatus vergeben hat, wird fir
die getrennte Betrachtung der therapienaiven und therapieerfahrenen jugendlichen Patienten
ein Verhéltnis von 76,6% zu 23,4% zugrunde gelegt. Zur Ermittlung der Population der
therapienaiven Jugendlichen mit HCV-GT 3-Infektion, die mit LDV/SOF behandelt werden
kdnnen, wird von 4,6% der Jugendlichen ausgegangen, bei denen eine kompensierte Zirrhose
vorliegt.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw.
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und
Reprasentativitat sind bei der Auswahl zu berticksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefihrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflachen, dem Datum der Recherche nach den ublichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen bericksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Angaben zum Krankheitsbild und zum therapeutischen Bedarf sind Leitlinien, ausgewéhlter
Literatur sowie den dort zitierten Quellen entnommen. Weitere Literatur entstammt der
internen Datenbank von Gilead Sciences GmbH. Die Daten zur Epidemiologie der HCV-
Infektion in Deutschland basieren im Wesentlichen auf den Veréffentlichungen des RKI zur
Epidemiologie der HCV-Infektion in Deutschland. Dartber hinaus wurde ausgewahlte
Literatur berlcksichtigt.
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3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebréauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fur 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 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient und fiir die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Therapieabbriche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fur Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben
sind flr 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
grundsatzlich fur ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, z. B.
maximal mdgliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-9: Angaben zum Behandlungsmodus (zbAM und zVT)

Bezeichnung der | Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs-
Therapie (zbAM, | Population bzw. modus Behandlungen | dauer je
ZVT) Patientengruppe pro Patient Behandlung in
pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
Spanne) Spanne)
zbAM
TN Jugendliche, HCV-GT 1, 4-6 ohne oder mit komp. Zirrhose
LDV/SOF TN Jugendliche, HCV- 1 x téglich 1 Behandlungs- | LDV/SOF:
fur 8 Wochen® GT 1 ohne Zirrhose LDV/SOF zyklus von 56 d
8 Wochen 8 Wochen
LDV/SOF TN Jugendliche, HCV- 1 x taglich 1 Behandlungs- | LDV/SOF: 84
fiir 12 oder GT 1, 4-6 ohne oder mit | | pv/SOF zyklusvon 12 | oder 168 d
24 Wochen® komp. Zirrhose 12 oder oder
24 Wochen 24 Wochen
TE Jugendliche, HCV-GT 1, 4-6 ohne oder mit komp. Zirrhose
LDV/SOF TE Jugendliche, HCV- 1 x taglich 1 Behandlungs- | LDV/SOF: 84
fiir 12 oder GT 1, 4-6 ohne oder mit | | pv/SOF zyklusvon 12 | oder 168 d
24 Wochen” komp. Zirrhose 12 oder oder

Jugendliche, HCV-GT 3 mit komp. Zirrhose und

/oder Versagen einer

vorherigen Behandlung

LDV/SOF+RBV | Jugendliche, HCV-GT 3 | 1 x taglich 1 Behandlungs- | LDV/SOF:
fiir 24 Wochen mit komp. Zirrhose 2 x taglich zyklus von 168d
und/oder Versagen einer 24 Wochen RBV: 168 d
. LDV/SOF+RBV :
vorherigen Behandlung 24 Wochen
AVAR
TN Jugendliche ohne oder mit komp. Zirrhose
PEG-IFN-2a TN Jugendliche, HCV- 1 x wochentlich 1 Behandlungs- | PEG-IFN-2a:
+RBV fiir GT 1, 4-6 ohne oder mit | 2 x taglich zyklus von 48d
48 Wochen® komp. Zirrhose PEG-IEN- 48 Wochen RBV:336d
2a+RBV
48 Wochen
PEG-IFN-2a TN Jugendliche, HCV- 1 x wochentlich 1 Behandlungs- | PEG-IFN-2a:
+RBV fiir GT 3 mit komp. Zirrhose | 2 x taglich zyklus von 24 d
24 Wochen PEG-IFN- 24 Wochen RBV: 168 d
2a+RBV
24 Wochen
PEG-IFN-2b TN Jugendliche, HCV- 1 x wochentlich 1 Behandlungs- | PEG-IFN-2b:
+RBV fiir GT 1 oder 4 ohne oder 2 x téglich zyklus von 52d
52 Wochen® mit komp. Zirrhose PEG-IFN- 52 Wochen RBV:365d
2b+RBV
52 Wochen
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Bezeichnung der | Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs-
Therapie (zbAM, | Population bzw. modus Behandlungen | dauer je
zZVT) Patientengruppe pro Patient Behandlung in
pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
Spanne) Spanne)
PEG-IFN-2b TN Jugendliche, HCV- 1 x wochentlich 1 Behandlungs- | PEG-IFN-2b:
+RBV fir GT 3 mit komp. Zirrhose | 2 x taglich zyklus von 24d
24 Wochen PEG-IEN- 24 Wochen RBV:168d
2b+RBV
24 Wochen
TE Jugendliche ohne oder mit komp. Zirrhose
BSC/keine TE Jugendliche, HCV-
antivirale GT 1, 3-6 ohne oder mit patientenindividuell
Therapie komp. Zirrhose

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber l&anger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit, durchgefiihrt
werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl fiir ein Jahr als auch
fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe angegeben werden.

a: Gemal Fachinformation kann LDV/SOF fiir 8 Wochen bei therapienaiven Jugendlichen ohne Zirrhose mit einer
HCV-GT 1-Infektion in Betracht gezogen werden [1].

b: Bei jugendlichen Patienten ohne Zirrhose ist LDV/SOF gemél Fachinformation mit einer Therapiedauer von
12 Wochen zugelassen [1].

Bei jugendlichen Patienten mit kompensierter Zirrhose ist LDV/SOF gemal Fachinformation mit einer
Therapiedauer von 24 Wochen zugelassen; alternativ kann LDV/SOF auch in Kombination mit RBV fiir 12 Wochen
gegeben werden [1]. Da die Kombinationstherapie mit RBV in den hier angelegten Spannen enthalten ist, wird auf
diese Darstellung verzichtet. Zudem kann LDV/SOF fiir 12 Wochen bei jugendlichen Patienten mit kompensierter
Zirrhose und einem geringen Risiko einer klinischen Krankheitsprogression, die nachfolgend Optionen firr eine
Wiederbehandlung haben, in Betracht gezogen werden [1].

c: Bei jugendlichen Patienten mit einer HCV-GT 1-Infektion mit ausbleibendem virologischen Ansprechen in
Behandlungswoche 24 wird empfohlen die Kombinationstherapie abzusetzen [2].

d: Bei jugendlichen Patienten mit einer HCV-GT 1-Infektion in Behandlungswoche 12 oder ausbleibendem
virologischen Ansprechen in Behandlungswoche 24 wird empfohlen die Kombinationstherapie abzusetzen [3].
BSC: Best Supportive Care; d: Tage; GT: Genotyp; HCV: Hepatitis C-Virus; komp.: Kompensiert; LDV:
Ledipasvir; PEG-IFN: Peginterferon alfa; RBV: Ribavirin; SOF: Sofosbuvir; TE: Therapieerfahren; TN:
Therapienaiv; zbAM: Zu bewertendes Arzneimittel; zZVT: ZweckméaRige Vergleichstherapie

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Alle in Tabelle 3-9 angegebenen Behandlungsmodi wurden aus den jeweiligen
Fachinformationen abgeleitet.

Wenn nicht anders angegeben, folgt die Dosierung von PEG-IFN (2a/b) fiir die folgenden
genannten Regime einem Schema mit Abhéngigkeit von der Kdrperoberflache (KOF). Zur
Berechnung der KOF wird die in der Fachinformation von Pegasys® angefiihrte Mosteller-
Formel verwendet [2]:

KOF in (m?)=y (K&rpergréRe [cm] X Gewicht [kg])/3.600)

Diese Formel speist sich aus den Informationen zur Korpergrofie und zum Korpergewicht des
jugendlichen Patienten. Zur Bestimmung der durchschnittlichen KorpergréfRe und des
Kdrpergewichts eines 12-jahrigen Patienten wurden die Ergebnisse eines Kinder- und
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Jugendgesundheitssurveys des Bundesgesundheitsblatts herangezogen [4]. Unter Verwendung
der durchschnittlichen KorpergroRe und des durchschnittlichen Korpergewichts von 12-
beziehungsweise 17-Jahrigen ergibt sich eine mittlere KOF dieser Altersgruppen von 1,46 m?
fur 12-Jahrige und von 1,78 m? fur 17-Jahrige (siehe Tabelle 3-10).

Wenn nicht anders angegeben, folgt die Dosierung von RBV fiir die folgenden genannten
Regime einem gewichtsabhdngigen Schema, wobei das durchschnittliche Korpergewicht von
12-Jahrigen  sowie von  17-Jéhrigen  (sieche  Tabelle 3-10)  ebenfalls  dem
Jugendgesundheitssurvey enthommen wurden [4].

Tabelle 3-10: Mittelwerte von Korpergrofie und —gewicht nach Alter und Geschlecht

12-J&hrige 17-J&hrige

Madchen | Jungen Madchen | Jungen
Durchschnittliches Kérpergewicht (kg) |50,3 47,3 61,8 71,6
Gesamtdurchschnitt Kérpergewicht (kg) 48,8 66,7
Durchschnittliche KorpergréRe (cm) 157,3 155,1 165,2 178,2
Gesamtdurchschnitt KérpergroRe (cm) 156,2 171,7
Kérperoberflache (KOF)? (m?) 1,46° 1,78°

a: Berechnung unter Verwendung der Mosteller-Formel [2]
b: Gerundeter Wert

Angaben zum Behandlungsmodus von LDV/SOF

GemaR Fachinformation wird die Therapie von Jugendlichen (12 bis <18 Jahre) mit
LDV/SOF (90 mg/400 mg) allein oder in Kombination mit RBV durchgefihrt [1]:

Die Dauer der Behandlung von therapienaiven und therapieerfahrenen Jugendlichen ohne
Zirrhose mit LDV/SOF (90 mg/400 mg) betrdgt geméal? Fachinformation 12 Wochen — mit
folgender Ausnahme: Bei therapienaiven Jugendlichen mit einer HCV-GT 1-Infektion ohne
Zirrhose kann LDV/SOF fiur 8 Wochen in Betracht gezogen werden [1, 5].

Bei therapienaiven und therapieerfahrenen Jugendlichen mit kompensierter Zirrhose betrégt
die Dauer der Behandlung mit LDV/SOF (90 mg/400 mg) 24 Wochen — mit folgenden
Ausnahmen: LDV/SOF fur 12 Wochen kann bei Patienten mit einem geringen Risiko einer
klinischen Krankheitsprogression, die nachfolgend Optionen fiir eine Wiederbehandlung
haben, in Betracht gezogen werden. Zudem ist LDV/SOF in Kombination mit RBV fir
12 Wochen in dieser Population ebenfalls zugelassen [1, 5]. Da die angelegten Spannen diese
Behandlungsoption abdecken, wird auf diese Darstellung verzichtet.

Jugendliche Patienten mit einer HCV-GT 3-Infektion mit kompensierter Zirrhose und/oder
Versagen einer vorherigen Behandlung werden mit LDV/SOF+RBV Uber 24 Wochen
behandelt [1].
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Angaben zum Behandlungsmodus von PEG-IFN-2a+RBV

Fur die Behandlung von therapienaiven, jugendlichen Patienten mit einer HCV-GT 3-
Infektion mit PEG-IFN-2a+RBV wird eine Therapiedauer von 24 Wochen empfohlen. Fur die
Behandlung von therapienaiven, jugendlichen Patienten mit einer HCV-GT 1-, 4-, 5- oder
6-Infektion mit PEG-IFN-2a+RBV wird eine Therapiedauer von 48 Wochen empfohlen [2,
5]. Bei Patienten mit einer HCV-GT 1-Infektion kann die Therapie, wenn zu Woche 24 keine
HCV-RNA mehr nachweisbar ist, auf 24 Wochen verkirzt werden [2]. Laut den
Fachinformationen von Pegasys® und Copegus® wird PEG-IFN-2a einmal wéchentlich und
RBV zweimal taglich verabreicht [2, 5]. Pegasys® soll nicht bei Kindern mit einer KOF von
unter 0,71 m? angewendet werden [2, 5].

Angaben zum Behandlungsmodus von PEG-IFN-2b+RBV

Fur die Behandlung von therapienaiven, jugendlichen Patienten mit einer HCV-GT 3-
Infektion mit PEG-IFN-2b+RBV wird eine Therapiedauer von 24 Wochen empfohlen. Fir die
Behandlung von therapienaiven, jugendlichen Patienten mit einer HCV-GT 1- oder
4-Infektion mit PEG-IFN-2b+RBV wird eine Therapiedauer von 52 Wochen empfohlen. Laut
Fachinformation ist fur Jugendliche mit einer HCV-GT 1-Infektion sehr unwahrscheinlich,
dass bei ausbleibendem virologischem Ansprechen nach 12-wochiger Therapie durch die
Fortfihrung der Behandlung ein virologisches Langzeitansprechen erzielt werden kann.
Deshalb wird ein Therapieabbruch fur diese Patientenpopulation empfohlen, wenn die HCV-
RNA in Woche 12 um < 2 logio gegenuber dem Ausgangswert zurlickgegangen ist oder wenn
in Behandlungswoche 24 HCV-RNA nachweisbar ist [3]. Flr Patienten mit HCV-GT 5- und
6-Infektion wird in der Fachinformation von Peglntron® fiir PEG2b-basierte
Kombinationstherapien keine Dosierungsempfehlung angegeben. Fir die Berechnung der
Kosten wurden daher im Folgenden lediglich die Behandlung von Patienten mit einer HCV-
GT 1 und 4-Infektion beriicksichtigt [3]. Laut den Fachinformationen von Pegintron® und
Copegus® wird PEG-IFN-2b einmal wochentlich und RBV zweimal taglich verabreicht [3, 5].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie
diese Angaben getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-9). Flgen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-11: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zbAM und zVT)

Bezeichnung der Therapie
(zbAM, zVT)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

ZbAM

TN Jugendliche, HCV-GT 1, 4-6 ohne oder mit komp. Zirrhose

LDV/SOF TN Jugendliche, HCV- | 1 x taglich 1 Behandlungszyklus
fur 8 Wochen® GT 1 ohne Zirrhose LDV/SOF von 8 Wochen
8W
LDV/SOF TN Jugendliche, HCV- | 1 x t&glich 1 Behandlungszyklus
fiir 12 oder 24 Wochen” GT 1, 4-6 ohne oder LDV/SOF von 12 oder
mit komp. Zirrhose 12 oder 24 Wochen 24 Wochen

TE Jugendliche, HCV-GT 1, 4-6

ohne oder mit komp. Zirrhose

LDV/SOF
fur 12 oder 24 Wochen®

TE Jugendliche, HCV-
GT 1, 4-6 ohne oder
mit komp. Zirrhose

1 x téglich

LDV/SOF
12 oder 24 Wochen

1 Behandlungszyklus
von 12 oder
24 Wochen

Jugendliche, HCV-GT 3 mit komp. Zirrhose und/oder Vers

agen einer vorherigen Beh

andlung

LDV/SOF+RBV Jugendliche, HCV- 1 x taglich 1 Behandlungszyklus
fiir 24 Wochen GT 3 mit komp. 2 x taglich von 24 Wochen
Zirrhose und/oder
Versagen einer IZ_AI?\\//\I/c?gEr:RBV
vorherigen Behandlung
NT

TN Jugendliche ohne oder mit komp. Zirrhose

PEG-IFN-2a TN Jugendliche, HCV- | 1 x wochentlich 1 Behandlungszyklus
+RBV fiir 48 Wochen® GT 1, 4-6 ohne oder 2 x taglich von 48 Wochen
mit komp. Zirrhose PEG-IEN-2a+RBV
48 Wochen
PEG-IFN-2a TN Jugendliche, HCV- | 1 x wéchentlich 1 Behandlungszyklus
+RBV fiir 24 Wochen GT 3 mit komp. 2 x taglich von 24 Wochen
Zirrhose PEG-IFN-2a+RBV
24 Wochen
PEG-IFN-2b TN Jugendliche, HCV- | 1 x wdchentlich 1 Behandlungszyklus
+RBV fiir 52 Wochen® GT 1 oder 4 ohne oder | 2 x taglich von 52 Wochen
mit komp. Zirrhose PEG-IFN-2b+RBV
52 Wochen
PEG-IFN-2b TN Jugendliche, HCV- | 1 x wdchentlich 1 Behandlungszyklus
+RBYV flir 24 Wochen GT 3 mit komp. 2 x taglich von 24 Wochen
Zirrhose PEG-IFN-2b+RBV
24 Wochen

TE Jugendliche ohne oder mit komp. Zirrhose

BSC/keine antivirale Therapie

TE Jugendliche, HCV-
GT 1, 3-6 ohne oder
mit komp. Zirrhose

patientenindividuell

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber Ianger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
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Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage pro
(zbAM, zVT) Population bzw. Patient pro Jahr
Patientengruppe (ggf. Spanne)

durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

a: Gemadl Fachinformation kann LDV/SOF fur 8 Wochen bei therapienaiven Jugendlichen ohne Zirrhose mit einer HCV-
GT 1-Infektion in Betracht gezogen werden [1].

b: Bei jugendlichen Patienten ohne Zirrhose ist LDV/SOF gemdl Fachinformation mit einer Therapiedauer von
12 Wochen zugelassen [1].

Bei jugendlichen Patienten mit kompensierter Zirrhose ist LDV/SOF gemal Fachinformation mit einer Therapiedauer von
24 Wochen zugelassen; alternativ kann auch LDV/SOF in Kombination mit RBV fiir 12 Wochen gegeben werden [1]. Da
die Kombinationstherapie mit RBV in den Spannen enthalten ist, wird auf diese Darstellung verzichtet. Zudem kann
LDV/SOF fiir 12 Wochen bei jugendlichen Patienten mit kompensierter Zirrhose und einem geringen Risiko einer
klinischen Krankheitsprogression, die nachfolgend Optionen fiir eine Wiederbehandlung haben, in Betracht gezogen
werden [1].

¢: Bei jugendlichen Patienten mit einer HCV-GT 1-Infektion mit ausbleibendem virologischen Ansprechen in
Behandlungswoche 24 wird empfohlen die Kombinationstherapie abzusetzen [2].

d: Bei jugendlichen Patienten mit einer HCV-GT 1-Infektion mit unzureichendem virologischen Ansprechen in
Behandlungswoche 12 oder ausbleibendem virologischen Ansprechen in Behandlungswoche 24 wird empfohlen die
Kombinationstherapie abzusetzen [3].

BSC: Best Supportive Care; d: Tage; GT: Genotyp; HCV: Hepatitis C-Virus; komp.: Kompensiert; LDV: Ledipasvir;
PEG-IFN: Peginterferon alfa; RBV: Ribavirin; SOF: Sofosbuvir; TE: Therapieerfahren; TN: Therapienaiv; zbAM: Zu
bewertendes Arzneimittel; zZVT: ZweckmaRige Vergleichstherapie

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmafige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fr das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrunde liegende MaReinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben
Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches MaR fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-12: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zbAM und zVT)

Bezeichnung der
Therapie (zbAM,
zZVT)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behand-
lungstage
pro Patient
pro Jahr

(9of.
Spanne)

Verbrauch pro Gabe
(ggf. Spanne)

Jahresdurchschnitts-
verbrauch pro Patient
(ggf. Spanne)

(DDD; im Falle einer
nichtmedikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mal3es)

komp. Zirrhose

zbAM

TN Jugendliche, HCV-GT 1, 4-6 ohne oder mit komp. Zirrhose

LDV/SOF fir TN Jugendliche, LDV/SOF: LDV/SOF: LDV/SOF:

8 Wochen® HCV-GT 1 ohne 56d 90 mg/400 mg/Tag 56 Thl./56 DDD*®
Zirrhose

LDV/SOF fiir 12 | TN Jugendliche, LDV/SOF: | LDV/SOF: LDV/SOF:

oder 24 Wochen® | HCV-GT 1, 4-6 84 oder 90 mg/400 mg/Tag 84 Thbl. oder 168 Thl./
ohne oder mit 168 d 84 oder 168 DDD*

TE Jugendliche, HCV-GT 1, 4-6 ohne oder mit komp. Zirrhose

LDV/SOF TE Jugendliche, LDV/SOF: | LDV/SOF: LDV/SOF:

fiir 12 oder HCV-GT 1, 4-6 84 oder 90 mg/400 mg/Tag 84 Thbl. oder 168 Thl./

24 Wochen” ohne oder mit 168 d 84 oder 168 DDD®
komp. Zirrhose

Jugendliche, HCV-GT 3 mit komp. Zirrhose und/oder Versagen einer vorherigen Behandlung

LDV/SOF+RBYV | Jugendliche, HCV- | LDV/SOF: | LDV/SOF: LDV/SOF:

fur 24 Wochen GT 3 mit komp. 168d 90 mg/400 mg/Tag 168 Thl./168 DDD®
Zirrhose und/oder | RBV: 168 d | RBV: RBV: 504 Tbl.-840 Thl.
Versagen einer 600-1000 mg/Tag 168 DDD'=
vorherigen 100.800 mg-168.000 m
Behandlung ' g ' g

AVAR

TN Jugendliche ohne oder mit komp. Zirrhose

800-1.000 mg/Tag

PEG-IFN- TN Jugendliche, PEG-IFN- PEG-IFN-2a: PEG-IFN-2a: 48 FS
2a+RBV fir HCV-GT 1, 4-6 2a:48d 135 pg-180 pg/Woche 336 DDD®=
48 Wochen® ohne oder mit 6.480 ug-8.640 ug
komp. Zirrhose RBV:336d | RBV: RBV:
800-1.000 mg/Tag 1.344 Thl.-1.680 Thl.
336 DDD®=268.800 mg-
336.000 mg
PEG-IFN- TN Jugendliche, PEG-IFN- PEG-IFN-2a: PEG-IFN-2a: 24 FS
2a+RBYV fir HCV-GT 3 mit 2a:24d 135 pg-180 pg/Woche 168 DDD*=
24 Wochen komp. Zirrhose 3.240 pg—4.320 pg
RBV:168d | RBV: RBV: 672 Thl.-840 Thl.

168 DDD"=134.400 mg-
168.000 mg
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600-1.000 mg/Tag

Bezeichnung der | Bezeichnung der Behand- Verbrauch pro Gabe Jahresdurchschnitts-
Therapie (zbAM, | Population bzw. lungstage (ggf. Spanne) verbrauch pro Patient
zZVT) Patientengruppe pro Patient (ggf. Spanne)
pro Jahr (DDD; im Falle einer
(gof. nichtmedikamentdsen
Spanne) Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mal3es)
PEG-IFN- TN Jugendliche, PEG-IFN- PEG-IFN-2b: PEG-IFN-2b: 52 FP
2b+RBV fir HCV-GT 1 oder 4 2b:52d 80 pg-120 pg/Woche 365 DDD*=
52 Wochen® ohne oder mit 4.160 pg-6.240 ug
komp. Zirrhose RBV: 365d | RBV: RBV:
600-1.000 mg/Tag 1.095 Thl.-1.825 Thl.
365 DDD®=219.000 mg-
365.000 mg
PEG-IFN- TN Jugendliche, PEG-IFN- PEG-IFN-2b: PEG-IFN-2b: 24 FP
2b+RBV fir HCV-GT 3 mit 2b: 24d 80 ng-120 pg/Woche 168 DDD®=
24 Wochen komp. Zirrhose 1.920 pg-2.880 pg
RBV:168d | RBV: RBV: 504 Thl.-840 Thl.

168 DDD®=100.800 mg-
168.000 mg

TE Jugendliche ohn

e oder mit komp. Zirrhose

BSC/keine
antivirale
Therapie

TE Jugendliche,
HCV-GT 1, 3-6
ohne oder mit

komp. Zirrhose

patientenindividuell

zugelassen [1].

[1].

Kombinationstherapie

Vergleichstherapie

abzusetzen [3].

a: Gemal Fachinformation kann LDV/SOF flir 8 Wochen bei therapienaiven Jugendlichen ohne Zirrhose mit einer HCV-
GT 1-Infektion in Betracht gezogen werden [1].

b: Bei jugendlichen Patienten ohne Zirrhose ist LDV/SOF gemal Fachinformation mit einer Therapiedauer von 12 Wochen

Bei jugendlichen Patienten mit kompensierter Zirrhose ist LDV/SOF gemaR Fachinformation mit einer Therapiedauer von
24 Wochen zugelassen; alternativ kann auch LDV/SOF in Kombination mit RBV fiir 12 Wochen gegeben werden [1]. Da
die Kombinationstherapie mit RBV in den Spannen enthalten ist, wird auf diese Darstellung verzichtet. Zudem kann
LDV/SOF fiir 12 Wochen bei jugendlichen Patienten mit kompensierter Zirrhose und einem geringen Risiko einer
klinischen Krankheitsprogression, die nachfolgend Optionen fiir eine Wiederbehandlung haben, in Betracht gezogen werden

¢: Bei jugendlichen Patienten mit einer HCV-GT 1-Infektion mit ausbleibendem virologischen Ansprechen in
Behandlungswoche 24 wird empfohlen die Kombinationstherapie abzusetzen [2].

d: Bei jugendlichen Patienten mit einer HCV-GT 1-Infektion mit unzureichendem virologischen Ansprechen in
Behandlungswoche 12 oder ausbleibendem virologischen Ansprechen in Behandlungswoche 24 wird empfohlen die

e: Da sich die amtliche ATC/DDD-Klassifikation nur auf erwachsene Patienten bezieht, wird bei abweichender Dosierung
fur Jugendliche zur Ermittlung der DDD die entsprechende empfohlene Dosierung der Fachinformation dargestellt.
ATC/DDD-Klassifikation: Anatomisch-Therapeutisch-Chemische Klassifikation mit definierten Tagesdosen; BSC: Best
Supportive Care; d: Tage; DDD: Defined daily dose; FP: Fertigpen; FS: Fertigspritze; GT: Genotyp; HCV: Hepatitis C-
Virus; komp.: Kompensiert; LDV: Ledipasvir; PEG-IFN: Peginterferon alfa; RBV: Ribavirin; SOF: Sofosbuvir; Tbl.:
Tabletten; TE: Therapieerfahren; TN: Therapienaiv; zbAM: Zu bewertendes Arzneimittel; zVT: ZweckmaRige
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nehmen Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich
sind (z. B. IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung
je Kilogramm Kdorpergewicht).

Der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient wird auf Basis der Angaben zur Dosierung aus
der jeweiligen Fachinformation des betrachteten Arzneimittels und den von der j&hrlichen
Behandlungsdauer abgeleiteten Behandlungstagen pro Patient pro Jahr eingeschéatzt [1-3, 5].
Die Festlegung der Defined Daily Dose (DDD) fur die betrachteten Arzneimittel wird der
amtlichen Anatomisch-Therapeutisch-Chemischen Klassifikation mit definierten Tagesdosen
(ATC/DDD-KIlassifikation) entnommen [6]. Die amtliche ATC/DDD-Klassifikation bezieht
sich normalerweise nur auf erwachsene Patienten; eine Ausnahme stellen Zubereitungen dar,
die ausschlieBlich fir Kinder bestimmt sind und fir die es eine eigene DDD fur Kinder gibt
[7]. Hier geht die Dosierungsempfehlung fur Kinder von einem mittleren Kdrpergewicht von
25 kg aus, was einem Alter von 7 bis 8 Jahren entspricht. Deshalb werden zur Ermittlung der
DDD fir die Population der jugendlichen Patienten die empfohlenen Dosierungen der
jeweiligen Fachinformationen hinzugezogen [6, 7].

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von LDV/SOF

GemaR der Fachinformation wird LDV/SOF einmal téglich in einer Gesamtdosis von
90 mg/400 mg (1 Tablette a 90 mg/400 mg) verabreicht [1]. Die Berechnung des
Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient in DDD (DDD-Festlegung: Standarddosis: 1)
berechnet sich unter Beriucksichtigung der Therapiedauer und der Patientenpopulation
entsprechend der Fachinformation von LDV/SOF.

8-wdchige Therapie
— relevante Patientenpopulationen: Therapienaive jugendliche Patienten, HCV-GT 1
ohne Zirrhose

1 Tablette pro Behandlungstag*56 Behandlungstage im Jahr/1 LDV/SOF =56 DDD
Dies entspricht 56 Tabletten flr eine 8-wochige-Therapie.

12 oder 24-wdchige Therapie

— relevante Patientenpopulationen: Therapienaive und therapieerfahrene jugendliche
Patienten, HCV-GT 1, 4-6 ohne oder mit kompensierter Zirrhose

1 Tablette pro Behandlungstag*84 oder 168 Behandlungstage im Jahr/1 LDV/SOF = 84 oder
168 DDD

Dies entspricht 84 oder 168 Tabletten flr eine 12 oder 24-wdchige-Therapie.

24-wdchige Therapie
— relevante Patientenpopulationen: Jugendliche Patienten mit HCV-GT 3-Infektion mit
kompensierter Zirrhose und/oder Versagen einer vorherigen Behandlung
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1 Tablette pro Behandlungstag*168 Behandlungstage im Jahr/1 LDV/SOF = 168 DDD
Dies entspricht 168 Tabletten flir eine 24-wdchige-Therapie.

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von PEG-IFN-2a

Entsprechend der Fachinformation von Pegasys® wird PEG-IFN-2a abhangig von der KOF in
einer wochentlichen Gesamtdosis in einer Fertigspritze verabreicht [2]. Da zur Berechnung
des Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient in DDD keine Daten zu der hier dargestellten
Population zur Verfligung stehen, wird zur Ermittlung der DDD fir die Population der
jugendlichen Patienten die empfohlene Dosierung der Fachinformation hinzugezogen.

Die Dosis wird bei jugendlichen Patienten mit Hilfe der KOF bestimmt. Zur Berechnung der
KOF wird die mit der Mosteller-Formel berechnete durchschnittliche KOF eines/einer 12-
Jahrigen von 1,46 m? verwendet. Laut Fachinformation von Pegasys® wird bei einer KOF
zwischen 1,09 m? bis 1,51 m? eine wochentliche Dosis von 135 pg PEG-IFN-2a empfohlen
[2]. Somit wird unter Beriicksichtigung der Therapiedauer und der relevanten
Patientenpopulation von einer Dosierung von 135ug pro Woche ausgegangen. Zur
Berechnung der KOF von 17-J&hrigen wird ebenfalls die durch die Mosteller-Formel
berechnete durchschnittliche KOF von 1,78 m? verwendet. Laut Fachinformation von Pegasys
wird oberhalb einer KOF von 1,51 m? die Dosis auf 180 g pro Woche erhoht.

48-wdchige Therapie
— relevante Patientenpopulationen: Therapienaive jugendliche Patienten, HCV-GT 1,
4-6 ohne oder mit kompensierter Zirrhose

Die Bestimmung des unteren Jahresdurchschnittsverbrauchs ergibt sich wie folgt:

135 pg pro Woche*48 Behandlungstage pro Jahr = 6.480 g

Dies entspricht 48 Fertigspritzen (1 Fertigspritze a 135 ug) fir eine 48-wdchige Therapie.
Der obere Jahresdurchschnittsverbrauch wird folgendermalen berechnet:

180 pg pro Woche*48 Behandlungstage pro Jahr = 8.640 g

Dies entspricht 48 Fertigspritzen (1 Fertigspritze a 180 ug) fir eine 48-wdchige Therapie.

24-w0chige Therapie
— relevante Patientenpopulationen: Therapienaive jugendliche Patienten, HCV-GT 3 mit
kompensierter Zirrhose

Die Bestimmung des unteren Jahresdurchschnittsverbrauchs ergibt sich wie folgt:
135 g pro Woche*24 Behandlungstage pro Jahr = 3.240 ug.

Dies entspricht 24 Fertigspritzen (1 Fertigspritze a 135 ug) flr eine 24-wdchige Therapie.
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Der obere Jahresdurchschnittsverbrauch wird wie folgt berechnet:
180 pg pro Woche*24 Behandlungstage pro Jahr = 4.320 pg
Dies entspricht 24 Fertigspritzen (1 Fertigspritze a 180 ug) flr eine 24-wdchige Therapie.

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von PEG-1FN-2b

Die Dosis von PEG-IFN-2b wird bei jugendlichen Patienten ebenfalls unter Verwendung der
KOF bestimmt. Die empfohlene Dosierung liegt infolgedessen bei einer KOF von 1,46 m?
(12-Jahrige; gerundete Darstellung) laut Fachinformation von Peglntron® (60 pg/m? pro
Woche) bei 87,31 ug und bei einer Kérperoberflache von 1,78 m? (17-Jahrige; gerundete
Darstellung) bei 107,02 pg [3]. Um auch jugendliche Patienten, die etwas unter oder tiber den
Durchschnittswerten liegen, zu erfassen, wird von einer Dosierungspanne von 80 pg bis
120 pg ausgegangen. Entsprechend der Fachinformation von Peglntron® wird PEG-IFN-2b
einmal wdchentlich (1 Fertigpen a 80 pg oder 120 pg) in einer wdchentlichen Gesamtdosis
von 80 ug beziehungsweise 120 pg in einem Fertigpen verabreicht [3]. Auch in diesem Fall
wird zur Berechnung der DDD die Fachinformation zugezogen:

52-wdchige Therapie
— relevante Patientenpopulationen: Therapienaive jugendliche Patienten, HCV-GT 1
oder 4 ohne oder mit kompensierter Zirrhose

Der untere Jahresdurchschnittsverbrauch betrégt:

80 pg pro Woche*52 Behandlungstage pro Jahr = 4.160 pg

Dies entspricht 52 Fertigpens (1 Fertigpen a 80 pg) fur eine 52-woéchige Therapie.
Der obere Jahresdurchschnittsverbrauch wird folgendermalRen berechnet:

120 pg pro Woche*52 Behandlungstage pro Jahr = 6.240 pg

Dies entspricht 52 Fertigpens (1 Fertigpen a 120 pg) fur eine 52-wdéchige Therapie.

24-wochige Therapie
— relevante Patientenpopulationen: Therapienaive jugendliche Patienten, HCV-GT 3 mit
kompensierter Zirrhose

Der untere Jahresdurchschnittsverbrauch betragt:

80 pg pro Woche*24 Behandlungstage pro Jahr = 1.920 g

Dies entspricht 24 Fertigpens (je 1 Fertigpen a 80 pg) flr eine 24-wdchige Therapie.
Der obere Jahresdurchschnittsverbrauch wird wie folgt berechnet:

120 pg pro Woche*24 Behandlungstage pro Jahr = 2.880 ug
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Dies entspricht 24 Fertigpens (je 1 Fertigpen & 120 pg) fur eine 24-wdchige Therapie

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von RBV

LDV/SOF+RBV?®

Fiir die Kombinationstherapie von LDV/SOF+RBYV wird, laut Fachinformation von Copegus®
die RBV-Dosis basierend auf dem durchschnittlichen Korpergewicht gegeben. Somit wird mit
Hilfe des berechneten durchschnittlichen Korpergewichts eines/einer 12-J&hrigen (48,8 kg)
sowie eines/einer 17-Jahrigen (66,7 kg) und der Fachinformation von Copegus® eine
Dosierungsspanne von 600 mg bis 1.000 mg (& 200 mg pro Tablette) pro Tag, verteilt auf
zwei Gaben mit den Mahlzeiten (morgens und abends), bestimmt [5]. Die Berechnung des
Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient in DDD erfolgt unter Bericksichtigung der
Patientenpopulation und der empfohlenen Therapiedauer unter Verwendung der
Fachinformation.

24-wdchige Therapie
— relevante Patientenpopulationen: Jugendliche Patienten mit HCV-GT 3-Infektion mit
kompensierter Zirrhose und/oder Versagen einer vorherigen Behandlung

Der untere Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich wie folgt:

600 mg pro Behandlungstag*168 Behandlungstage pro Jahr = 100.800 mg

Der obere Jahresdurchschnittsverbrauch wird wie folgt berechnet:

1.000 mg pro Behandlungstag*168 Behandlungstage pro Jahr = 168.000 mg

Daraus ergibt sich eine RBV-Spanne von 504-840 Tabletten flr eine 24-wdchige Therapie.

PEG-IFN-2a+RBV

Fiir eine Kombinationstherapie mit Pegasys® wird laut Fachinformation als RBV-Préparat
Copegus® empfohlen [2, 5]. Basierend auf dem berechneten durchschnittlichen
Korpergewicht eines/einer 12-Jahrigen (48,8 kg) kann aus der Fachinformation von Pegasys®
entnommen werden, dass die Dosierung von RBV bei minimal 800 mg am Tag liegt. Da das
durchschnittliche Korpergewicht von 17-jahrigen Jugendlichen bei 66,7 kg liegt, wird als
obere Grenze die hohere Dosis von 1.000 mg pro Tag angenommen. Die Berechnung des
Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient in DDD erfolgt unter Beriicksichtigung der
Patientenpopulation und der empfohlenen Therapiedauer unter Verwendung der
Fachinformation [2].

¢ RBV wird in Kombination mit LDV/SOF fiir jugendliche Patienten mit HCV-GT 1, 4-6 mit kompensierter Zirrhose fur die
12-wdchige Therapie empfohlen (siehe Fachinformation [1]). Da die Kombinationstherapie mit RBV fir 12 Wochen in den
angelegten Spannen enthalten ist, wird auf diese Darstellung verzichtet.
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48-wochige Therapie
— relevante Patientenpopulationen: Therapienaive jugendliche Patienten, HCV-GT 1,
4-6 ohne oder mit kompensierter Zirrhose

Der untere Jahresdurchschnittsverbrauch berechnet sich wie folgt:

800 mg pro Behandlungstag*336 Behandlungstage pro Jahr = 268.800 mg
Der obere Jahresdurchschnittsverbrauch wird wie folgt berechnet:

1.000 mg pro Behandlungstag*336 Behandlungstage pro Jahr = 336.000 mg

Daraus ergibt sich eine RBV-Spanne von 1.344-1.680 Tabletten fir eine 48-wdchige
Therapie.

24-wochige Therapie
— relevante Patientenpopulationen: Therapienaive jugendliche Patienten, HCV-GT 3 mit
kompensierter Zirrhose

Somit ergibt sich der untere Jahresdurchschnittsverbrauch wie folgt:

800 mg pro Behandlungstag*168 Behandlungstage pro Jahr = 134.400 mg

Der obere Jahresdurchschnittsverbrauch wird wie folgt berechnet:

1.000 mg pro Behandlungstag*168 Behandlungstage pro Jahr = 168.000 mg

Daraus ergibt sich eine RBV-Spanne von 672-840 Tabletten flr eine 24-wdchige Therapie.

PEG-IFN-2b+RBV

Da fir die Kombinationstherapie von RBV mit PEG-IFN-2b keine Empfehlung zur
Verwendung eines bestimmten RBV-Praparats ausgesprochen wird, wird ebenfalls Copegus®
verwendet. Laut den Fachinformationen von Peglntron® und Copegus® wird RBV in
gewichtsabhéngiger Dosis verabreicht [3, 5]. Basierend auf dem berechneten
durchschnittlichen Korpergewicht eines/einer 12-Jahrigen (48,8 kg) sowie eines/einer 17-
Jahrigen (66,7 kg) und der Fachinformation von Copegus® wird eine Dosierungsspanne von
600 mg (3 Tabletten, 1 morgens, 2 abends) bis 1.000 mg pro Tag bestimmt [5]. Die
Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient in DDD wird in diesem Fall
ebenfalls der Fachinformation enthommen:

52-wochige Therapie
— relevante Patientenpopulationen: Therapienaive jugendliche Patienten, HCV-GT 1
oder 4 ohne oder mit kompensierter Zirrhose

In diesem Fall wird der untere Jahresdurchschnittsverbrauch wie folgt berechnet:
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600 mg pro Behandlungstag*365 Behandlungstage pro Jahr=219.000 mg
Der obere Jahresdurchschnittsverbrauch wird wie folgt berechnet:
1.000 mg pro Behandlungstag*365 Behandlungstage pro Jahr=365.000 mg

Daraus ergibt sich eine RBV-Spanne von 1.095-1.825 Tabletten flr eine 52-wochige
Therapie.

24-wdchige Therapie
— relevante Patientenpopulationen: Therapienaive jugendliche Patienten, HCV-GT 3 mit
kompensierter Zirrhose

Somit ergibt sich der untere Jahresdurchschnittsverbrauch wie folgt:

600 mg pro Behandlungstag*168 Behandlungstage pro Jahr=100.800 mg
Der obere Jahresdurchschnittsverbrauch wird wie folgt berechnet:

1.000 mg pro Behandlungstag*168 Behandlungstage pro Jahr=168.000 mg

Daraus ergibt sich eine RBV-Spanne von 504-840 Tabletten fiir eine 24-wdchige Therapie.

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

Geben Sie in Tabelle 3-13 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das gunstigste Arzneimittel
gewahlt werden. Importarzneimittel sollen nicht berticksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich
die den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu st der
Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und
8 130a SGB V mit Ausnahme der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben.
Im Falle einer nichtmedikamenttsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende
Angaben zu deren Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie flr jede Therapie
eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-13: Kosten des zbAM und der zZVT

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
(zbAM, zVT) (Apothekenabgabepreis in Euro nach gesetzlich vorgeschriebener
Wirkstéarke, Darreichungsform und Rabatte in Euro
PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergltung aus GKV-Perspektive)®
LDV/SOF (Harvoni® 17.666,23 € 17.664,46 €
90 mg/400 mg, 28 Thl.) @a,77 € 0,00 €9
PEG-IFN-2a (Pegasys® 2.898,98 € 2.632,25 €
135 pg, 12 FS) (264,96 €°; 1,77 €
PEG-IFN-2a (Pegasys® 3.362,30 € 3.052,37 €
180 pg, 12 FS) (308,16 € 1,77 €
PEG-IFN-2b (PeglIntron® 707,30 € 666,98 €
80 g, 4 FP) (38,55 € 1,77 €°)
PEG-IFN-2b (PeglIntron® 2.052,13 € 1.936,44 €
80 g, 12 FP) (113,92 € 1,77 €9
PEG-IFN-2b (PeglIntron® 1.206,17 € 1.138,23 €
120 pg, 4 FP) (66,17 € 1,77 €°)
PEG-IFN-2b (Peglintron® 3.481,20 € 3.283,89 €
120 pg, 12 FP) (195,54 € 1,77 €
RBV (Copegus® 200 mg, 1.004,21 € 822,27 €
168 Thl.) (180,17 € 1,77 €
RBV (Copegus® 200 mg, 673,14 € 551,26 €
112 Thl.) (120,11 € 1,77 €9
BSC/keine antivirale patientenindividuell
Therapie

Stand: Lauer-Taxe 15. Juni 2017

a: Apothekenabgabepreis nach § 78 Abs. 3a AMG in Verbindung mit § 130b SGB V
b: Pflichtrabatt des pharmazeutischen Unternehmers

c: Rabatt nach § 130 SGB V

AMG: Arzneimittelgesetz; BSC: Best Supportive Care; FP: Fertigpen; FS: Fertigspritze; GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung; LDV: Ledipasvir; PEG-IFN: Peginterferon alfa; RBV: Ribavirin; SGB: Sozialgesetzbuch; SOF:
Sofosbuvir; Tbl.: Tabletten; zbAM: Zu bewertendes Arzneimittel; zZVT: ZweckmaRige Vergleichstherapie

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 3-13 stellen die Apothekenabgabepreise von patienten- und
therapiegerechten  Packungsgrolen dar und beziehen sich auf die aktuellen
Apothekenabgabepreise der ausgewahlten Packungen. Parallel- und Re-Importe wurden nicht
beriicksichtigt.

Zur Ermittlung der Kosten werden zudem folgende gesetzlich vorgeschriebene Rabatte auf
den jeweiligen Apothekenabgabepreis in Anrechnung gebracht:

e Apothekenrabatt nach 8 130 Abs. 1 Sozialgesetzbuch (SGB) V
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e Pflichtrabatt des pharmazeutischen Unternehmers (zusammengesetzt aus dem
Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 und 1a SGB V, dem Preismoratorium nach § 130a
Abs. 3a SGB V und dem Generikarabatt nach § 130a Abs. 3b SGB V)

Basierend auf den dargestellten Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch (siehe
Tabelle 3-12) werden zunéchst die jahrlichen Kosten der Arzneimitteltherapie ermittelt.

Angaben zu den Kosten von LDV/SOF

Der Apothekenabgabepreis von Harvoni® (LDV/SOF, 90 mg/400 mg pro Tablette) wurde der
Lauer-Taxe (Preisstand 15.Juni 2017) entnommen. Er betrdgt mit einer therapie- und
patientengerechten PackungsgroRe von 28 Tabletten pro Packung 17.666,23 € (inkl. 19%
Mehrwertsteuer [MwSt.]) [8]. Unter Bericksichtigung der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte (Apothekenrabatt: 1,77 €; Pflichtrabatt des pharmazeutischen Unternehmers: 0,00 € —
wurde abgeldst) ergibt sich ein Arzneimittelpreis aus GKV-Perspektive von 17.664,46 € pro
Packung.

Basierend auf dem Packungspreis von Harvoni® wurden die Kosten pro Tablette mit 630,87 €
(gerundeter Wert)=17.664,46 € pro Packung/28 Tabletten ermittelt.

Angaben zu den Kosten von PEG-1FN-2a

Der Apothekenabgabepreis von Pegasys® (PEG-IFN-2a, 135 pg pro Fertigspritze und 180 pg
pro Fertigspritze) wurde jeweils aus der Lauer-Taxe (Preisstand 15. Juni 2017) entnommen.
Fur das Préparat mit 135 pg pro Fertigspritze betragt der Apothekenabgabepreis 2.898,98 €
(inkl. 19% MwsSt.) fir eine Packungsgrofie von 12 Fertigspritzen [8]. Unter Beriicksichtigung
der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (Pflichtrabatt des pharmazeutischen Unternehmers:
264,96 €; Apothekenrabatt: 1,77 €) ergibt sich ein Arzneimittelpreis aus GKV-Perspektive
von 2.632,25€. Fir das Praparat mit 180 ug pro Fertigspritze betragt der
Apothekenabgabepreis 3.362,30 € (inkl. 19% MwsSt.) flir eine Packungsgrofle wvon
12 Fertigspritzen [8]. Unter Berucksichtigung der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte
(Pflichtrabatt des pharmazeutischen Unternehmers: 308,16 €; Apothekenrabatt: 1,77 €) ergibt
sich ein Arzneimittelpreis aus GKV-Perspektive von 3.052,37 €.

Fur die Berechnung der Therapieschemata (24 und 48 Wochen), die eine Gabe von PEG-IFN-
2a mit einer unteren Dosierung von 135 pg und mit einer oberen Dosierung von 180 pg
(24 Fertigspritzen mit der entsprechenden Dosierung) einschlieen, wird eine
Zusammenstellung von 24 beziehungsweise 48 Fertigspritzen a 135 pg beziehungsweise a
180 pg angenommen.

Basierend auf dem Packungspreis von Pegasys® (PEG-IFN-2a, 135 pug pro Fertigspritze)
werden die Kosten pro Fertigspritze mit 219,35 € (gerundeter Wert)=2.632,25 € pro
Packung/12 Fertigspritzen ermittelt.

Basierend auf dem Packungspreis von Pegasys® (PEG-IFN-2a, 180 ug pro Fertigspritze)
werden die Kosten pro Fertigspritze mit 254,36 € (gerundeter Wert)=3.052,37 € pro
Packung/12 Fertigspritzen ermittelt.
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Angaben zu den Kosten von PEG-IFN-2b

Der Apothekenabgabepreis von Peglntron® (PEG-IFN-2b, 80 ug pro Fertigpen und 120 pg
pro Fertigpen) wurde jeweils als preisglinstiges Préparat aus der Lauer-Taxe (Preisstand
15. Juni 2017) entnommen. Fir das Prdparat mit 80 pug pro Fertigpen betrdgt der
Apothekenabgabepreis 2.052,13 € (inkl. 19% MwsSt.) bei einer PackungsgroRe von
12 Fertigpens sowie 707,30 € (inkl. 19% MwSt.) bei einer PackungsgroRe von 4 Fertigpens
[8]. Unter Berlcksichtigung der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (Pflichtrabatt des
pharmazeutischen Unternehmers; Apothekenrabatt) ergeben sich folgende Arzneimittelpreise
aus GKV-Perspektive: Fir eine PackungsgroRe von 12 Fertigpens: 1.936,44 € (Pflichtrabatt
des pharmazeutischen Unternehmers: 113,92 €; Apothekenrabatt: 1,77 €) sowie fiir eine
PackungsgroBe von 4 Fertigpens: 666,98 € (Pflichtrabatt des pharmazeutischen
Unternehmers: 38,55 €; Apothekenrabatt: 1,77 €). Fur das Praparat mit 120 pg pro Fertigpen
betragt der Apothekenabgabepreis je nach PackungsgréfRe zwischen 1.206,17 € (inkl. 19%
MwsSt.) fur eine PackungsgrofRe von 4 Fertigpens und 3.481,20 € fiir eine Packungsgrofie von
12 Fertigpens [8]. Unter Berucksichtigung der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte
(Pflichtrabatt des pharmazeutischen Unternehmers; Apothekenrabatt) ergeben sich folgende
Arzneimittelpreise aus GKV-Perspektive: Fir eine Packung von 4 Fertigpens: 1.138,23 €
(Pflichtrabatt des pharmazeutischen Unternehmers: 66,17 €; Apothekenrabatt: 1,77 €) und fiir
eine Packung von 12 Fertigpens: 3.283,89 € (Pflichtrabatt des pharmazeutischen
Unternehmers: 195,54 €; Apothekenrabatt: 1,77 €).

Fur die Berechnung der Therapieschemata, die die Gabe von PEG-IFN-2b Uber 24 Wochen
mit einer unteren Dosierung von 80 ug und einer oberen Dosierung von 120 pg (24 Fertigpens
a 80 pg beziehungsweise a 120 ug) vorsieht, wird jeweils eine Zusammenstellung von
24 Fertigpens aus 2 Packungen a 12 Fertigpens angenommen. Fir die Berechnung der
Therapieschemata, die die Gabe von PEG-IFN-2b (ber 52 Wochen mit einer unteren
Dosierung von 80 pug und einer oberen Dosierung von 120 pg (52 Fertigpens a 80 pg
beziehungsweise a 120 ug) vorsieht, wird jeweils eine Zusammenstellung von 52 Fertigpens
aus 4 Packungen a 12 Fertigpens und einer Packung a 4 Fertigpens angenommen.

Basierend auf dem Packungspreis von Peglntron® (PEG-IFN-2b, 80 pg pro Fertigpen) werden
die Kosten pro Fertigpen mit 166,75 € (gerundeter Wert)=666,98 €/4 Fertigpens und 161,37 €
(gerundeter Wert)=1.936,44 €/12 Fertigpens ermittelt.

Basierend auf dem Packungspreis von Pegintron® (PEG-IFN-2b, 120 pg pro Fertigpen)
werden die Kosten pro Fertigpen mit 284,56 € (gerundeter Wert)=1.138,23 €/4 Fertigpens und
mit 273,66 € (gerundeter Wert)=3.283,89 €/12 Fertigpens ermittelt.

Angaben zu den Kosten von RBV

Die Apothekenabgabepreise der benétigten PackungsgréRen von Copegus® (RBV, 200 mg
pro Tablette) als Kombinationstherapie sowohl mit LDV/SOF wie auch mit PEG-IFN werden
der Lauer-Taxe (Preisstand 15.Juni 2017) entnommen [8]. Fur die Packungsgrofie von
168 Tabletten betragt der Apothekenabgabepreis 1.004,21 €. Unter Berucksichtigung der
gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (Pflichtrabatt des pharmazeutischen Unternehmers:
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180,17 €; Apothekenrabatt: 1,77 €) ergibt sich somit ein Arzneimittelpreis aus GKV-
Perspektive von 822,27 €. Basierend auf dem Packungspreis von Copegus® werden die
Kosten pro Tablette mit 4,89 € (gerundeter Wert)=822,27 € pro Packung/168 Tabletten
ermittelt.

Der Apothekenabgabepreis fir die Packungsgrofle von 112 Tabletten betragt hingegen
673,14 €. Unter Berucksichtigung der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (Pflichtrabatt des
pharmazeutischen Unternehmers: 120,11 €; Apothekenrabatt: 1,77 €) ergibt sich hier ein
Arzneimittelpreis aus GKV-Perspektive von 551,26 €. Basierend auf dem Packungspreis von
Copegus® werden die Kosten pro Tablette mit 4,92 € (gerundeter Wert)=551,26 € pro
Packung/112 Tabletten ermittelt.

LDV/SOF+RBV

24-wdchige Therapie

Fur die Berechnungen der Therapieschemata von RBV in der Kombinationstherapie mit
LDV/SOF (ber einen Zeitraum wvon 24 Wochen mit einer unteren Dosierung von
504 Tabletten (a 200 mg RBV) und einer oberen Dosierung von 840 Tabletten (a 200 mg
RBV) wird eine PackungsgrofRe von 168 Tabletten verwendet, da sich daraus der glnstigste
Gesamtpreis ergibt. Somit wird fur die untere Dosierung eine Zusammenstellung von
504 Tabletten aus 3 Packungen a 168 Tabletten und fur die obere Dosierung 840 Tabletten
aus 5 Packungen a 168 Tabletten angenommen.

PEG-IFN-2a+RBV

48-wochige Therapie

Fur die Berechnungen der Therapieschemata von RBV (ber einen Zeitraum von 48 Wochen
mit einer unteren Dosierung von 1.344 Tabletten (@ 200 mg RBV) und einer oberen
Dosierung von 1.680 Tabletten (& 200 mg RBV) wird jeweils die PackungsgroBe von
168 Tabletten verwendet, da sich daraus der giinstigste Gesamtpreis ergibt. Somit wird fr die
untere Dosierung eine Zusammenstellung von 1.344 Tabletten aus 8 Packungen
4168 Tabletten und fir die obere Dosierung 1.680 Tabletten aus 10 Packungen
a 168 Tabletten angenommen.

24-wdchige Therapie

Fur die Berechnungen der Therapieschemata von RBV in der Kombinationstherapie mit PEG-
IFN-2a (Uber einen Zeitraum von 24 Wochen mit einer unteren Dosierung von 672 Tabletten
(@ 200 mg RBV) und einer oberen Dosierung von 840 Tabletten (a 200 mg RBV) wird die
PackungsgroRe a 168 Tabletten verwendet, da sich daraus der glinstigste Gesamtpreis ergibt.
Somit wird fir die untere Dosierung eine Zusammenstellung von 672 Tabletten aus vier
Packungen a 168 Tabletten und fir die obere Dosierung 840 Tabletten aus 5 Packungen
a 168 Tabletten angenommen.
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PEG-IFN-2b+RBV

52-wochige Therapie

Fur die Berechnungen der Therapieschemata von RBV (ber einen Zeitraum von 52 Wochen
mit einer unteren Dosierung von 1.095 Tabletten (@ 200 mg RBV) und einer oberen
Dosierung von 1.825 Tabletten (a 200 mg RBV) wird jeweils die Packungskombination
verwendet, aus welcher sich der ginstigste Gesamtpreis ergibt. Deshalb wird zur Berechnung
der unteren Dosierung eine Zusammenstellung von 1.095 Tabletten aus 6 Packungen
a 168 Tabletten und einer Packung a 112 Tabletten, zur Berechnung der oberen Dosierung
eine Zusammenstellung von 1.825 Tabletten aus 11 Packungen a 168 Tabletten angenommen.

24-wdchige Therapie

Fur die Berechnungen der Therapieschemata von RBV in der Kombinationstherapie mit PEG-
IFN-2b Uber einen Zeitraum von 24 Wochen mit einer unteren Dosierung von 504 Tabletten
(@ 200 mg RBV) und einer oberen Dosierung von 840 Tabletten (& 200 mg RBV) wird
durchgéngig die PackungsgroRe a 168 Tabletten verwendet, da sich daraus der jeweils
gunstigste Gesamtpreis ergibt. Somit wird flr die untere Dosierung eine Zusammenstellung
von 504 Tabletten aus 3 Packungen a 168 Tabletten und fir die obere Dosierung
840 Tabletten aus 5 Packungen a 168 Tabletten angenommen.

Berechnung der Jahresarzneimittelkosten

Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten ist es erforderlich, die Arzneimittelkosten pro
Patient pro Jahr zu berechnen.

Im Folgenden werden die Kosten der Arzneimitteltherapie basierend auf den Angaben zum
Jahrestherapieverbrauch und zu den Arzneimittelkosten ermittelt. Die VVorgehensweise bei der
Berechnung des jeweiligen Therapieschemas wird in Tabelle 3-14 dargestellt.
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Tabelle 3-14: Jahresdurchschnittskosten des zbAM und der zZVT

Therapie (Packungsgrofe)

Jahresdurchschnittsverbrauch in
Tabletten/Fertigspritzen/Fertig-
pens (& Packungen)

Jahresarzneimittelkosten®

LDV/SOF (28 Thl.)

zbAM
TN Jugendliche, HCV-GT 1, 4-6 ohne oder mit komp. Zirrhose
LDV/SOF 8 Wochen® 56 Tbl. (2) 35.328,92 €

LDV/SOF 12 oder 24 Wochen®
LDV/SOF (28 Thl.)

84 Tbl. (3) oder 168 Thl. (6)

52.993,38 €-105.986,76 €

TE Jugendliche, HCV-GT 1, 4-6 ohne oder mit komp. Zirrhose

LDV/SOF 12 oder 24 Wochen®
LDV/SOF (28 Tbl.)

84 Tbl. (3) oder 168 Thl. (6)

52.993,38 €-105.986,76 €

Jugendliche, HCV-GT 3 mit komp. Zirrhose und/oder Versagen einer vorherigen Behandlung

LDV/SOF+RBV 24 Wochen
LDV/SOF (28 Thl.)
RBV: (168 Thl./112 Thl.)

168 Tbl. (6)
504 Thl. (3)-840 Thl. (5)

108.453,57 €-110.098,11 €
105.986,76 €
2.466,81 €-4.111,35€

VT

TN Jugendliche ohne oder mit komp. Zirrhose

PEG-IFN-2a+RBV fir
48 Wochen®

PEG-IFN-2a (135 pg) (12 FS)
PEG-IFN-2a (180 pg) (12 FS)
RBV (168 Thl.)

48 FS (4)
48 FS (4)
1.344 Th1.(8)-1.680 Thl. (10)

17.107,16 €-20.432,18 €

10.529,00 €
12.209,48 €
6.578,16 €-8.222,70 €

PEG-IFN-2a+RBV fir
24 Wochen®

PEG-IFN-2a (135 ug) (12 FS)
PEG-IFN-2a (180 pg) (12 FS)
RBV (168 Thl.)

24 FS (2)
24 FS (2)
672 Th.(4)-840 Thl. (5)

8.553,58 €-10.216,09 €

5.264,50 €
6.104,74 €
3.289,08 €-4.111,35 €

PEG-IFN-2b+RBV flr
52 Wochen®

PEG-IFN-2b (80 pg) (4 FP)
PEG-IFN-2b (80 pg) (12 FP)
PEG-IFN-2b (120 ug) (4 FP)
PEG-IFN-2b (120 pg) (12 FP)
RBV (168 Tbl./112 Tbl.)

PEG-IFN-2b:
80 ug: 52 FP: 48 FP (4)+4 FP (1)

120 pug: 52 FP: 48 FP (4)+4 FP (1)

1.095 Thl. (6/1)-1.825 Tbl. (11/0)

13.897,62 €-23.318,76 €
PEG-IFN-2b:
8.412,74 €

14.273,79 €

5.484,88 €-9.044,97 €
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Therapie (Packungsgrofe) Jahresdurchschnittsverbrauch in | Jahresarzneimittelkosten?

Tabletten/Fertigspritzen/Fertig-
pens (& Packungen)

PEG-IFN-2b+RBV fiir 6.339,69 €-10.679,13 €
24 Wochen®

PEG-IFN-2b (80 pg) (12 FP) 24 FP (2) 3.872,88 €
PEG-IFN-2b (120 pg) (12 FP) 24FP (2) 6.567,78 €

RBV (168 Thl.) 504 Tbl.(3)-840 Thl. (5) 2.466,81 €-4.111,35 €

TE Jugendliche ohne oder mit komp. Zirrhose

BSC/keine antivirale Therapie patientenindividuell

a: Die Berechnung der Jahresarzneimittelkosten erfolgt anhand der Anzahl der fiir das jeweilige Regime benétigten
Packungen.

b: Gemé&R Fachinformation kann LDV/SOF fiir 8 Wochen bei therapienaiven Jugendlichen ohne Zirrhose mit einer
HCV-GT 1-Infektion in Betracht gezogen werden [1].

¢: Bei jugendlichen Patienten ohne Zirrhose ist LDV/SOF gemé&R Fachinformation mit einer Therapiedauer von
12 Wochen zugelassen [1].

Bei jugendlichen Patienten mit kompensierter Zirrhose ist LDV/SOF gemaR Fachinformation mit einer
Therapiedauer von 24 Wochen zugelassen; alternativ kann auch LDV/SOF in Kombination mit RBV fir 12 Wochen
gegeben werden (siehe Fachinformation [1]). Da die Kombinationstherapie mit RBV in der Spanne enthalten ist,
wird hier auf diese Darstellung verzichtet. Zudem kann LDV/SOF fiir 12 Wochen bei jugendlichen Patienten mit
kompensierter Zirrhose und einem geringen Risiko einer klinischen Krankheitsprogression, die nachfolgend
Optionen flr eine Wiederbehandlung haben, in Betracht gezogen werden [1].

d: Durch die variablen Dosierungshdhen ergeben sich fir PEG-IFN-2a, PEG-IFN-2b und RBV verschiedene
Méglichkeiten, die erforderliche Anzahl an Tabletten aus Packungen mit unterschiedlichen Dosierungen
zusammenzustellen. Zur Berechnung der Jahresarzneimittelkosten wurde jeweils nur die niedrigste Dosierung mit
der niedrigsten Zeitspanne sowie die hochste Dosierung mit der hdchsten Zeitspanne beriicksichtigt.

BSC: Best Supportive Care; FP: Fertigpen; FS: Fertigspritze; GT: Genotyp; HCV: Hepatitis C-Virus; komp.:
Kompensiert; LDV: Ledipasvir; PEG-IFN: Peginterferon alfa; RBV: Ribavirin; SOF: Sofosbuvir; Tbl.: Tabletten;
TE: Therapieerfahren; TN: Therapienaiv; W: Wochen; zbAM: Zu bewertendes Arzneimittel; zVT: ZweckméaRige
Vergleichstherapie

Angaben zu den Jahresarzneimittelkosten von LDV/SOF

8-wdchige Therapie
Der Jahresdurchschnittsverbrauch bei der taglich einmaligen Gabe von LDV/SOF (ber

8 Wochen betragt 56 Tabletten (2 Packungen a 28 Tabletten). Somit wird fiir die 8-wdchige
Therapie mit LDV/SOF von Jahrestherapiekosten in der Hohe von 35.328,92 € ausgegangen.

12 oder 24-wochige Therapie

Der Jahresdurchschnittsverbrauch bei der taglich einmaligen Gabe von LDV/SOF (ber
12 Wochen betragt 84 Tabletten (3 Packungen a 28 Tabletten) und Uber 24 Wochen
168 Tabletten (6 Packungen a 28 Tabletten). Somit wird fir LDV/SOF von unteren
Jahrestherapiekosten in der H6he von 52.993,38 € und oberen Jahresarzneimittelkosten in der
Hohe von 105.986,76 € ausgegangen.
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Angaben zu den Jahresarzneimittelkosten von LDV/SOF+RBV

24-wdchige Therapie

Der Jahresdurchschnittsverbrauch bei der taglich einmaligen Gabe von LDV/SOF und Uber
24 Wochen betragt 168 Tabletten (6 Packungen a 28 Tabletten). Da die RBV-Dosis auf dem
Kdrpergewicht basiert, wird hier eine Spanne (3-5Packungen a 168 Tabletten) angesetzt.
Somit wird fir LDV/SOF+RBV von unteren Jahrestherapiekosten in der Hohe von
108.453,57 € und oberen Jahresarzneimittelkosten in der Hohe von 110.098,11 €
ausgegangen.

Angaben zu den Jahresarzneimittelkosten von PEG-IFN-2a+RBV

Da die Dosis von PEG-IFN-2a auf der KOF des Patienten basiert, wird hier eine Spanne
angesetzt. Basierend auf der Fachinformation von Pegasys® wird von einer unteren Dosis von
135 pg fur 12-Jahrige und von einer oberen Dosis von 180 ug fur 17-Jahrige ausgegangen. Da
die RBV-Dosis auf dem Korpergewicht basiert, wird hier ebenfalls eine Spanne
(8-10 Packungen a 168 Tabletten) angesetzt:

48-wdchige Therapie
Aufgrund dieser Berechnungen kdnnen untere Jahresarzneimittelkosten von 17.107,16 € und

obere Jahresarzneimittelkosten von 20.432,18 € fur eine Therapie mit PEG-IFN-2a+RBV
ermittelt werden.

24-wochige Therapie

Aufgrund dieser Berechnungen kdnnen untere Jahresarzneimittelkosten von 8.553,58 € und
obere Jahresarzneimittelkosten von 10.216,09 € fiir eine Therapie mit PEG-IFN-2a+RBV
ermittelt werden.

Angaben zu den Jahresarzneimittelkosten von PEG-1FN-2b+RBV

Da die Dosis von PEG-IFN-2b auf der KOF des Patienten basiert, wird auch hier eine Spanne
angesetzt. Basierend auf der Fachinformation von Peglntron® wird von einer unteren Dosis
von 80 pg fur 12-J&hrige und von 120 pg fur 17-Jahrige ausgegangen. Bei einer 5-wdchigen
Therapie werden 4 Packungen mit je 12 Fertigpens sowie eine Packung mit 4 Fertigpens der
jeweiligen Dosierung verwendet. Da die RBV-Dosis auf dem Kdorpergewicht basiert, wird
hier ebenfalls je nach Kérpergewicht eine Spanne (von 6 Packungen a 168 Tabletten sowie
1 Packung a 112 Tabletten bis zu 11 Packungen a 168 Tabletten) angesetzt:

52-wdchige Therapie

Aufgrund dieser Berechnungen kdnnen untere Jahresarzneimittelkosten von 13.897,62 € und
obere Jahresarzneimittelkosten von 23.318,76 € fir eine Therapie mit PEG-IFN-2b+RBV
ermittelt werden.
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24-wdchige Therapie
Aufgrund dieser Berechnungen kénnen untere Jahresarzneimittelkosten von 6.339,69 € und

obere Jahresarzneimittelkosten von 10.679,13 € fiir eine Therapie mit PEG-IFN-2b+RBV
ermittelt werden.

3.3.4 Angaben zu Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
beruicksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusatzlich
notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmalBigen  Vergleichstherapie entsprechend der Fach-  oder
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung
zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung
abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt
werden. Die Angaben mussen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen.
Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die Zielpopulation wund die
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Figen
Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige
GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-15: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fach- oder Gebrauchsinformation (zbAM und zVT)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zbAM, Population bzw. zuséatzlichen GKV- | zusatzlich zusatzlich
ZVT) Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen

GKV-Leistungen GKV-Leistungen
je Episode, Zyklus | pro Patient pro

etc. Jahr
zbAM
TN Jugendliche, HCV-GT 1, 4-6 ohne oder mit komp. Zirrhose
LDV/SOF fur TN Jugendliche, keine k. A. k. A.
8 Wochen? HCV-GT 1 ohne

Zirrhose
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Bezeichnung der
Therapie (zbAM,
zZVT)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-Leistungen
je Episode, Zyklus
etc.

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-Leistungen
pro Patient pro
Jahr

komp. Zirrhose

LDV/SOF fiir 12 TN Jugendliche, keine k. A. k. A.
oder 24 Wochen” HCV-GT 1, 4-6

ohne oder mit

komp. Zirrhose
TE Jugendliche, HCV-GT 1, 4-6 ohne oder mit komp. Zirrhose
LDV/SOF TE Jugendliche, keine k. A k. A
fur 12 oder HCV-GT 1, 4-6
24 Wochen® ohne oder mit

Jugendliche, HCV-GT

3 mit komp. Zirrhose

und/oder Versagen einer vorherigen Behandlung

LDV/SOF+RBV
flr 24 Wochen

Jugendliche,
HCV-GT 3 mit
komp. Zirrhose
und/oder Versagen
einer vorherigen
Behandlung

keine

k. A.

k. A.

VT

TN Jugendliche ohne oder mit komp. Zirrhose

PEG-IFN-2a+RBV
fur 48 Wochen®

TN Jugendliche,
HCV-GT 1 ohne
oder mit komp.
Zirrhose

TN Jugendliche,
HCV-GT 4-6 ohne
oder mit komp.
Zirrhose

HCV-RNA-
Bestimmung

keine

1 mal

k. A.

1 mal

k. A.

PEG-IFN-2a+RBV
flr 24 Wochen

TN Jugendliche,
HCV-GT 3 mit
komp. Zirrhose

keine

k. A.

k. A.

PEG-IFN-2b+RBV
fur 52 Wochen®

TN Jugendliche,
HCV-GT 1 ohne
oder mit komp.
Zirrhose

TN Jugendliche,
HCV-GT 4 ohne
oder mit komp.
Zirrhose

HCV-RNA-
Bestimmung

keine

2 mal

k. A.

2 mal

k. A.

PEG-IFN-2b+RBV
fir 24 Wochen

TN Jugendliche,
HCV-GT 3 mit

komp. Zirrhose

keine

k. A.

k. A.
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zbAM, Population bzw. zusatzlichen GKV- | zusatzlich zusatzlich
zZVT) Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen

GKV-Leistungen GKV-Leistungen
je Episode, Zyklus | pro Patient pro
etc. Jahr

TE Jugendliche ohne oder mit komp. Zirrhose

BSC/keine antivirale | TE Jugendliche,
Therapie HCV-GT 1, 3-6
ohne oder mit

komp. Zirrhose

patientenindividuell

a: Gemadl Fachinformation kann LDV/SOF fur 8 Wochen bei therapienaiven Jugendlichen ohne Zirrhose mit einer HCV-
GT 1-Infektion in Betracht gezogen werden [1].

b: Bei jugendlichen Patienten ohne Zirrhose ist LDV/SOF gemal Fachinformation mit einer Therapiedauer von
12 Wochen zugelassen [1].

Bei jugendlichen Patienten mit kompensierter Zirrhose ist LDV/SOF gemaR Fachinformation mit einer Therapiedauer von
24 Wochen zugelassen; alternativ kann auch LDV/SOF in Kombination mit RBV fiir 12 Wochen gegeben werden [1]. Da
die Kombinationstherapie mit RBV in den Spannen enthalten ist, wird auf diese Darstellung verzichtet. Zudem kann
LDV/SOF fiir 12 Wochen bei jugendlichen Patienten mit kompensierter Zirrhose und einem geringen Risiko einer
klinischen Krankheitsprogression, die nachfolgend Optionen fiir eine Wiederbehandlung haben, in Betracht gezogen
werden [1].

c: Bei jugendlichen Patienten mit einer HCV-GT 1-Infektion mit ausbleibendem virologischen Ansprechen in
Behandlungswoche 24 wird empfohlen die Kombinationstherapie abzusetzen [2].

d: Bei jugendlichen Patienten mit einer HCV-GT 1-Infektion mit unzureichendem virologischen Ansprechen in
Behandlungswoche 12 oder ausbleibendem virologischen Ansprechen in Behandlungswoche 24 wird empfohlen die
Kombinationstherapie abzusetzen [3].

BSC: Best Supportive Care; d: Tage; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; GT: Genotyp; HCV: Hepatitis C-Virus;

k. A.: Keine Angabe; komp.: Kompensiert; LDV: Ledipasvir; PEG-IFN: Peginterferon alfa; RBV: Ribavirin; RNA:
Ribonukleinsaure; SOF: Sofosbuvir; TE: Therapieerfahren; TN: Therapienaiv; zbAM: Zu bewertendes Arzneimittel; zZVT:
ZweckmaBige Vergleichstherapie

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Entsprechend den Fachinformationen von Harvoni®, Pegasys® und Peglntron®, sowie
Copegus® werden die in Tabelle 3-15 dargestellten zusatzlich erforderlichen GKV-Leistungen
identifiziert [1-3, 5]. Dabei werden nur die mit der Anwendung der Arzneimitteltherapie
unmittelbar zusammenhéngenden Kosten berlicksichtigt, die infolge notwendiger zusétzlicher
Leistungen anfallen. Auf Basis der aus den Fachinformationen herangezogenen Angaben wird
die Haufigkeit der relevanten zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Behandlung oder
Episode pro Jahr ermittelt [1-3, 5].

Alle im Folgenden aufgefiihrten zusatzlichen GKV-Leistungen zum zu bewertenden
Arzneimittel (zbAM) und den vom G-BA festgelegten zVT beziehen sich auf die
Empfehlungen der Fachinformationen fur die jeweils relevanten Patientenpopulationen (siehe
Tabelle 3-15):
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Angaben zu den zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen bei der Behandlung von
LDV/SOF

GemaB den Fachinformationen von Harvoni® und Copegus® fallen fiir die relevanten
Patientenpopulationen  keine therapiebedingten und therapiespezifischen zusatzlich
notwendigen GKV-Leistungen an [1, 5].

Angaben zu den zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen bei der Behandlung von PEG-
IFN-2a+RBV

Laut der Fachinformation von Pegasys® wird bei padiatrischen Patienten mit einer HCV-
GT 1-Infektion im Falle eines Nichtansprechens empfohlen, die Therapie nach 24 Wochen
abzubrechen. Bei dieser Patientenpopulation erfolgt die Bestimmung der HCV-RNA daher
zusatzlich einmalig in Behandlungswoche 24 zur Feststellung eines friihen virologischen
Ansprechens [2].

Angaben zu den zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen bei der Behandlung von PEG-
IFN-2b+RBV

Laut der Fachinformation von Pegintron® wird bei pédiatrischen Patienten mit einer HCV-
GT 1-Infektion im Falle eines unzureichenden Ansprechens, respektive eines
Nichtansprechens nach 12 beziehungsweise 24 Wochen empfohlen, die Therapie zu beenden
[3]. Bei dieser Patientenpopulation erfolgt die Bestimmung der HCV-RNA somit zusétzlich in
Behandlungswoche 12 und, falls die Therapie daraufhin fortgesetzt wurde, ebenfalls in
Behandlungswoche 24 [3].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-15
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fir jede zuséatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-16: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusatzlich notwendigen GKV- Kosten pro Leistung in Euro®
Leistung
Quantitative Bestimmung der HCV-RNA (EBM 32823) 89,50 €

a: EBM 2017 (Stand: 3. Quartal 2017)

EBM: Einheitlicher Bewertungsmalistab; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; HCV: Hepatitis C-Virus; RNA:
Ribonukleinséure

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Zur Berechnung der Kosten fur die zusatzlich notwendige GKV-Leistung wurde die
entsprechende Einheitlicher Bewertungsmalistab (EBM)-Ziffer fir die in Tabelle 3-16
dargestellte Untersuchung herangezogen.
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Die aufgefiihrten Kosten pro Einheit zur Bestimmung der HCV-RNA wurden aus dem EBM-
Katalog 2017 (Stand 3. Quartal 2017) entnommen [9]: Laut EBM-Katalog 2017 wird diese
zusatzliche Leistung pro Untersuchung — wie angegeben — pauschal vergitet.

Geben Sie in Tabelle 3-17 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemall Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie flr die jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt. Fuhren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 3-15 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-16
(Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-5 (Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-8 (Anzahl Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Fugen Sie fir jede Therapie und Population bzw.
Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-17: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zbAM und die
zVT pro Jahr (pro Patient und flr die jeweilige Population/Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten flr
Therapie (zbAM, Population bzw. zusatzlich pro Patient pro | die Population
zZVT) Patientengruppe notwendigen GKV- | Jahr in Euro bzw.
Leistung Patientengruppe
insgesamt in
Euro®

ZbAM
TN Jugendliche, HCV-GT 1, 4-6 ohne oder mit komp. Zirrhose
LDV/SOF fur TN Jugendliche, keine 0,00 € 0,00 €
8 Wochen? HCV-GT 1 ohne

Zirrhose
LDV/SOF fir 12 TN Jugendliche, keine 0,00 € 0,00 €
oder 24 Wochen” HCV-GT 1, 4-6 ohne

oder mit komp.

Zirrhose
TE Jugendliche, HCV-GT 1, 4-6 ohne oder mit komp. Zirrhose
LDV/SOF fiir 12 TE Jugendliche, keine 0,00 € 0,00 €
oder 24 Wochen® HCV-GT 1, 4-6 ohne

oder mit komp.

Zirrhose
Jugendliche, HCV-GT 3 mit komp. Zirrhose und/oder Versagen einer vorherigen Behandlung
LDV/SOF+RBYV fir | Jugendliche, HCV- keine 0,00 € 0,00 €
24 Wochen GT 3 mit komp.

Zirrhose und/oder

Versagen einer

vorherigen

Behandlung
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten fur
Therapie (zbAM, Population bzw. zusatzlich pro Patient pro | die Population
zZVT) Patientengruppe notwendigen GKV- | Jahr in Euro bzw.
Leistung Patientengruppe
insgesamt in
Euro®
VT
TN Jugendliche ohne oder mit komp. Zirrhose
PEG-IFN-2a+RBV TN Jugendliche, HCV-RNA- 89,50 € 387.356,00 €'
fur 48 Wochen® HCV-GT 1 ohne Bestimmung Bereich:
oder mit komp. 48.419,50 €-
774.712,00 €
TN Jugendliche, keine 0,00€ 0,00€
HCV-GT 4-6 ohne
oder mit komp.
Zirrhose
PEG-IFN-2a+RBV TN Jugendliche, keine 0,00 € 0,00 €
fiir 24 Wochen HCV-GT 3 mit
komp. Zirrhose
PEG-IFN-2b+RBV TN Jugendliche, HCV-RNA- 179,00 € 774.712,00 €
fiir 52 Wochen® HCV-GT 1 ohne Bestimmung Bereich:
Ocer mit komp. 96.839,00 €-
1.549.424,00 €'
TN Jugendliche, keine 0,00 € 0,00 €
HCV-GT 4 ohne
oder mit komp.
Zirrhose
PEG-IFN-2b+RBV TN Jugendliche, keine 0,00 € 0,00 €
fiir 24 Wochen HCV-GT 3 mit

komp. Zirrhose
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten fur
Therapie (zbAM, Population bzw. zusatzlich pro Patient pro | die Population
zZVT) Patientengruppe notwendigen GKV- | Jahr in Euro bzw.
Leistung Patientengruppe
insgesamt in
Euro®

TE Jugendliche ohne oder mit komp. Zirrhose

BSC/keine antivirale | TE Jugendliche,
Therapie HCV-GT 1, 3-6 ohne
oder mit komp.
Zirrhose

patientenindividuell

a: Gemal Fachinformation kann LDV/SOF fur 8 Wochen bei therapienaiven Jugendlichen ohne Zirrhose mit einer HCV-
GT 1-Infektion in Betracht gezogen werden [1].

b: Bei jugendlichen Patienten ohne Zirrhose ist LDV/SOF gemafR Fachinformation mit einer Therapiedauer von 12 Wochen
zugelassen [1].

Bei jugendlichen Patienten mit kompensierter Zirrhose ist LDV/SOF gemaR Fachinformation mit einer Therapiedauer von
24 Wochen zugelassen; alternativ kann auch LDV/SOF in Kombination mit RBV fiir 12 Wochen gegeben werden [1]. Da
die Kombinationstherapie mit RBV in den Spannen enthalten ist, wird auf diese Darstellung verzichtet. Zudem kann
LDV/SOF fiir 12 Wochen bei jugendlichen Patienten mit kompensierter Zirrhose und einem geringen Risiko einer
klinischen Krankheitsprogression, die nachfolgend Optionen fiir eine Wiederbehandlung haben, in Betracht gezogen
werden [1].

c: Bei jugendlichen Patienten mit einer HCV-Infektion von GT 1 mit ausbleibendem virologischen Ansprechen in
Behandlungswoche 24 wird empfohlen die Kombinationstherapie abzusetzen [2].

d: Bei jugendlichen Patienten mit einer HCV-Infektion von GT 1 mit unzureichendem virologischen Ansprechen in
Behandlungswoche 12 oder ausbleibendem virologischen Ansprechen in Behandlungswoche 24 wird empfohlen die
Kombinationstherapie abzusetzen [3].

e: Die Angabe der Patientenzahlen erfolgt anhand gerundeter Werte, in Einzelfallen kann es daher zu Abweichungen
aufgrund von Rundungsfehlern kommen.

f: Bei Annahme einer Prévalenzrate von 0,4% (Bereich von 0,05-0,8%, wie unter 3.2.3 ausgefiihrt); die Angaben beziehen
sich auf alle Patienten mit CHC vom GT 1, 4, 5 oder 6 und vom GT 3 mit kompensierter Zirrhose und/oder Versagen einer
vorherigen Behandlung.

BSC: Best Supportive Care; CHC: Chronische Hepatitis C; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; GT: Genotyp; HCV:
Hepatitis C-Virus; komp.: Kompensiert; LDV: Ledipasvir; PEG-IFN: Peginterferon alfa; RBV: Ribavirin; RNA:
Ribonukleinsdure; SOF: Sofosbuvir; TE: Therapieerfahren; TN: Therapienaiv; zbAM: Zu bewertendes Arzneimittel; zVT:
ZweckmaRige Vergleichstherapie

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-18 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fir die GKV insgesamt (d. h. fur die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-5, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-8) aus. Fugen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein. Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen
ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-18: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zbAM und die zVT (pro Patient und
insgesamt)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Jahrestherapie- | Jahrestherapie-
(zbAM, zVT) Population bzw. kosten pro kosten GKV
Patientengruppe Patient in Euro | insgesamt in Euro®f
zbAM
TN Jugendliche, HCV-GT 1, 4-6 ohne oder mit komp. Zirrhose
LDV/SOF fur 8 Wochen® TN Jugendliche, HCV- 35.328,92 € 145.873.110,68 €°
GT 1 ohne Zirrhose Bereich:
18.229.722,72 €-
291.746.221,36 €°
LDV/SOF fiir 12 oder 24 Wochen® | TN Jugendliche, HCV- 52.993,38 €- 21.091.365,24 €-
GT 1 ohne oder mit komp. | 105.986,76 € 218.809.666,02 €°"
2.649.669,00 €-
437.619.332,04 €°"
TN Jugendliche, HCV- 52.993,38 €- 953.880,84 €-
GT 4-6 ohne oder mit 105.986,76 € 10.068.742,20 €9"
komp. Zirrhose Bereich:
105.986,76 €-

20.243.471,16 €%"

TE Jugendliche, HCV-GT 1, 4-6 ohne oder mit komp. Zirrhose

LDV/SOF fiir 12 oder 24 Wochen® | TE Jugendliche, HCV- 52.993,38 €- 3.179.602,80 €-
GT 1 ohne oder mit komp. | 105.986,76 € 33.332.836,02 €94"
Zil’rhose Bereich:
423.947,04 €-
66.612.678,66 €"
TE Jugendliche, HCV- 52.993,38 €- 211.973,52 €-
GT 4-6 ohne oder mit 105.986,76 € 1.748.781,54 €%"
komp. Zirrhose Bereich:
0,00 €-
3.497.563,08 €4"

Jugendliche, HCV-GT 3 mit komp. Zirrhose und/oder Versagen einer vorherigen Behandlung
LDV/SOF+RBYV fiir 24 Wochen Jugendliche, HCV-GT 3 108.453,57 €- 6.398.760,63 €-

mit komp. Zirrhose 110.098,11 € 6.495.788,49 €°

und/oder Versagen einer Bereich:

vorherigen Behandlung 750.174.99 €-
12.881.478,87 €°
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Bezeichnung der Therapie
(zbAM, zVT)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro
Patient in Euro

Jahrestherapie-
kosten GKV
insgesamt in Euro®’

ZVT

TN Jugendliche ohne oder mit komp. Zirrhose

PEG-IFN-2a+RBYV fir 48 Wochen® | TN Jugendliche, HCV- 17.196,66 €- 74.427.144,48 €-
GT 1 ohne oder mit komp. | 20.521,68 € 88.817.831,04 €°
9.303.393,06 €-
177.635.662,08 €°
TN Jugendliche, HCV- 17.107,16 €- 3.438.539,16 €-
GT 4-6 ohne oder mit 20.432,18 € 4.106.868,18 €°
komp. Zirrhose Bereich:
444.786,16 €-
8.152.439,82 €°
PEG-IFN-2a+RBV fiir 24 Wochen | TN Jugendliche, HCV- 8.553,58 €- 333.589,62 €-
GT 3 mit komp. Zirrhose 10.216,09 € 398.427,51 €°
Bereich:
42.767,90 €-
796.855,02 €°
PEG-IFN-2b+RBYV fir TN Jugendliche, HCV- 14.076,62 €- 60.923.611,36 €-
52 Wochen® GT 1 ohne oder mit komp. | 23.497,76 € 101.698.305,28 €°
Zil’rhose Bereich:
7.615.451,42 €-
203.396.610,56 €°
TN Jugendliche, HCV- 13.897,62 €- 2.626.650,18 €-
GT 4 ohne oder mit komp. | 23.318,76 € 4.407.245,64 €9
Zirrhose Bereich:
333.542,88 €-
8.791.172,52 €°
PEG-IFN-2b+RBYV fiir 24 Wochen | TN Jugendliche, HCV- 6.339,69 €- 247.247,91 €-
GT 3 mit komp. Zirrhose 10.679,13 € 416.486,07 €°
Bereich:
31.698,45 €-

832.972,14 €°
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Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Jahrestherapie- | Jahrestherapie-
(zbAM, zVT) Population bzw. kosten pro kosten GKV
Patientengruppe Patient in Euro | insgesamt in Euro®f

TE Jugendliche ohne oder mit komp. Zirrhose

BSC/keine antivirale Therapie TE Jugendliche, HCV-
GT 1, 3-6 ohne oder mit patientenindividuell
komp. Zirrhose

a: Gemal Fachinformation kann LDV/SOF fiir 8 Wochen bei therapienaiven Jugendlichen ohne Zirrhose mit einer HCV-
GT 1-Infektion in Betracht gezogen werden [1].

b: Bei jugendlichen Patienten ohne Zirrhose ist LDV/SOF gemaR Fachinformation mit einer Therapiedauer von
12 Wochen zugelassen [1].

Bei jugendlichen Patienten mit kompensierter Zirrhose ist LDV/SOF gemaR Fachinformation mit einer Therapiedauer von
24 Wochen zugelassen; alternativ kann auch LDV/SOF in Kombination mit RBV fur 12 Wochen gegeben werden [1]. Da
die Kombinationstherapie mit RBV in den Spannen enthalten ist, wird auf diese Darstellung verzichtet. Zudem kann
LDV/SOF fiir 12 Wochen bei jugendlichen Patienten mit kompensierter Zirrhose und einem geringen Risiko einer
klinischen Krankheitsprogression, die nachfolgend Optionen fiir eine Wiederbehandlung haben, in Betracht gezogen
werden [1].

¢: Bei jugendlichen Patienten mit einer HCV-Infektion von GT 1 mit ausbleibendem virologischen Ansprechen in
Behandlungswoche 24 wird empfohlen die Kombinationstherapie abzusetzen [2].

d: Bei jugendlichen Patienten mit einer HCV-Infektion von GT 1 mit unzureichendem virologischen Ansprechen in
Behandlungswoche 12 oder ausbleibendem virologischen Ansprechen in Behandlungswoche 24 wird empfohlen die
Kombinationstherapie abzusetzen [3].

e: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen, wenn die in
Abschnitt 3.2.4, Tabelle 3-5, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-8 dargestellte Zielpopulation bzw. Patientengruppen
vollstandig mit dem zbAM behandelt werden.

f: Die Angabe der Patientenzahlen erfolgt anhand gerundeter Werte, in Einzelfallen kann es daher zu Abweichungen
aufgrund von Rundungsfehlern kommen.

g: Bei Annahme einer Pravalenzrate von 0,4% (Bereich von 0,05-0,8%, wie unter 3.2.3 ausgefiihrt); die Angaben beziehen
sich auf alle Patienten mit CHC vom GT 1, 4, 5 oder 6 und vom GT 3 mit kompensierter Zirrhose und/oder Versagen
einer vorherigen Behandlung.

h: Da ein Anteil der Patienten ohne Zirrhose von 95,4% und von 4,6% fiir Patienten mit kompensierter Zirrhose
angenommen wird (siehe Abschnitt 3.2), ergeben sich hthere Kosten fiir die 12-wdchige Therapie mit LDV/SOF der
Patienten ohne Zirrhose als fiir die 24-wdchige Therapie mit LDV/SOF der Patienten mit komp. Zirrhose. Fir die
Berechnung der Spanne der Jahrestherapiekosten GKV insgesamt werden daher als untere Jahrestherapiekosten die 24-
wochige Behandlung mit LDV/SOF der Patienten mit komp. Zirrhose und fiir die obere Spanne die 12-wdchige Therapie
mit LDV/SOF der Patienten ohne Zirrhose angenommen.

BSC: Best Supportive Care; CHC: Chronische Hepatitis C; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; GT: Genotyp; HCV:
Hepatitis C-Virus; komp.: Kompensiert; LDV: Ledipasvir; PEG-IFN: Peginterferon alfa; RBV: Ribavirin; SOF:
Sofosbuvir; TE: Therapieerfahren; TN: Therapienaiv; zbAM: Zu bewertendes Arzneimittel; zZVT: ZweckmaRige
Vergleichstherapie

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur
aktuellen Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiur das zu bewertende
Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument
bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei lhrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit
gegebene Versorgungssituation mit der zweckmafRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie
insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten
an Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei
dieser Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpréferenzen beriicksichtigt
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werden. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Kontraindikationen aufgrund von Interaktionen [1]

Antikonvulsiva: Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin

Eine gleichzeitige Anwendung von LDV/SOF und Carbamazepin, Phenobarbital oder
Phenytoin ist kontraindiziert [1]. Da alternative Antikonvulsiva zur Behandlung der Epilepsie
zur Verfugung stehen (Beispiel: Clonazepam) ergibt sich keine relevante Einschrankung der
Versorgungsanteile [10].

Antimykobakterielle Wirkstoffe: Rifampicin, Rifabutin

Eine gleichzeitige Anwendung von LDV/SOF und einem der antimykobakteriellen
Wirkstoffe Rifampicin oder Rifabutin ist kontraindiziert [1]. Da alternative
antimykobakterielle Wirkstoffe zur Behandlung der Tuberkulose zur Verfiigung stehen
(Beispiel: Ethambutoldihydrochlorid), ergibt sich keine relevante Einschrankung der
Verordnungsanteile [11].

Pflanzliche Arzneimittel: Johanniskraut

Eine gleichzeitige Anwendung von LDV/SOF und Johanniskraut ist kontraindiziert [1]. Da
zur Behandlung der Depression alternative Antidepressiva zur Verfligung stehen (Beispiel:
Sertralin), ergibt sich keine Einschrankung der VVerordnungsanteile [12].

3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A (HMG-CoA)-Reduktaseinhibitoren: Rosuvastatin

Eine gleichzeitige Anwendung von LDV/SOF und Rosuvastatin ist kontraindiziert [1]. Zur
Behandlung von Hypercholesterindmie stehen ebenfalls andere Statine, wie beispielsweise
Simvastatin zur Verfiigung. Allerdings sollte bei gleichzeitiger Anwendung mit Harvoni® die
Gabe einer reduzierten Statin-Dosis in Betracht gezogen werden, sowie eine sorgfaltige
Uberwachung auf Nebenwirkungen des Statins erfolgen. Somit ergeben sich keine
Einschrankung der Versorgungsanteile bei gleichzeitiger Anwendung mit Harvoni® [1, 13].

Insgesamt ergeben sich hier aufgrund der verfugbaren alternativen Therapieoptionen durch
die Kontraindikationen keine Einschrdnkungen der Versorgungsanteile.

Therapieabbriche

Bei der im Dossier dargestellten, relevanten Studie zu Patienten mit einer chronischen HCV-
GT 1-Infektion ohne oder mit kompensierter Zirrhose (GS-US-337-1116) ergab sich eine
Abbruchrate von 1%. Fir die Patienten mit einer HCV-GT 3-, 4-, 5- oder 6-Infektion wird
von vergleichbaren Abbruchraten (1%) ausgegangen.
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Tabelle 3-19: Reduktion der Patientenpopulation durch Therapieabbriiche — Zielpopulation

Bezeichnung der Patientenpopulation Patientenpopulation

Jugendliche Patienten im Alter von 12 bis 5.229°
<18 Jahren mit einer HCV-GT 1-, 3-, 4-, 5- oder
6-Infektion?® ohne oder mit kompensierter
Zirrhose, die mit einer antiviralen HCV-Therapie
beginnen und die Therapie nicht abbrechen.

a: Aufer therapienaive HCV-GT 3-Patienten ohne Zirrhose.

b: Die Angabe der Patientenzahlen erfolgt anhand gerundeter Werte, in Einzelfallen kann es daher zu Abweichungen
aufgrund von Rundungsfehlern kommen.

GT: Genotyp; HCV; Hepatitis C-Virus

Aufgrund der Tatsache, dass LDV/SOF die erste und einzige DAA-Therapieoption fir
Jugendliche darstellt, wird mit einem raschen und dynamischen Einsatz von Harvoni® in der
relevanten Patientenpopulation gerechnet. Hinsichtlich der jugendlichen Patienten wird
erwartet, dass im ersten Jahr (2017) etwa 70% aller jugendlichen Patienten mit LDV/SOF
behandelt werden. Im Jahr 2018 wird ein Marktanteil von ca. 60% (Jahresmittel 2018)
erwartet. Im Folgejahr wird ein Marktanteil von etwa 50% (Jahresmittel 2019) erwartet.

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

Fur die Kalkulation der erwarteten Jahrestherapiekosten fiir 2017 und 2018 wird von einer
leicht steigenden Anzahl an jugendlichen HCV-Patienten ausgegangen, die in diesen Jahren
eine antivirale Therapie beginnen. Beispielsweise reduzieren sich die GKV-relevanten Kosten
fur die relevanten Patientenpopulationen unter der Beriicksichtigung der erwarteten
Versorgungsanteile von 70% fiir 2017 wie in Tabelle 3-20 dargestellt.

Tabelle 3-20: Anderungen der Jahrestherapiekosten aufgrund der zu erwartenden
Versorgungsanteile — Zielpopulation

Zielpopulation Jahrestherapiekosten 2017

Jugendliche Patienten im Alter von 12 bis 2.331.708,72 €-158.609.186,34 €
<18 Jahren mit einer HCV-GT 1-, 3-, 4-, 5- oder
6-Infektion? ohne oder mit kompensierter
Zirrhose, die mit einer antiviralen HCV-Therapie
beginnen und die Therapie nicht abbrechen.

a: Auler therapienaive HCV-GT 3-Patienten ohne Zirrhose.
GT: Genotyp; HCV: Hepatitis C-Virus

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw.
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
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herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und
Reprasentativitat sind bei der Auswahl zu berticksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich kdnnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefihrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflachen, dem Datum der Recherche nach den Ublichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen bericksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kdnnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstdndige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Informationen zur Dosierung und den Therapieschemata wurden den Fachinformationen
der zu berlcksichtigenden Wirkstoffe entnommen. Die aktuellen Kosten der Therapie
basieren auf den Angaben der Lauer-Taxe (Online-Version).

3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&auchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

[1] Gilead Sciences International Ltd. Anhang I: Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels. Harvoni® 90 mg/400 mg Filmtabletten (Ledipasvir/Sofosbuvir). Stand
der Information: Juli 2017.

[2] Roche Registration Limited. Fachinformation Pegasys® 90/135/180 Mikrogramm
Fertigspritze und 135/180 Mikrogramm Fertigpen (Peginterferon alfa-2a). Stand der
Information: Mai 2017.

[3] Merck Sharp & Dohme Limited. Fachinformation Pegintron® 50 ug/80 pg/100 pg/120
Hg/150 ug Clearclick® Fertigpen (Peginterferon alfa-2b). Stand der Information: Juli
2015.

[4] Stolzenberg H, Kahl H, Bergmann KE. Kdrpermalie bei Kindern und Jugendlichen in
Deutschland. Ergebnisse des Kinder- und Jugendgesundheitssurveys (KiGGS).
Bundesgesundheitsblatt, Gesundheitsforschung, Gesundheitsschutz. 2007.

[5] Roche Pharma AG. Fachinformation Copegus® 200 mg/400 mg Filmtablette
(Ribavirin). Stand der Information: Januar 2015.
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[6]

[7]

[8]
[9]
[10]
[11]
[12]

[13]

Wissenschaftliches  Institut der AOK.  Anatomisch-therapeutisch-chemische
Klassifikation mit Tagesdosen. Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben
fur Deutschland im Jahre 2017. Erstellt vom GKV-Arzneimittelindex im
Wissenschaftlichen Institut der AOK (WIdO), Hrsg: Deutsches Institut fur
Medizinische Dokumentation und Information; 2017.

Fricke U, Gilnther J, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A. Anatomisch-
therapeutisch-chemische Klassifikation mit Tagesdosen fir den deutschen
Arzneimittelmarkt — Methodik der ATC-Klassifikation und DDD-Festlegung. 2016.
Lauer-Taxe online. 2017.

Kassenarztliche Bundesvereinigung. Einheitlicher BewertungsmaRstab (EBM): 32823
Quantitative Bestimmung der Hepatitis B-Virus-DNA oder Hepatitis C-Virus-RNA.
2017.

Desitin Arzneimittel GmbH. Fachinformation Antelepsin® 0,5 mg/2 mg Tabletten
(Clonazepam). Stand der Information: Dezember 2015.

RIEMSER Pharma  GmbH. Fachinformation EMB-Fatol® 1,0 g
(Ethambutoldihydrochlorid). Stand der Information: April 2016.

Pfizer Pharma PFE GmbH. Fachinformation Zoloft® 50 mg/100 mg, Filmtabletten
(Sertralin). Stand der Information: Juni 2016.

AbZ-Pharma GmbH. Fachinformation Simvastatin AbZ 10 mg/20 mg/40 mg/80 mg
Filmtabletten (Simvastatin). Stand der Information: April 2016.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation des zu
bewertenden Arzneimittels flr eine qualitatsgesicherte 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 UberwachungsmaBnahmen durchgefiihrt
werden missen, ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fiir die Durchfiihrung
spezieller Notfallmalinahmen ausgeristet sein missen und ob Interaktionen mit anderen
Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die folgenden Abschnitte zur qualitatsgesicherten Anwendung zitieren die Fachinformation
von LDV/SOF (Harvoni®) [1].

Dosierung und Art der Anwendung (Abschnitt 4.2 der Fachinformation)

Die Behandlung mit Harvoni sollte nur von einem Arzt durchgefihrt werden, der Erfahrung
in der Behandlung der chronischen Hepatitis C hat.

Dosierung

Erwachsene und Jugendliche im Alter von 12 bis <18 Jahren

Die empfohlene Dosis von Harvoni betrdgt eine Tablette pro Tag, unabhangig von einer
Mahlzeit (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).
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Tabelle 3-21: Empfohlene Dauer der Behandlung mit Harvoni und empfohlene kombinierte
Anwendung mit RBV bei bestimmten Subgruppen

Patientengruppe (einschlieBlich Patienten | Behandlung und Dauer
mit HIV-Koinfektion)

Erwachsene und jugendliche Patienten ab 12 Jahren mit CHC vom GT 1, 4, 5 oder 6

Harvoni fur 12 Wochen.

Harvoni kann fiir 8 Wochen bei TN Patienten mit einer Infektion
vom GT 1 in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt 5.1,
ION-3-Studie).

Patienten ohne Zirrhose

Harvoni+RBV? fiir 12 Wochen
oder
Harvoni (ohne RBV) fir 24 Wochen.

Patienten mit kompensierter Zirrhose Harvoni (ohne RBV) kann fir 12 Wochen bei Patienten mit

einem geringen Risiko einer klinischen Krankheitsprogression,
die nachfolgend Optionen fir eine Wiederbehandlung haben, in
Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation).

Harvoni+RBV? fiir 12 Wochen (siehe Abschnitt 5.1 der
Fachinformation).

Harvoni (ohne RBV) kann fur 12 Wochen (bei Patienten ohne
Zirrhose) oder 24 Wochen (bei Patienten mit Zirrhose) bei
Patienten in Betracht gezogen werden, firr die Ribavirin nicht in
Frage kommt oder bei denen eine RBV-Unvertraglichkeit
besteht.

Patienten nach Lebertransplantation ohne
Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose

Harvoni+RBV® fiir 12 Wochen (siehe Abschnitt 5.1 der
Fachinformation).

Harvoni (ohne RBV) kann flir 24 Wochen bei Patienten in
Betracht gezogen werden, fur die Ribavirin nicht in Frage kommt
oder bei denen eine RBV-Unvertréglichkeit besteht.

Patienten mit dekompensierter Zirrhose
unabhéngig vom Transplantationsstatus

Erwachsene und jugendliche Patienten ab 12 Jahren mit CHC vom GT 3

Patienten mit kompensierter Zirrhose
und/oder Versagen einer vorherigen
Behandlung

Harvoni+RBV? fir 24 Wochen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1 der
Fachinformation).

a: Erwachsene: Gewichtsabhéngig RBV (<75 kg=1.000 mg und >75 kg=1.200 mg), oral anzuwenden in zwei aufgeteilten
Dosen jeweils zusammen mit einer Mahlzeit. Jugendliche: Dosisempfehlungen zu RBV siehe Tabelle 3-23 unten.

b: Dosisempfehlungen zu RBV fir Patienten mit dekompensierter Zirrhose siehe Tabelle 3-22 unten.
CHC: Chronische Hepatitis C; GT: Genotyp; HIV: Humanes Immundefizienzvirus; RBV: Ribavirin; TN: Therapienaiv
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Tabelle 3-22: Anleitung zur Dosierung von RBV bei Anwendung von Harvoni in Patienten
mit dekompensierter Zirrhose

Patient RBV-Dosis?
Child-Pugh-Turcotte[CPT]-Klasse B-Zirrhose vor 1.000 mg téaglich bei Patienten mit einem Gewicht
Transplantation von<75 kg und 1.200 mg bei Patienten mit einem

Gewicht von>75 kg

CPT-Klasse-C-Zirrhose vor Transplantation Anfangsdosis 600 mg, die auf maximal

1.000/1.200 mg (1.000 mg bei Patienten mit einem
Gewicht von <75 kg und 1.200 mg bei Patienten mit
einem Gewicht von >75 kg) erhoht werden kann, wenn
sie gut vertragen wird. Wenn die Anfangsdosis nicht
gut vertragen wird, sollte die Dosis je nach klinischer
Situation aufgrund der Hdmoglobinkonzentration
reduziert werden.

CPT-Klasse-B- oder -C-Zirrhose vor Transplantation

a: Wenn aus Griinden der Vertraglichkeit keine normalisiertere RBV-Dosis (entsprechend Gewicht und Nierenfunktion)
erreicht werden kann, sollten 24 Wochen mit Harvoni+RBYV in Erwégung gezogen werden, um das Relapse-Risiko zu
verringern.

CPT: Child-Pugh-Turcotte; RBV: Ribavirin

Bei Anwendung von RBV in Kombination mit Harvoni siehe auch Fachinformation von
RBV.

Bei jugendlichen Patienten im Alter von 12 bis <18 Jahren wird folgende RBV-Dosis
empfohlen, wobei RBV in zwei Tagesdosen aufgeteilt und jeweils zusammen mit einer
Mahlzeit angewendet wird:

Tabelle 3-23: Anleitung zur Dosierung von RBV bei Anwendung von Harvoni in
Jugendlichen im Alter von 12 bis <18 Jahren.

Korpergewicht kg RBV-Dosis?
<47 15 mg/kg/Tag
47-49 600 mg/Tag
50-65 800 mg/Tag
66-74 1.000 mg/Tag
>oder =75 1.200 mg/Tag

a: Orale Anwendung von RBV in zwei aufgeteilten Dosen jeweils zusammen mit einer Mahlzeit.
RBV: Ribavirin

Dosisanpassungen von RBV bei Erwachsenen mit Tagesdosen von 1.000-1.200 mg

Wird Harvoni in Kombination mit RBV angewendet und bei einem Patienten tritt eine
schwerwiegende Nebenwirkung auf, die moglicherweise im Zusammenhang mit RBV steht,
sollte ggf. die RBV-Dosis angepasst oder das Arzneimittel abgesetzt werden, bis die
Nebenwirkung abgeklungen oder in einen geringeren Schweregrad Ubergegangen ist. Tabelle
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3-24 enthélt Richtlinien zu Dosisanpassungen und zum Absetzen entsprechend der
H&moglobinkonzentration und dem kardialen Status des Patienten.

Tabelle 3-24: Richtlinie zur Dosisanpassung von RBV bei gleichzeitiger Anwendung von
Harvoni in Erwachsenen

Laborwerte RBV-Dosis auf 600 mg/Tag RBYV absetzen, wenn:
reduzieren, wenn:

H&moglobinkonzentration bei <10 g/dl <8,5 g/dl

Patienten ohne Herzerkrankung

Hamoglobinkonzentration bei Abnahme der <12 g/dl trotz vierwdchiger

Patienten mit stabiler Hamoglobinkonzentration um Behandlung mit reduzierter Dosis

Herzerkrankung in der Anamnese | >2 g/dl im Laufe einer
vierwochigen Behandlung

RBV: Ribavirin

Nach dem Absetzen von RBV aufgrund von Laborwerten, die auRerhalb des Normbereiches
liegen, oder klinischen Symptomen kann versucht werden, die Behandlung mit RBV mit einer
Dosis von 600 mg téaglich wieder aufzunehmen und die Dosis dann auf 800 mg taglich zu
steigern. Es wird jedoch nicht empfohlen, RBV wieder auf die urspringlich vorgesehene
Dosis (1.000 mg bis 1.200 mg taglich) zu steigern.

Kinder und Jugendliche im Alter von <12 Jahren

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Harvoni bei pédiatrischen Patienten im Alter von
<12 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten zu padiatrischen Patienten im Alter von
<12 Jahren vor.

Versaumte Dosis

Bei Erbrechen innerhalb von finf Stunden nach Einnahme sollten die Patienten eine
zusétzliche Tablette einnehmen. Wenn es mehr als funf Stunden nach Einnahme zum
Erbrechen kommt, ist keine zusétzliche Dosis erforderlich (siehe Abschnitt 5.1 der
Fachinformation).

Wenn der Patient eine Dosis ausgelassen hat und der vorgesehene Einnahmezeitpunkt
weniger als 18 Stunden zuriickliegt, ist der Patient anzuweisen, die Einnahme so bald wie
mdoglich nachzuholen und dann die folgende Dosis zu der gewohnten Zeit einzunehmen.
Wenn der vorgesehene Einnahmezeitpunkt bereits 18 Stunden oder langer her ist, ist der
Patient anzuweisen, zu warten und die folgende Dosis zur gewohnten Zeit einzunehmen. Der
Patient ist anzuweisen, nicht die doppelte Menge auf einmal einzunehmen.

Altere Patienten

Bei élteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2 der
Fachinformation).
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Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder mittelgradiger Nierenfunktionsstérung ist keine
Dosisanpassung von Harvoni erforderlich. Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung
(geschatzte  glomerulare  Filtrationsrate  [eGFR] <30 ml/min/1,73m?)  oder  bei
hamodialysepflichtigen Patienten mit einer terminalen Niereninsuffizienz wurde die
Sicherheit von LDV/SOF nicht untersucht (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter, mittelgradiger oder schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-
Turcotte[CPT]-Klassen A, B oder C) ist keine Dosisanpassung von Harvoni erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation). Die Sicherheit und Wirksamkeit von LDV/SOF
wurde bei Patienten mit dekompensierter Zirrhose bestimmt (siehe Abschnitt 5.1 der
Fachinformation).

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Die Patienten sind anzuweisen, die Tablette im Ganzen zu schlucken, unabhangig von einer
Mahlzeit. Aufgrund des bitteren Geschmacks wird empfohlen, die Filmtablette weder zu
zerkauen noch zu zerkleinern (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Gegenanzeigen (Abschnitt 4.3 der Fachinformation)

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

Gleichzeitige Anwendung mit Rosuvastatin (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

Anwendung zusammen mit starken P-Glykoprotein (P-gp)-Induktoren

Arzneimittel, die starke P-gp-Induktoren im Darm sind (Rifampicin, Rifabutin, Johanniskraut
[Hypericum perforatum], Carbamazepin, Phenobarbital und Phenytoin). Die gleichzeitige
Anwendung flhrt zu signifikant verringerten Plasmakonzentrationen von LDV und SOF, was
einen Verlust der Wirksamkeit von Harvoni nach sich ziehen kann (siehe Abschnitt 4.5 der
Fachinformation).

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung (Abschnitt 4.4
der Fachinformation)

Harvoni sollte nicht gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln angewendet werden, die SOF
enthalten.

GT-spezifische Aktivitat

Zu den empfohlenen Behandlungsregimen bei verschiedenen HCV-GT, siehe Abschnitt 4.2
der Fachinformation. Zur GT-spezifischen virologischen und klinischen Aktivitat, siehe
Abschnitt 5.1 der Fachinformation.
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Es liegen nur begrenzte klinische Daten vor, die eine Anwendung von Harvoni bei
Erwachsenen mit einer HCV-Infektion vom GT 3 unterstitzen (siehe Abschnitt 5.1 der
Fachinformation). Die relative Wirksamkeit eines 12-wdchigen Behandlungsregimes mit
LDV/SOF+RBYV, verglichen mit einem 24-wo6chigen Behandlungsregime mit SOF+RBV,
wurde nicht untersucht. Eine konservative Behandlungsdauer tber 24 Wochen wird bei allen
vorbehandelten GT 3-Patienten und bei den therapienaiven Genotyp-3-Patienten mit Zirrhose
empfohlen (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation). Bei GT 3-Infektionen ist die
Anwendung von Harvoni (immer in Kombination mit RBV) nur bei Patienten mit einem
hohen Risiko einer  klinischen  Krankheitsprogression und ohne alternative
Behandlungsoptionen in Betracht zu ziehen.

Es liegen nur begrenzte klinische Daten vor, die eine Anwendung von Harvoni bei
Erwachsenen mit einer HCV-Infektion vom GT 2 und 6 unterstiitzen (siehe Abschnitt 5.1 der
Fachinformation).

Schwere Bradykardie und Herzblock

Félle von schwerer Bradykardie und Herzblock wurden bei der Anwendung von Harvoni und
Amiodaron als Begleitmedikation mit oder ohne gleichzeitige Einnahme Herzfrequenz
senkender Arzneimittel beobachtet. Der hierfiir verantwortliche Mechanismus ist nicht
bekannt.

Die gleichzeitige Anwendung von Amiodaron wurde durch die klinische Entwicklung von
SOF plus DAA ceingeschrénkt. Die Fé&lle sind potenziell lebensbedrohlich; daher sollte
Amiodaron nur bei mit Harvoni behandelten Patienten angewendet werden, wenn alternative
Behandlungen mit Antiarrhythmika nicht vertragen werden oder nicht angewendet werden
dirfen.

Wird eine gleichzeitige Anwendung von Amiodaron als notwendig erachtet, so wird
empfohlen, Patienten beim Einleiten einer Therapie mit Harvoni engmaschig zu tiberwachen.
Patienten, bei denen ein hohes Risiko fur Bradyarrhythmie festgestellt wurde, sollten in einer
angemessenen klinischen Umgebung (ber einen Zeitraum von 48 Stunden durchgehend
uberwacht werden.

Aufgrund der langen Halbwertszeit von Amiodaron sollten auch Patienten, die Amiodaron in
den vorangegangenen Monaten abgesetzt haben und bei denen eine Therapie mit Harvoni
eingeleitet werden soll, entsprechend tberwacht werden.

Alle Patienten, die Harvoni in Kombination mit Amiodaron mit oder ohne Einnahme anderer
Arzneimittel, die die Herzfrequenz senken, erhalten, sollten dartiber hinaus hinsichtlich der
Symptome einer Bradykardie und eines Herzblocks gewarnt sowie darauf hingewiesen
werden, dass im Falle eines Auftretens dieser Symptome unverziiglich ein Arzt zu Rate zu
ziehen ist.
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Behandlung von Patienten mit vorheriger Exposition gegenuiber direkt wirkenden
antiviralen Mitteln gegen HCV

Bei Patienten mit Versagen einer Behandlung mit LDV/SOF ist in den meisten Fallen eine
Selektion von Nichtstruktur-Protein (NS)5A-Resistenzmutationen zu beobachten, die die
Empfindlichkeit gegenlber LDV erheblich reduzieren (siehe Abschnitt5.1 der
Fachinformation). Begrenzte Daten weisen darauf hin, dass sich solche NS5A-Mutationen in
der langfristigen Nachbeobachtung nicht zuriickbilden. Fir Patienten mit Versagen einer
Behandlung mit LDV/SOF liegen derzeit keine Daten vor, die die Wirksamkeit einer
Wiederbehandlung mit einem nachfolgenden Behandlungsregime, das einen NS5A-Inhibitor
enthalt, unterstiitzen. Ebenso liegen derzeit keine Daten vor, die die Wirksamkeit von
NS3/4A-Proteaseinhibitoren bei Patienten unterstltzen, bei denen eine vorherige Therapie,
die einen NS3/4A-Proteaseinhibitor enthielt, versagt hat. Solche Patienten konnten daher fir
die Behandlung der HCV-Infektion auf andere Wirkstoffklassen angewiesen sein. Daher
sollte bei Patienten mit ungewissen nachfolgenden Optionen fir eine Wiederbehandlung eine
langere Behandlung in Betracht gezogen werden.

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder mittelgradiger Nierenfunktionsstorung ist keine
Dosisanpassung von Harvoni erforderlich. Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung
(eGFR <30 ml/min/1,73 m?) oder bei hamodialysepflichtigen Patienten mit ESRD wurde die
Sicherheit von Harvoni nicht untersucht. Bei Anwendung von Harvoni in Kombination mit
RBV siehe auch Fachinformation von RBV hinsichtlich Patienten mit einer
Kreatinin-Clearance<50 ml/min (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Erwachsene mit dekompensierter Zirrhose und/oder Erwachsene vor oder nach einer
Lebertransplantation

Die Wirksamkeit von LDV/SOF bei Patienten mit dekompensierter Zirrhose und/oder vor
oder nach einer Lebertransplantation mit einer HCV-Infektion vom GT 5 und GT 6 wurde
nicht untersucht. Die Behandlung mit Harvoni sollte sich an der Beurteilung des potentiellen
Nutzens und der potentiellen Risiken fur den jeweiligen Patienten orientieren.

Anwendung zusammen mit mittelstarken P-gp-Induktoren

Arzneimittel, die mittelstarke P-gp-Induktoren im Darm sind (z. B. Oxcarbazepin), kénnen zu
verringerten Plasmakonzentrationen von LDV und SOF fuhren, wodurch die therapeutische
Wirkung von Harvoni vermindert wird. Die gleichzeitige Anwendung solcher Arzneimittel
zusammen mit Harvoni wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

Anwendung zusammen mit bestimmten Regimen zur antiretroviralen Behandlung von HIV

Fir Harvoni wurde gezeigt, dass es die Tenofovir-Exposition erhoht, vor allem wenn es im
Rahmen eines HIV-Behandlungsregimes, das Tenofovirdisoproxilfumarat (TDF) und einen
pharmakokinetischen Verstarker (Ritonavir oder Cobicistat [COBI]) enthélt, angewendet
wird. Die Sicherheit von TDF im Rahmen einer Behandlung mit Harvoni und einem
pharmakokinetischen Verstarker ist nicht erwiesen. Die potentiellen Risiken und der
potentielle  Nutzen einer gleichzeitigen ~Anwendung von Harvoni mit der
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Fixkombinationstablette, die Elvitegravir [EVG]/COBI/Emtricitabin [FTC]/TDF enthalt, oder
TDF in Kombination mit einem geboosterten HIV-Proteaseinhibitor (z. B. Atazanavir [ATV]
oder Darunavir [DRV]) sollten in Betracht gezogen werden, insbesondere bei Patienten mit
einem erhohten Risiko einer Nierenfunktionsstorung. Patienten, die Harvoni gleichzeitig mit
EVG/COBI/FTC/ TDF oder mit TDF und einem geboosterten HIV-Proteaseinhibitor erhalten,
sollten auf Tenofovir-assoziierte Nebenwirkungen tberwacht werden. Fir Empfehlungen zur
Uberwachung der Nierenfunktion siehe Fachinformationen von TDF, FTC/TDF oder
EVG/COBI/FTC/TDF.

Anwendung zusammen mit HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren

Eine gleichzeitige Anwendung von Harvoni und HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren (Statinen)
kann zu einer signifikanten Erhthung der Konzentration des Statins fiihren, was das Risiko
einer Myopathie und einer Rhabdomyolyse erhoht (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

Koinfektion mit HCV/HBV

Wahrend oder nach der Behandlung mit direkt wirkenden antiviralen Wirkstoffen wurden
Falle einer Hepatitis-B-Virus (HBV)-Reaktivierung berichtet. Manche dieser Falle waren
todlich. Untersuchungen auf eine HBV-Infektion sollten bei allen Patienten vor dem Beginn
der Behandlung durchgefuhrt werden. HBV/HCV-koinfizierte Patienten haben das Risiko
einer HBV-Reaktivierung und sollten daher nach den aktuellen klinischen Leitlinien
Uberwacht und behandelt werden.

Kinder und Jugendliche

Harvoni wird nicht zur Anwendung bei padiatrischen Patienten im Alter von <12 Jahren
empfohlen, da die Sicherheit und Wirksamkeit flr diese Patientengruppe nicht erwiesen ist.

Sonstige Bestandteile

Harvoni enthalt den Azo-Farbstoff Gelborange-S-Aluminiumsalz (E110), der allergische
Reaktionen hervorrufen kann. Es enthdlt auferdem Lactose. Aus diesem Grund sollten
Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
(Abschnitt 4.5 der Fachinformation)

Da Harvoni LDV und SOF enthélt, kann es wéhrend der Behandlung mit Harvoni zu allen
Wechselwirkungen kommen, die fur die jeweiligen Einzelwirkstoffe festgestellt wurden.

Potentielle Auswirkungen von Harvoni auf andere Arzneimittel

Ledipasvir ist ein In-vitro-Inhibitor des Wirkstofftransporters P-gp und des Breast Cancer
Resistance Proteins (BCRP) und kann die intestinale Resorption gleichzeitig angewendeter
Substrate dieser Transporter erhdhen. In-vitro-Daten deuten darauf hin, dass Ledipasvir ein
schwacher Induktor metabolisierender Enzyme wie Cytochrom P450 (CYP) 3A4, CYP2C
und Uridindiphosphat-Glucuronyltransferase (UGT)1A1 sein konnte. Die
Plasmakonzentrationen von Wirkstoffen, die Substrate dieser Enzyme sind, kdnnen bei
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gleichzeitiger Anwendung mit LDV/SOF vermindert sein. Invitro hemmt LDV die
intestinalen Enzyme CYP3A4 und UGT1AL. Arzneimittel mit einer geringen therapeutischen
Breite, die durch diese Isoenzyme metabolisiert werden, sollten mit VVorsicht angewendet und
die Behandlung sorgfaltig tberwacht werden.

Potentielle Auswirkungen von anderen Arzneimitteln auf Harvoni

LDV und SOF sind Substrate des Wirkstofftransporters P-gp und des BCRP, GS-331007
dagegen nicht.

Arzneimittel, die starke P-gp-Induktoren sind (Rifampicin, Rifabutin, Johanniskraut,
Carbamazepin, Phenobarbital und Phenytoin), kénnen zu einer signifikanten Abnahme der
Plasmakonzentrationen von LDV und SOF fuihren, wodurch die therapeutische Wirkung von
LDV/SOF vermindert wird. Die Anwendung dieser Arzneimittel zusammen mit Harvoni ist
daher kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3 der Fachinformation). Arzneimittel, die mittelstarke
P-gp-Induktoren im Darm sind (z. B. Oxcarbazepin), koénnen zu verringerten
Plasmakonzentrationen von LDV und SOF fuihren, wodurch die therapeutische Wirkung von
Harvoni vermindert wird. Die gleichzeitige Anwendung solcher Arzneimittel zusammen mit
Harvoni wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation). Die gleichzeitige
Anwendung mit Arzneimitteln, die P-gp und/oder BCRP hemmen, kann einen Anstieg der
Plasmakonzentrationen von LDV und SOF verursachen, ohne dass es zu einem Anstieg der
Plasmakonzentration von GS-331007 kommt; Harvoni kann gleichzeitig mit P-gp- und/oder
BCRP-Inhibitoren angewendet werden. Klinisch bedeutsame Wechselwirkungen mit
LDV/SOF, die Uber CYP450- oder UGT1Al-Enzyme vermittelt werden, sind nicht zu
erwarten.

Mit Vitamin-K-Antagonisten behandelte Patienten

Da die Leberfunktion sich wéhrend der Behandlung mit Harvoni verandern kann, wird eine
engmaschige Uberwachung der International Normalized Ratio-Werte empfohlen.

Wechselwirkungen zwischen Harvoni und anderen Arzneimitteln

Tabelle 3-25 enthalt eine Auflistung der nachgewiesenen oder potentiell klinisch bedeutsamen
Wechselwirkungen (wobei das 90 %-KI des Verhéltnisses der geometrischen Mittelwerte
[Geometric Least-Squares Mean] innerhalb [«<>], oberhalb [1] oder unterhalb [|] des
vorbestimmten Aquivalenzbereichs lag). Bei den beschriebenen Wechselwirkungen handelt
es sich entweder um solche, die in Studien mit LDV/SOF oder mit LDV und SOF als
Einzelwirkstoffe beobachtet wurden, oder um vorhergesagte Wechselwirkungen, die unter
LDV/SOF auftreten kdnnten. In der Tabelle sind nicht alle Wechselwirkungen aufgefihrt.
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Tabelle 3-25: Wechselwirkungen zwischen Harvoni und anderen Arzneimitteln

Arzneimittel nach Auswirkungen auf die
therapeutischer Wirkstoffkonzentration.
Anwendung Mittleres Verhaltnis
(90 %-KI1) der AUC, Cax:
Cmina'b

Empfehlung hinsichtlich der gleichzeitigen
Anwendung mit Harvoni

SAUREREDUZIERENDE ARZNEIMITTEL

Antazida
z. B. Aluminium- oder Wechselwirkungen nicht
Magnesiumhydroxid; untersucht.

| LDV

«— SOF

< (GS-331007

(Erhéhung des gastrischen
pH-Wertes)

H,-Rezeptor-Antagonisten

Famotidin Ledipasvir

(40 mg-Einzeldosis)/LDV | Cmax 0,80 (0,69; 0,93)
(90 mg Einzeldosis)°/SOF < AUC 0,89 (0,76; 1,06)
(400 mg-Einzeldosis)* ®
SOF

1 Crmax 1,15 (0,88; 1,50)
« AUC 1,11 (1,00; 1,24)

Gleichzeitig mit Harvoni
angewendetes Famotidin®

Cimetidin®
Nizatidin® GS-331007
Ranitidin® > Cnax 1,06 (0,97; 1,14)

— AUC 1,06 (1,02; 1,11)

(Erhdhung des gastrischen
pH-Wertes)

Die Loslichkeit von LDV vermindert sich mit
steigendem pH-Wert. Es ist zu erwarten, dass
Arzneimittel, die den gastrischen pH Wert
erhohen, die Konzentration von LDV
verringern.

Es wird empfohlen, zwischen der Einnahme
von Antazida und Harvoni einen zeitlichen
Abstand von vier Stunden einzuhalten.

H,-Rezeptor-Antagonisten konnen gleichzeitig
mit oder zeitversetzt zu Harvoni angewendet
werden, und zwar in einer Dosis, die eine mit
Famotidin 40 mg zweimal taglich
vergleichbare Dosis nicht Uibersteigt.
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Arzneimittel nach
therapeutischer

Auswirkungen auf die
Wirkstoffkonzentration.

Empfehlung hinsichtlich der gleichzeitigen
Anwendung mit Harvoni

Anwendung Mittleres Verhéltnis
(90 %-KI) der AUC, Cax,
Cmina'b

Famotidin LDV

(40-mg-Einzeldosis)/LDV
(90-mg-Einzeldosis)/SOF
(400-mg-Einzeldosis)"

12 Stunden vor Harvoni
angewendetes Famotidin®

| Cmax 0,83 (0,69; 1,00)
— AUC 0,98 (0,80; 1,20)

SOF
> Crmax 1,00 (0,76; 1,32)
— AUC 0,95 (0,82; 1,10)

GS-331007
> Cpax 1,13 (1,07; 1,20)
— AUC 1,06 (1,01; 1,12)

(Erhéhung des gastrischen
pH-Wertes)

Protonenpumpeninhibitoren

Omeprazol

(20 mg einmal taglich)/LDV
(90-mg-Einzeldosis)/SOF
(400-mg-Einzeldosis)®

Gleichzeitig mit Harvoni
angewendetes Omeprazol

Lansoprazol®
Rabeprazol®
Pantoprazol®
Esomeprazol®

LDV
| Cmax 0,89 (0,61; 1,30)
| AUC 0,96 (0,66; 1,39)

SOF
> Crmax 1,12 (0,88; 1,42)
< AUC 1,00 (0,80; 1,25)

GS-331007
> Cmax 1,14 (1,01; 1,29)
— AUC 1,03 (0,96; 1,12)

(Erhéhung des gastrischen
pH-Wertes)

Protonenpumpeninhibitoren in Dosen, die mit
Omeprazol 20 mg vergleichbar sind, kdnnen
gleichzeitig mit Harvoni eingenommen
werden. Protonenpumpeninhibitoren sollten
nicht vor Harvoni eingenommen werden.

ANTIARRHYTHMIKA

Amiodaron

Wechselwirkungen nicht
untersucht.

Nur anwenden, wenn keine alternative
Behandlung verfligbar ist. Bei gleichzeitiger
Anwendung dieses Arzneimittels mit Harvoni
wird eine engmaschige Uberwachung
empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8 der
Fachinformation).

Digoxin

Wechselwirkungen nicht
untersucht.

Erwartung:
1 Digoxin
«— LDV

Die gleichzeitige Anwendung von Harvoni und
Digoxin kann zu einem Anstieg der
Konzentration von Digoxin fuhren. Bei
gleichzeitiger Anwendung mit Harvoni ist
Vorsicht geboten und es wird eine
Uberwachung der therapeutischen
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Arzneimittel nach
therapeutischer
Anwendung

Auswirkungen auf die
Wirkstoffkonzentration.

Mittleres Verhaltnis
(90 %-KI) der AUC, Cax,
Cmina'b

Empfehlung hinsichtlich der gleichzeitigen
Anwendung mit Harvoni

«— SOF
«— (GS-331007

(Hemmung des P-gp)

Konzentration von Digoxin empfohlen.

ANTIKOAGULANZIEN

Dabigatranetexilat

Wechselwirkungen nicht
untersucht.

Erwartung:

1 Dabigatran
« LDV

— SOF

< GS-331007

(Hemmung des P-gp)

Bei gleichzeitiger Anwendung von
Dabigatranetexilat und Harvoni wird eine
klinische Uberwachung auf Anzeichen von
Blutungen und Anémie empfohlen. Ein
Blutgerinnungstest hilft bei der Identifizierung
von Patienten mit einem erhdhten
Blutungsrisiko aufgrund einer gesteigerten
Dabigatran-Exposition.

Vitamin-K-Antagonisten

Wechselwirkungen nicht
untersucht.

Eine engmaschige Uberwachung des
International Normalized Ratio-Werts wird mit
allen Vitamin-K-Antagonisten empfohlen. Dies
ist durch VVeranderungen der Leberfunktionen
wahrend der Behandlung mit Harvoni
begriindet.

ANTIKONVULSIVA

Carbamazepin
Phenobarbital
Phenytoin

Wechselwirkungen nicht
untersucht.

Erwartung:

| LDV

| SOF

< (5S-331007

(Induktion des P-gp)

Die Anwendung von Harvoni zusammen mit
den starken intestinalen P-gp-Induktoren
Carbamazepin, Phenobarbital und Phenytoin
ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3 der
Fachinformation).

Oxcarbazepin

Wechselwirkungen nicht
untersucht.

Erwartung:

| LDV

| SOF

< (GS-331007

(Induktion des P-gp)

Es ist zu erwarten, dass die gleichzeitige
Anwendung von Harvoni und Oxcarbazepin zu
einer niedrigeren Konzentration von LDV und
SOF und somit zu einer verminderten
therapeutischen Wirkung von Harvoni fihrt.
Eine gleichzeitige Anwendung wird nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation).

ANTIMYKOBAKTERIELLE WIRKSTOFFE

Rifampicin (600 mg einmal
taglich)/LDV
(90-mg-Einzeldosis)®

Wechselwirkungen nicht
untersucht.

Erwartung:

Die Anwendung von Harvoni zusammen mit
Rifampicin, einem starken intestinalen
P-gp-Induktor, ist kontraindiziert (siehe
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Arzneimittel nach
therapeutischer
Anwendung

Auswirkungen auf die
Wirkstoffkonzentration.

Mittleres Verhaltnis

(90 %-KI) der AUC, Cax,
Cmina'b

Empfehlung hinsichtlich der gleichzeitigen
Anwendung mit Harvoni

Rifampicin
> Crax
«— AUC

<> Chin

Beobachtet:

LDV

! Cimax 0,65 (0,56; 0,76)
| AUC 0,41 (0,36; 0,48)

(Induktion des P-gp)

Abschnitt 4.3 der Fachinformation).

Rifampicin (600 mg einmal
taglich)/SOF (400-mg-
Einzeldosis)

Wechselwirkungen nicht
untersucht.

Erwartung:
Rifampicin
> Crnax
«— AUC

< Chin

Beobachtet:

SOF

! Cimax 0,23 (0,19; 0,29)
| AUC 0,28 (0,24; 0,32)

GS-331007
— Cmax 1,23 (1,14; 1,34)
— AUC 0,95 (0,88; 1,03)

(Induktion des P-gp)

Rifabutin
Rifapentin

Wechselwirkungen nicht
untersucht.

Erwartung:

| LDV

| SOF

< (GS-331007

(Induktion des P-gp)

Die Anwendung von Harvoni zusammen mit
Rifabutin, einem starken intestinalen
P-gp-Induktor, ist kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3 der Fachinformation).

Es ist zu erwarten, dass die gleichzeitige
Anwendung von Harvoni und Rifapentin zu
einer niedrigeren Konzentration von LDV und
SOF und somit zu einer verminderten
therapeutischen Wirkung von Harvoni fiihrt.
Eine gleichzeitige Anwendung wird nicht
empfohlen.

ANTIVIRALE MITTEL GEGEN HCV
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Arzneimittel nach
therapeutischer
Anwendung

Auswirkungen auf die
Wirkstoffkonzentration.

Mittleres Verhaltnis

(90 %-KIl) der AUC, Cax,

ab
Cmin

Empfehlung hinsichtlich d
Anwendung mit Harvoni

er gleichzeitigen

SIM (150 mg einmal
taglich)/LDV (30 mg einmal
taglich)

SIM
) Cmax 2,61 (2,39; 2,86)
1 AUC 2,69 (2,44; 2,96)

LDV
1 Cunax 1,81 (1,69; 2,94)
1 AUC 1,92 (1,77; 2,07)

SIM"

SIM
> Cmax 0,96 (0,71; 1,30)
— AUC 0,94 (0,67; 1,33)

SOF
1 Cmax 1,91 (1,26: 2,90)
1 AUC 3,16 (2,25; 4,44)

GS-331007
| Cunax 0,69 (0,52; 0,93)
< AUC 1,09 (0,87; 1,37)

Die Konzentrationen von LDV, SOF und SIM
sind erhéht, wenn SIM gleichzeitig mit
Harvoni angewendet wird. Eine gleichzeitige
Anwendung wird nicht empfohlen.

ANTIVIRALE MITTEL GEG

EN HIV: REVERSE-TRANSKRIPTASE-INHIBITOREN

EFV/FTC/TDF

(600 mg/200 mg/300 mg/ein
mal taglich)/LDV (90 mg
einmal taglich)/SOF

(400 mg einmal taglich)®°

EFV
> Crax 0,87 (0,79; 0,97)
— AUC 0,90 (0,84; 0,96)
 Cpin 0,91 (0,83; 0,99)

FTC

> Crax 1,08 (0,97; 1,21)

— AUC 1,05 (0,98; 1,11)
> Cpin 1,04 (0,98; 1,11)

Tenofovir

1 Crmax 1,79 (1,56; 2,04)

1+ AUC 1,98 (1,77;2,23)
1 Chin 2,63 (2,32; 2,97)

LDV

1 Cmax 0,66 (0,59; 0,75)

1 AUC 0,66 (0,59; 0,75)
1 Crmin 0,66 (0,57; 0,76)

SOF

Es ist keine Dosisanpassung
EFV/FTC/TDF erforderlich.

von Harvoni oder
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Arzneimittel nach
therapeutischer
Anwendung

Auswirkungen auf die
Wirkstoffkonzentration.

Mittleres Verhaltnis

(90 %-KI) der AUC, Cax,
Cmina'b

Empfehlung hinsichtlich der gleichzeitigen
Anwendung mit Harvoni

& Crax 1,03 (0,87; 1,23)
— AUC 0,94 (0,81; 1,10)

GS-331007
 Cpnax 0,86 (0,76 0,96)
— AUC 0,90 (0,83; 0,97)
 Cpin 1,07 (1,02; 1,13)

FTC/RPV/TDF

(200 mg/ 25 mg/ 300 mg
einmal taglich)/LDV (90 mg
einmal taglich)/SOF

(400 mg einmal taglich)®°

FTC

> Cpax 1,02 (0,98; 1,06)

— AUC 1,05 (1,02; 1,08)
 Cpin 1,06 (0,97; 1,15)

RPV

> Cpnax 0,97 (0,88; 1,07)

— AUC 1,02 (0,94; 1,11)
> Cmin 1,12 (1,03; 1,21)

Tenofovir

> Chnax 1,32 (1,25; 1,39)
1+ AUC 1,40 (1,31; 1,50)
1 Cmin 1,91 (1,74; 2,10)

LDV
> Cpax 1,01 (0,95; 1,07)
— AUC 1,08 (1,02; 1,15)
> Cpin 1,16 (1,08; 1,25)

SOF
> Cpax 1,05 (0,93; 1,20)
< AUC 1,10 (1,01; 1,21)

GS-331007

> Cmax 1,06 (1,01; 1,11)

— AUC 1,15 (1,11; 1,19)
> Cpin 1,18 (1,13; 1,24)

Es ist keine Dosisanpassung von Harvoni oder
FTC/RPV/TDF erforderlich.

Abacavir/Lamivudin

(600 mg/300 mg einmal
taglich)/LDV (90 mg einmal
taglich)/SOF (400 mg
einmal taglich)

Abacavir
> Chax 0,92 (0,87; 0,97)
«— AUC 0,90 (0,85; 0,94)

Lamivudin
> Chax 0,93 (0,87; 1,00)

Es ist keine Dosisanpassung von Harvoni oder
Abacavir/Lamivudin erforderlich.
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Arzneimittel nach
therapeutischer
Anwendung

Auswirkungen auf die
Wirkstoffkonzentration.

Mittleres Verhaltnis

(90 %-KI) der AUC, Cax,
Cmina'b

Empfehlung hinsichtlich der gleichzeitigen
Anwendung mit Harvoni

— AUC 0,94 (0,90; 0,98)
 Cin 1,12 (1,05; 1,20)

LDV
o Crax 1,10 (1,01; 1,19)
— AUC 1,18 (1,10; 1,28)
 Cpin 1,26 (1,17; 1,36)

SOF
> Cynax 1,08 (0,85; 1,35)
< AUC 1,21 (1,09; 1,35)

GS-331007
> Crmax 1,00 (0,94; 1,07)
< AUC 1,05 (1,01; 1,09)
> Cpmin 1,08 (1,01; 1,14)

ANTIVIRALE MITTEL GEG

EN HIV: HIV-PROTEASEINHIBITOREN

ATVIr

(300 mg/100 mg einmal
taglich)/LDV (90 mg einmal
taglich)/SOF (400 mg
einmal taglich)® ¢

ATV
> Crax 1,07 (1,00; 1,15)
— AUC 1,33 (1,25; 1,42)
1 Coin 1,75 (1,58; 1,93)

LDV
1 Conax 1,98 (1,78; 2,20)
1 AUC 2,13 (1,89; 2,40)
1 Cunin 2,36 (2,08; 2,67)

SOF
> Cpnax 0,96 (0,88; 1,05)
- AUC 1,08 (1,02; 1,15)

GS-331007
o Crmax 1,13 (1,08; 1,19)
- AUC 1,23 (1,18; 1,29)
> Cin 1,28 (1,21; 1,36)

Es ist keine Dosisanpassung von Harvoni oder
ATV/r erforderlich.

Zur Kombination von
Tenofovir/FTC+ATV/RTV siehe unten.

ATV/r (300 mg/ 100 mg
einmal taglich)+FTC/TDF
(200 mg/300 mg einmal
taglich)/LDV (90 mg einmal
taglich)/SOF (400 mg
einmal taglich)

ATV
 Crax 1,07 (0,99; 1,14)
- AUC 1,27 (1,18; 1,37)
1 Coin 1,63 (1,45; 1,84)

Bei Anwendung mit TDF in Kombination mit
ATV/RTV bewirkte Harvoni einen Anstieg der
Konzentration von Tenofovir.

Die Sicherheit von TDF im Rahmen einer
Behandlung mit Harvoni und einem
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 15.08.2017

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

Arzneimittel nach
therapeutischer
Anwendung

Auswirkungen auf die
Wirkstoffkonzentration.

Mittleres Verhaltnis

(90 %-KI) der AUC, Cax,
Cmina'b

Empfehlung hinsichtlich der gleichzeitigen
Anwendung mit Harvoni

Gleichzeitig angewendet

RTV
> Crax 0,86 (0,79; 0,93)
— AUC 0,97 (0,89; 1,05)
1 Coin 1,45 (1,27; 1,64)

FTC

> Cax 0,98 (0,94; 1,02)

& AUC 1,00 (0,97; 1,04)
 Cpin 1,04 (0,96; 1,12)

Tenofovir

1 Crax 1,47 (1,37; 1,58)
« AUC 1,35 (1,29; 1,42)
1 Cmin 1,47 (1,38; 1,57)

LDV

1 Conax 1,68 (1,54; 1,84)

1 AUC 1,96 (1,74; 2,21)
1 Crin 2,18 (1,91; 2,50)

SOF
> Cmax 1,01 (0,88; 1,15)
< AUC 1,11 (1,02; 1,21)

GS-331007
1 Cnax 1,17 (1,12; 1,23)
< AUC 1,31 (1,25; 1,36)
1 Cmin 1,42 (1,34; 1,49)

pharmakokinetischen Verstarker (z. B. RTV
oder COBI) ist nicht erwiesen.

Die Kombination sollte mit VVorsicht und unter
haufiger Uberwachung der Nierenfunktion
angewendet werden, wenn keine anderen
Behandlungsmaoglichkeiten zur Verfligung
stehen (siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation).

Die Konzentrationen von ATV sind ebenfalls
erhoht, verbunden mit einem Risiko fur
erhdhte Bilirubin-Spiegel/Ikterus. Dieses
Risiko ist noch hoéher, wenn im Rahmen der
HCV-Behandlung RBV angewendet wird.

DRV/r

(800 mg/100 mg einmal
taglich)/LDV (90 mg einmal
taglich)®

DRV
> Crax 1,02 (0,88; 1,19)
— AUC 0,96 (0,84; 1,11)
 Cpin 0,97 (0,86; 1,10)

LDV
1 Conax 1,45 (1,34; 1,56)
1 AUC 1,39 (1,28; 1,49)
1 Cmin 1,39 (1,29; 1,51)

DRV/r

(800 mg/100 mg einmal
taglich)/SOF (400 mg einmal
taglich)

DRV
> Cunax 0,97 (0,94; 1,01)
— AUC 0,97 (0,94; 1,00)
< Cpin 0,86 (0,78; 0,96)

Es ist keine Dosisanpassung von Harvoni oder
DRV/r erforderlich.

Zur Kombination von
Tenofovir/FTC+DRV/RTV siehe unten.

Ledipasvir/Sofosbuvir (Harvoni®)

Seite 101 von 119




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 15.08.2017

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

Arzneimittel nach
therapeutischer
Anwendung

Auswirkungen auf die
Wirkstoffkonzentration.

Mittleres Verhaltnis
(90 %-KI) der AUC, Cax,
Cmina'b

Empfehlung hinsichtlich der gleichzeitigen
Anwendung mit Harvoni

SOF
1 Cmax 1,45 (1,10; 1,92)
1 AUC 1,34 (1,12; 1,59)

GS-331007
> Cpnax 0,97 (0,90; 1,05)
— AUC 1,24 (1,18; 1,30)

DRV/r (800 mg/100 mg
einmal taglich)+FTC/TDF
(200 mg/300 mg einmal
taglich)/LDV (90 mg einmal
taglich)/SOF (400 mg
einmal taglich)® ¢

Gleichzeitig angewendet

DRV

<« Cmax 1,01 (0,96; 1,06)
« AUC 1,04 (0,99; 1,08)
<> Cmin 1,08 (0,98; 1,20)

RTV
> Crmax 1,17 (1,01; 1,35)
- AUC 1,25 (1,15; 1,36)
1 Cumin 1,48 (1,34; 1,63)

FTC

« Cmax 1,02 (0,96; 1,08)
«— AUC 1,04 (1,00; 1,08)
<> Cmin 1,03 (0.97; 1,10)

Tenofovir

1 Crmax 1,64 (1,54; 1,74)

1+ AUC 1,50 (1,42; 1,59)
1 Cmin 1,59 (1,49; 1,70)

LDV
> Crax 1,11 (0,99; 1,24)
— AUC 1,12 (1,00; 1,25)
o Cin 1,17 (1,04; 1,31)

SOF
| Cunax 0,63 (0,52; 0,75)
| AUC 0,73 (0,65; 0,82)

GS-331007

1 Coax 1,10 (1,04; 1,16)

1 AUC 1,20 (1,16; 1,24)
1 Cmin 1,26 (1,20; 1,32)

Bei Anwendung mit DRV/RTV in
Kombination mit TDF bewirkte Harvoni einen
Anstieg der Konzentration von Tenofovir.

Die Sicherheit von TDF im Rahmen einer
Behandlung mit Harvoni und einem
pharmakokinetischen Verstarker (z. B. RTV
oder COBI) ist nicht erwiesen.

Die Kombination sollte mit VVorsicht und unter
haufiger Uberwachung der Nierenfunktion
angewendet werden, wenn keine anderen
Behandlungsmdglichkeiten zur Verfugung
stehen (siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation).
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 15.08.2017

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

Arzneimittel nach
therapeutischer

Auswirkungen auf die
Wirkstoffkonzentration.

Empfehlung hinsichtlich der gleichzeitigen
Anwendung mit Harvoni

Anwendung Mittleres Verhéltnis
(90 %-KI1) der AUC, Cax:
Cmina'b
LPV/r+FTC/TDF Wechselwirkungen nicht Bei Anwendung mit LPV/RTV in

untersucht.
Erwartung:
T LPV
T RTV

« FTC
1 Tenofovir

1 LDV
— SOF
«— (GS-331007

Kombination mit TDF ist zu erwarten, dass
Harvoni einen Anstieg der Konzentration von
Tenofovir bewirkt.

Die Sicherheit von TDF im Rahmen einer
Behandlung mit Harvoni und einem
pharmakokinetischen Verstarker (z. B. RTV
oder COBI) ist nicht erwiesen.

Die Kombination sollte mit VVorsicht und unter
haufiger Uberwachung der Nierenfunktion
angewendet werden, wenn keine anderen
Behandlungsmaglichkeiten zur Verfligung
stehen (siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation).

Tipranavir/r

Wechselwirkungen nicht
untersucht.

Erwartung:

| LDV

| SOF

< (GS-331007

(Induktion des P-gp)

Es ist zu erwarten, dass die gleichzeitige
Anwendung von Harvoni und Tipranavir/r zu
einer niedrigeren Konzentration von LDV und
somit zu einer verminderten therapeutischen
Wirkung von Harvoni flihrt. Eine gleichzeitige
Anwendung wird nicht empfohlen.

ANTIVIRALE MITTEL GEG

EN HIV: INTEGRASEINHIBITOREN

RTG

(400 mg zweimal
taglich)/LDV (90 mg einmal
taglich)’

RTG
| Cmax 0,82 (0,66; 1,02)
— AUC 0,85 (0,70; 1,02)
1 Cpin 1,15 (0,90; 1,46)

LDV
> Cax 0,92 (0,85; 1,00)
< AUC 0,91 (0,84; 1,00)
< Cpin 0,89 (0,81; 0,98)

RTG

(400 mg zweimal
t&glich)/SOF (400 mg einmal
taglich)’

RTG
| Cmax 0,57 (0,44; 0,75)

L AUC 0,73 (0,59; 0,91)
 Cpin 0,95 (0,81; 1,12)

SOF
> Crmax 0,87 (0,71; 1,08)

« AUC 0,95 (0,82; 1,09)

Es ist keine Dosisanpassung von Harvoni oder
RTG erforderlich.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 15.08.2017

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

Arzneimittel nach
therapeutischer
Anwendung

Auswirkungen auf die
Wirkstoffkonzentration.

Mittleres Verhaltnis

(90 %-KI) der AUC, Cax,
Cmina'b

Empfehlung hinsichtlich der gleichzeitigen
Anwendung mit Harvoni

GS-331007
> Cmax 1,09 (0,99; 1,19)
< AUC 1,02 (0,97; 1,08)

EVG/COBI/FTC/TDF

(150 mg/150 mg/

200 mg/300 mg einmal
taglich)/LDV (90 mg einmal
taglich)/SOF (400 mg
einmal taglich)®

Wechselwirkungen nicht
untersucht.

Erwartung:
— FTC
1 Tenofovir

Beobachtet:

EVG

> Chax 0,88 (0,82; 0,95)
« AUC 1,02 (0,95; 1,09)
1 Cmin 1,36 (1,23; 1,49)

COBI

> Cmax 1,25 (1,18; 1,32)
1 AUC 1,59 (1,49; 1,70)
1 Cruin 4,25 (3,47; 5,22)

LDV
1 Cmax 1,63 (1,51; 1,75)
1 AUC 1,78 (1,64; 1,94)
1 Cmin 1,91 (1,76; 2,08)

SOF
1 Crmax 1,33 (1,14; 1,56)
1 AUC 1,36 (1,21; 1,52)

GS-331007

1 Cmax 1,33 (1,22; 1,44)

1 AUC 1,44 (1,41; 1,48)
1 Crin 1,53 (1,47; 1,59)

Bei Anwendung mit EVG/COBI/FTC/TDF ist
zu erwarten, dass Harvoni einen Anstieg der
Konzentration von Tenofovir bewirkt.

Die Sicherheit von TDF im Rahmen einer
Behandlung mit Harvoni und einem
pharmakokinetischen Verstarker (z. B. RTV
oder COBI) ist nicht erwiesen.

Die Kombination sollte mit VVorsicht und unter
haufiger Uberwachung der Nierenfunktion
angewendet werden, wenn keine anderen
Behandlungsmaglichkeiten zur Verfligung
stehen (siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation).

DTG

Wechselwirkungen nicht
untersucht.

Erwartung:

« DTG

« LDV

< SOF

< (GS-331007

Es ist keine Dosisanpassung erforderlich.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 15.08.2017

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

Arzneimittel nach
therapeutischer
Anwendung

Auswirkungen auf die
Wirkstoffkonzentration.

Mittleres Verhaltnis

(90 %-KI) der AUC, Cax,
Cmina'b

Empfehlung hinsichtlich der gleichzeitigen
Anwendung mit Harvoni

PFLANZLICHE ARZNEIMITTEL

Johanniskraut

Wechselwirkungen nicht
untersucht.

Erwartung:

| LDV

| SOF

< (GS-331007

(Induktion des P-gp)

Die Anwendung von Harvoni zusammen mit
Johanniskraut, einem starken intestinalen
P-gp-Induktor, ist kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3 der Fachinformation).

HMG-CoA-REDUKTASE-INHIBITOREN

Rosuvastatin®

1 Rosuvastatin

(Hemmung der
Wirkstofftransporter OATP
und BCRP)

Eine gleichzeitige Anwendung von Harvoni
und Rosuvastatin kann zu einer signifikanten
Erhéhung der Konzentration von Rosuvastatin
(mehrfache Erhéhung der AUC) flihren, was
mit einem erhdhten Risiko einer Myopathie
einschliellich Rhabdomyolyse einhergeht. Die
gleichzeitige Anwendung von Harvoni und
Rosuvastatin ist kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3 der Fachinformation).

Pravastatin®

1 Pravastatin

Eine gleichzeitige Anwendung von Harvoni
und Pravastatin kann zu einer signifikanten
Erhéhung der Konzentration von Pravastatin
fuhren, was mit einem erhéhten Risiko einer
Myopathie einhergeht. Eine klinische und
biochemische Uberwachung dieser Patienten
wird empfohlen; eine Dosisanpassung kann
erforderlich sein (siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation).

Andere Statine Erwartung: Wechselwirkungen mit anderen
1 Statine HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren kdnnen

nicht ausgeschlossen werden. Bei
gleichzeitiger Anwendung mit Harvoni sollte
die Gabe einer reduzierten Statin-Dosis in
Betracht gezogen werden, sowie eine
sorgfaltige Uberwachung auf Nebenwirkungen
des Statins erfolgen (siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation).

NARKOTISCHE ANALGETIKA

Methadon

Wechselwirkungen nicht
untersucht.

Erwartung:

«— LDV
Methadon R-Methadon
(Methadon- > Chax 0,99 (0,85; 1,16)

Erhaltungstherapie [30 bis

Es ist keine Dosisanpassung von Harvoni oder
Methadon erforderlich.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 15.08.2017

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

Arzneimittel nach Auswirkungen auf die Empfehlung hinsichtlich der gleichzeitigen
therapeutischer Wirkstoffkonzentration. Anwendung mit Harvoni
Anwendung Mittleres Verhéltnis
(90 %-KI1) der AUC, Cax:
Cmina'b
130 mg/taglich])/SOF «— AUC 1,01 (0,85; 1,21)
(400 mg einmal téglich)d > Cmin 0,94 (0,77; 1,14)
S-Methadon

> Cmax 0,95 (0,79; 1,13)
- AUC 0,95 (0,77; 1,17)
> Cpin 0,95 (0,74; 1,22)

SOF
| Crnax 0,95 (0,68; 1,33)
1 AUC 1,30 (1,00; 1,69)

GS-331007
| Cmax 0,73 (0,65; 0,83)
- AUC 1,04 (0,89; 1,22)

IMMUNSUPPRESSIVA

Ciclosporin® Wechselwirkungen nicht Es ist keine Dosisanpassung von Harvoni oder
untersucht. Ciclosporin erforderlich.

Erwartung:
T LDV

<> Ciclosporin

Ciclosporin Ciclosporin
(600-mg-Einzeldosis)/SOF > Cmax 1,06 (0,94; 1,18)
(400—mg-EinzeIdosis)h < AUC 0,98 (0,85; 1,14)

SOF
1 Crmax 2,54 (1,87; 3,45)
1 AUC 4,53 (3,26; 6,30)

GS-331007
| Cunax 0,60 (0,53; 0,69)
< AUC 1,04 (0,90; 1,20)

Tacrolimus Wechselwirkungen nicht Es ist keine Dosisanpassung von Harvoni oder
untersucht. Tacrolimus erforderlich.
Erwartung:
— LDV

Tacrolimus Tacrolimus

(5-mg-Einzeldosis)/SOF 1 Crmax 0,73 (0,59; 0,90)

(400—mg—EinzeIdosis)h 1 AUC 1,09 (0,84; 1’40)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 15.08.2017

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

Arzneimittel nach
therapeutischer
Anwendung

Auswirkungen auf die
Wirkstoffkonzentration.

Mittleres Verhaltnis

(90 %-KI) der AUC, Cax,
Cmina'b

Empfehlung hinsichtlich der gleichzeitigen
Anwendung mit Harvoni

SOF
| Cunax 0,97 (0,65; 1,43)
1 AUC 1,13 (0,81; 1,57)

GS-331007
> Crax 0,97 (0,83; 1,14)
— AUC 1,00 (0,87; 1,13)

ORALE KONTRAZEPTIVA

Norgestimat/Ethinylestradiol
(Norgestimat

0,180 mg/0,215 mg/0,25 mg/
Ethinylestradiol

0,025 mg)/LDV (90 mg
einmal taglich)"

Norelgestromin

— Cmax 1,02 (0,89; 1,16)

— AUC 1,03 (0,90; 1,18)
> Cmin 1,09 (0,91; 1,31)

Norgestrel

> Cmax 1,03 (0,87; 1,23)

— AUC 0,99 (0,82; 1,20)
< Cmin 1,00 (0,81; 1,23)

Ethinylestradiol

1 Cimax 1,40 (1,18; 1,66)
« AUC 1,20 (1,04; 1,39)
> Cnin 0,98 (0,79; 1,22)

Norgestimat/Ethinylestradiol
(Norgestimat

0,180 mg/0,215 mg/0,25 mg/
Ethinylestradiol

0,025 mg)/SOF (400 mg
einmal taglich)"

Norelgestromin

> Cnax 1,07 (0,94; 1,22)

— AUC 1,06 (0,92; 1,21)
< Cnin 1,07 (0,89; 1,28)

Norgestrel

> Cnax 1,18 (0,99; 1,41)
1 AUC 1,19 (0,98; 1,45)
1 Cmin 1,23 (1,00; 1,51)

Ethinylestradiol

> Chnax 1,15 (0,97; 1,36)
«— AUC 1,09 (0,94; 1,26)
> Crmin 0,99 (0,80; 1,23)

Es ist keine Dosisanpassung oraler
Kontrazeptiva erforderlich.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 15.08.2017

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

Arzneimittel nach Auswirkungen auf die Empfehlung hinsichtlich der gleichzeitigen
therapeutischer Wirkstoffkonzentration. Anwendung mit Harvoni
Anwendung Mittleres Verhéltnis

(90 %-KI1) der AUC, Cax:

Cmina'b

a. Mittleres Verhéltnis (90%-KI) der pharmakokinetischen Parameter der Wirkstoffe, die gleichzeitig mit den zu
untersuchenden Wirkstoffen (ein Wirkstoff allein oder beide in Kombination) angewendet wurden. Kein Effekt=1,00.
b. Alle Wechselwirkungsstudien wurden an gesunden Probanden durchgefiihrt.

c. Angewendet als Harvoni.

d. Bereich innerhalb dessen keine pharmakokinetischen Wechselwirkungen auftreten: 70-143%.

e. Dies sind Wirkstoffe einer Arzneimittelgruppe, in der &hnliche Wechselwirkungen vorhergesagt werden konnten.

f. Zeitversetzte Anwendung (12 Stunden Abstand) von ATV/RTV+FTC/TDF oder DRV/RTV+FTC/TDF und Harvoni
fiihrte zu vergleichbaren Ergebnissen.

g. Diese Studie wurde unter gleichzeitiger Anwendung zweier weiterer direkt wirkender antiviralen Wirkstoffe
durchgefiihrt.

h. Bio4quivalenz-/Aquivalenzbereich 80-125%.

Ir: Geboostert mit RTV; ATV: Atazanavir; AUC: Flache unter der Plasmaspiegel-Zeit-Kurve; BCRP: Breast Cancer
Resistance Protein; CoA: Coenzym A,; C.x: Maximaler Plasmaspiegel; Cin: Minimaler Plasmaspiegel; COBI: Cobicistat;
DRV: Darunavir; DTG: Dolutegravir; EFV: Efavirenz; EVG: Elvitegravir; FTC: Emtricitabin; HIV: Humanes
Immundefizienzvirus; HMG: 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl; KI: Konfidenzintervall; LDV: Ledipasvir; LPV: Lopinavir;
OATP: Organo-Anion-Transporter; P-gp: P-Glykoprotein; RPV: Rilpivirin; RTG: Raltegravir; RTV: Ritonavir; SOF:
Sofosbuvir; SIM: Simeprevir; TDF: Tenofovirdisoproxilfumarat

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit (Abschnitt 4.6 der Fachinformation)

Frauen im gebarfahigen Alter/Empfangnisverhitung bei Mannern und Frauen

Wird Harvoni in Kombination mit RBV angewendet, muss sehr sorgfaltig darauf geachtet
werden, dass bei weiblichen Patienten und den Partnerinnen ménnlicher Patienten eine
Schwangerschaft vermieden wird. Bei allen gegenliber RBV exponierten Tierarten wurden
signifikante teratogene und/oder embryozide Wirkungen festgestellt. Frauen im gebarfahigen
Alter oder deren mannliche Partner missen eine zuverlassige Verhitungsmethode wahrend
der Behandlung und fiir den in der Fachinformation von RBV angegebenen Zeitraum nach
Therapieende anwenden. Fir weitere Informationen siehe Fachinformation von RBV.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen (weniger als
300 Schwangerschaftsausgange) mit der Anwendung von LDV, SOF oder Harvoni bei
Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte gesundheitsschadliche
Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat. Bei Ratten und Kaninchen wurden
keine signifikanten Wirkungen von LDV oder SOF auf die fetale Entwicklung beobachtet. Es
war jedoch nicht mdoglich, die bei der Ratte erreichten Bereiche der SOF-Exposition im
Verhaltnis zur menschlichen Exposition bei der empfohlenen klinischen Dosis genau
abzuschatzen (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Aus Vorsichtsgrinden soll eine Anwendung von Harvoni wéhrend der Schwangerschaft
vermieden werden.
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob LDV oder SOF und dessen Metabolite in die Muttermilch tbergehen.

Die zur Verfugung stehenden pharmakokinetischen Daten vom Tier zeigten, dass LDV und
Metabolite von SOF in die Milch Gbergehen (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Ein Risiko fur das Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Daher soll Harvoni
wahrend der Stillzeit nicht angewendet werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Wirkung von Harvoni auf die Fertilitit beim Menschen vor,
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf gesundheitsschadliche Wirkungen
von LDV oder SOF auf die Fertilitat.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Harvoni und RBV gelten die Gegenanzeigen hinsichtlich
der Anwendung von RBV wéhrend der Schwangerschaft und Stillzeit (siehe auch
Fachinformation von RBV).

Auswirkungen auf die Verkehrsttichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen (Abschnitt 4.7 der Fachinformation)

Harvoni (allein oder in Kombination mit RBV) hat keinen oder einen zu vernachlassigenden
Einfluss auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Jedoch
sollten die Patienten darauf hingewiesen werden, dass Erschopfung bei Patienten unter
LDV/SOF haufiger auftrat als unter Placebo.

Uberdosierung (Abschnitt 4.9 der Fachinformation)

Die hochsten dokumentierten Dosen von LDV und SOF waren 120 mg zweimal téglich Gber
10 Tage bzw. eine Einzeldosis von 1.200 mg. In diesen Studien mit gesunden Probanden
wurden bei diesen Dosisstufen keine nachteiligen Wirkungen beobachtet, und die
Nebenwirkungen waren in Haufigkeit und Schweregrad mit denen vergleichbar, die in den
Placebogruppen beobachtet wurden. Die Wirkungen hoherer Dosen sind nicht bekannt.

Es gibt kein spezifisches Antidot bei einer Uberdosierung mit Harvoni. Bei einer
Uberdosierung muss der Patient auf Anzeichen einer Toxizitat hin tiberwacht werden. Die
Behandlung einer Uberdosierung mit Harvoni umfasst allgemeine unterstiitzende Manahmen
einschlieRlich Uberwachung der Vitalzeichen sowie die Beobachtung des klinischen Status
des Patienten. Hdmodialyse fuhrt wahrscheinlich nicht zu einer bedeutsamen Entfernung von
LDV, da LDV in hohem Mall an Plasmaproteine gebunden ist. Der zirkulierende
Hauptmetabolit von SOF, GS-331007, kann mittels Hamodialyse mit einem
Extraktionsverhéltnis von 53% wirksam entfernt werden.

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

Nicht zutreffend.
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3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden
Arzneimittels fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde
gelegten Quellen.

GemaR Annex Ilb des European Public Assessment Reports (EPAR) gelten fur Harvoni
folgende Bedingungen oder Einschrankungen fir die Abgabe oder den Gebrauch:

Arzneimittel auf eingeschrankte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

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

Nicht zutreffend.

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.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MafRnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Der Risk-Management-Plan (RMP) benennt die in Tabelle 3-26 und Tabelle 3-27
aufgefiihrten Risiken und die entsprechenden MaRnahmen zur Risikominimierung [2].
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Tabelle 3-26: Ubersichtstabelle der Sicherheitsbedenken

Wichtige identifizierte Risiken

Schwere Bradykardie und Herzblock bei gleichzeitiger Anwendung mit
Amiodaron (SOF, LDV)

HBV-Reaktivierung bei Patienten mit HCVV/HBV-Koinfektion

Wichtige potentielle Risiken

Arzneimittelwechselwirkungen mit starken P-gp-Induktoren (LDV, SOF)

Anwendung von Protonenpumpenhemmern (LDV)

Arzneimittelwechselwirkungen mit TDF+pharmakokinetischem Verstarker
(LDV)

Arzneimittelwechselwirkungen mit Rosuvastatin (LDV)

Arzneimittelwechselwirkungen mit Digoxin (LDV)

Erneutes Auftreten eines HCC

Erstmaliges Auftreten eines HCC

Fehlende Informationen

Sicherheit bei Kindern<12 Jahren

Sicherheit in der Schwangerschaft oder bei stillenden Miittern

Sicherheit bei Patienten mit HCC in der VVorgeschichte

Sicherheit bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung oder
terminaler Niereninsuffizienz

Resistenzentwicklung

HBV: Hepatitis B-Virus; HCC: Hepatozelluldres Karzinom; HCV: Hepatitis C-Virus; LDV: Ledipasvir; SOF: Sofosbuvir;

TDF: Tenofovirdisoproxilfumarat

Tabelle 3-27: Ubersichtstabelle der Aktivitaten zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken

Zusatzliche Aktivitaten zur
Risikominimierung

Routinemafige Aktivitaten zur
Risikominimierung

Wichtige identifizierte Risiken

Schwere Bradykardie und
Herzblock bei gleichzeitiger
Anwendung mit Amiodaron (LDV,
SOF)

Direkte Kommunikation mit
Healthcare Professionals

Die Fachinformation (Abschnitte
4.4, 4.5 und 4.8) enthélt Angaben
Uber Félle von schwerer
Bradykardie und Herzblock, die
bei der Anwendung von Harvoni in
Kombination mit Amiodaron
beobachtet wurden, Angaben
daruiber, dass Amiodaron bei mit
Harvoni behandelten Patienten nur
angewendet werden sollte, wenn
andere alternative Behandlungen
mit Antiarrhythmika nicht
vertragen werden oder
kontraindiziert sind und dass
Patienten, die Amiodaron
zusammen mit Harvoni einnehmen
missen, engmaschig Uberwacht
werden sollten.

HBV-Reaktivierung bei Patienten
mit HBV/HCV-Koinfektion

Die EU-Fachinformation Keine
(Abschnitt 4.4) wurde aktualisiert
und enthélt nun Angaben, dass

wahrend oder nach der
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Sicherheitsbedenken

RoutinemaRige Aktivitaten zur
Risikominimierung

Zusatzliche Aktivitaten zur
Risikominimierung

Behandlung mit DAA Félle von
HBV-Reaktivierung berichtet
wurden, von denen einige tédlich
verliefen. Untersuchungen auf
eine HBV-Infektion sollten bei
allen Patienten vor dem Beginn
der Behandlung durchgefihrt
werden. Bei HBV/HCV-
koinfizierten Patienten besteht das
Risiko einer HBV-Reaktivierung,
sie sollten daher nach den
aktuellen klinischen Leitlinien
Uberwacht und behandelt werden.

Die Gebrauchsinformation enthalt
Warnhinweise, dass der Patient vor
der Einnahme des Medikaments
mit seinem Arzt oder Apotheker
sprechen soll, wenn er aktuell eine
Hepatitis-B-Infektion hat oder
friher einmal hatte, da der Arzt
den Patienten dann méglicherweise
genauer Uberwachen wird.

Wichtige potentielle Risiken

Arzneimittelwechselwirkungen mit
starken P-gp-Induktoren (LDV,
SOF)

Die Fachinformation

(Abschnitt 4.3) enthalt die Angabe,
dass die gleichzeitige Anwendung
von LDV/SOF und starken P-gp-
Induktoren im Darm (z. B.
Rifampicin, Rifabutin,
Johanniskraut [Hypericum
perforatum], Carbamazepin,
Phenobarbital und Phenytoin)
kontraindiziert ist

Keine

Anwendung von
Protonenpumpenhemmern (LDV)

Die Fachinformation

(Abschnitt 4.5) enthalt Angaben
tber die maximale Dosierung und
zeitliche Abfolge der
gleichzeitigen Anwendung von
Protonenpumpenhemmern und
LDV/SOF, da Potenzial zur
Verringerung der LDV-
Plasmakonzentration besteht,
wodurch die therapeutische
Wirkung von LDV/SOF
vermindert werden kann.

Keine

Arzneimittelwechselwirkungen mit
TDF+pharmakokinetischem
Verstérker (LDV)

Die Fachinformation

(Abschnitte 4.4 und 4.5) enthélt
Angaben dazu, dass bei
gleichzeitiger Anwendung von
LDV/SOF und TDF+
pharmakokinetischem Verstarker
die Tenofovirkonzentration erhéht
wird, die Sicherheit nicht erwiesen

Keine
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Sicherheitsbedenken

RoutinemaRige Aktivitaten zur
Risikominimierung

Zusatzliche Aktivitaten zur
Risikominimierung

ist, besonders bei Patienten mit
erhéhtem Risiko einer
Nierenfunktionsstdrung Risiken
und Nutzen zu bedenken sind, die
Patienten auf TDF-assoziierte
Nebenwirkungen zu tiberwachen
sind und Empfehlungen zur
Uberwachung der Nierenfunktion
den Fachinformationen von
Viread, Truvada oder Stribild zu
entnehmen sind.

Erneutes Auftreten eines HCC

Keine

Die Notwendigkeit von Aktivitaten
zur Risikominimierung wird erneut
bewertet, sobald Ergebnisse aus
einer geplanten Studie zur HCC-
Rezidivierung vorliegen.

Keine

De-novo-HCC

Keine

Derzeit werden
Machbarkeitsanalysen dazu
durchgefuhrt, ob vorliegende
Kohortenstudien genutzt werden
kénnen, um die Auswirkungen
einer DAA-Therapie auf die
Inzidenz und Arten von HCC-
Neuerkrankungen zu untersuchen.

Keine

Arzneimittelwechselwirkungen mit
Rosuvastatin (LDV)

Die Fachinformation

(Abschnitte 4.3, 4.5) enthalt
Angaben, dass die gleichzeitige
Anwendung von LDV/SOF mit
Rosuvastatin kontraindiziert ist, da
sie zu einer signifikanten Erh6hung
der Rosuvastatinkonzentration
fuhren kann.

Keine

Arzneimittelwechselwirkungen mit
Digoxin (LDV)

Die Fachinformation

(Abschnitt 4.5) enthalt Angaben,
dass bei gleichzeitiger Anwendung
von LDV/SOF und Digoxin
Vorsicht geboten ist, da die
Konzentration von Digoxin erhéht
werden kann, und dass eine
Uberwachung der therapeutischen
Konzentration von Digoxin
empfohlen wird.

Keine
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Sicherheitsbedenken

RoutinemaRige Aktivitaten zur
Risikominimierung

Zusatzliche Aktivitaten zur
Risikominimierung

Fehlende Information

Sicherheit bei Kindern <12 Jahren

Die Fachinformation

(Abschnitte 4.2, 4.4, 4.8 und 5.2)
enthélt Angaben, dass die PK,
Sicherheit und Wirksamkeit von
LDV/SOF bei Kindern <12 Jahren
bisher nicht erwiesen ist und dass
keine Daten vorliegen, auf die sich
eine Dosisempfehlung fir Kinder
<12 Jahren stiitzen kénnte.

Keine

Sicherheit in der Schwangerschaft
oder bei stillenden Muttern

Die Fachinformation enthélt die
Angabe, dass aus
Vorsichtsmafnahme LDV/SOF
wéhrend der Schwangerschaft
vermieden werden sollte und auch
wahrend der Stillzeit nicht
angewendet werden sollte.

Keine

Sicherheit bei Patienten mit
HBV/HCV-Koinfektion

Die Fachinformation (Abschnitt
4.4) enthalt die Angabe, dass fiir
diese Patientenpopulation keine
Daten vorliegen. Zusatzliche
Aktivitaten zur Risikominimierung
in dieser Population werden nicht
als notwendig erachtet. Die
Notwendigkeit von Aktivitaten zur
Risikominimierung wird erneut
bewertet, sobald Ergebnisse zu
einer Kohorte einer klinischen
Studie oder aus der routinemagigen
Pharmakovigilanz vorliegen.

Keine

Sicherheit bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstérung
oder terminaler Niereninsuffizienz

Die Fachinformation

(Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.2)
enthélt Angaben, dass keine
Dosisanpassung von LDV/SOF bei
Patienten mit leichter oder
mittelgradiger
Nierenfunktionsstorung notwendig
ist und dass die Sicherheit von
LDV/SOF bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstérung
(geschéatzte glomerulare
Filtrationsrate <30 ml/min/1,73
m?) oder bei
h&modialysepflichtigen Patienten
mit einer terminalen
Niereninsuffizienz bisher nicht
untersucht wurde.

Keine
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Sicherheitsbedenken

RoutinemaRige Aktivitaten zur
Risikominimierung

Zusatzliche Aktivitaten zur
Risikominimierung

Resistenzentwicklung

Die Fachinformation

(Abschnitt 4.4) enthalt die Angabe,
dass bei Patienten, bei denen die
Behandlung mit LDV/SOF versagt,
in den meisten Fallen eine
Selektion von NS5A-
Resistenzmutationen zu
beobachten ist, die die
Empfindlichkeit gegeniiber LDV
erheblich reduzieren. Begrenzte
Daten weisen darauf hin, dass sich
solche NS5A-Mutationen in der
langfristigen Nachbeobachtung
nicht zurlickbilden. Die
Wirksamkeit von LDV als
Bestandteil eines
Folgetherapieschemas bei
Patienten mit vorheriger
Exposition und
Resistenzentwicklung gegentiber
einem NS5A-Inhibitor ist bisher
nicht untersucht worden. Die
Notwendigkeit von Aktivitaten zur
Risikominimierung wird erneut
bewertet, sobald Ergebnisse aus
Studien oder aus der
routineméRigen Pharmakovigilanz
vorliegen.

Keine

Sicherheit bei Patienten mit HCC
in der Vorgeschichte

Keine

Die Notwendigkeit von Aktivitaten
zur Risikominimierung wird erneut
bewertet, sobald Ergebnisse aus
der geplanten Studie zur
Beurteilung des HCC-
Rezidivrisikos vorliegen.

Keine

DAA: Direkt antiviral wirkende Substanz; EU: Europdische Union; HBV: Hepatitis B-Virus; HCC: Hepatozelluldres
Karzinom; HCV: Hepatitis C-Virus; LDV: Ledipasvir; NS: Nichtstruktur-Protein; P-gp: P-Glykoprotein; PK:
Pharmakokinetik; SOF: Sofosbuvir; TDF: Tenofovirdisoproxilfumarat

Dariiber hinaus enthalt der RMP eine Ubersicht an laufenden oder geplanten Studien, um die
identifizierten Risiken weiter zu minimieren (siehe Tabelle 3-28).
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Tabelle 3-28: Tabelle der laufenden und geplanten zusétzlichen Pharmakovigilanz
Studien/Aktivitaten im Pharmakovigilanz-Entwicklungsplan

Studie/Titel Ziele Adressierte Status Datum der
Sicherheitsbedenken | (geplant, Einreichung von
begonnen) | Zwischen- oder

Abschlussberichten
(geplant oder
tatséchlicher
Zeitpunkt)

Kategorie 1 (Nicht-interventionelle Studien)

Geplante Studie zur Beurteilung der Wichtiges Geplant Einreichung des

Untersuchung der Auswirkungen von potenzielles Risiko: Prifplanentwurfs:

Auswirkungen von DAA-Therapien auf Erneutes Auftreten 5. Juni 2017

DAA auf die Inzidenz die Inzidenz von HCC- | eines HCC Zwischenbericht:

von HCC-Rezidiven Rezidiven Q4 2019
Abschlussbericht:
Q2 2021

Kategorie 3 (Interventionelle Studien)

GS-US-337-1116 Beurteilung der PK, Sicherheit bei Gestartet Zwischenbericht:

(vormals BP-US-337- Wirksamkeit und Kindern 16. Juni 2016

0104) Sicherheit von Abschlussbericht:

Eine einarmige Open- LDV/SOF Uber Juni 2019

Label-Studie in 2 Teilen | 12 Wochen bei

zur Untersuchung der Kindern und

PK, Biodistribution, Jugendlichen

Wirksamkeit und

Sicherheit von

LDV/SOF uber

12 Wochen bei Kindern

und Jugendlichen mit

chronischer HCV-GT 1-

6

GS-US-334-0154 Beurteilung der Sicherheit bei Gestartet Abschlussbericht:

Open-Label-Studie der
Phase 2b mit 200 mg
oder 400 mg SOF+RBV
Uber 24 Wochen bei
Patienten mit HCV-
Infektion GT 1 oder 3
und Niereninsuffizienz

Sicherheit,
Wirksamkeit und PK
der Behandlung mit
SOF+RBYV tUber

24 \WWochen bei
Patienten mit
chronischer HCV-
Infektion GT 1 oder 3
und schwerer
Nierenfunktions-
stérung

Patienten mit
schwerer
Nierenfunktions-
stérung oder
terminaler
Niereninsuffizienz

August 2018
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Studie/Titel Ziele Adressierte Status Datum der
Sicherheitsbedenken | (geplant, Einreichung von
begonnen) | Zwischen- oder
Abschlussberichten
(geplant oder
tatsachlicher
Zeitpunkt)
Kategorie 3 (Nicht-interventionelle Studien)
BP-US-337-1117 Beurteilung des Wachstum Geplant Marz 2024
5-Jahres- Wachstums, der Langzeit-Sicherheit
Nachbeobachtungsstudie | Entwicklung und von
zur padiatrischen Studie | Viralen Ruckfallen bei
GS-US-337-1116 Kindernund =~
(vormals BP-US-337- Jugendlichen, die in
0104) der Studie GS-US-337-
1116 mit LDV/SOF
behandelt wurden
GS-US-248-0123 Beurteilung der HCV Resistenzentwicklung | Gestartet Abschlussbericht:
Langzeit- Virussequenzen und Juli 2020
Nachbeobachtungsstudie | Langlebigkeit oder
von Patienten, die keine | Entwicklung
nachhaltige virologische | therapiebedingter
Antwort in Gilead viraler Mutationen bei
gesponsorten Studien Patienten, die nach
bei Patienten mit Behandlung mit einem
chronischer Hepatitis C- | €in orales antivirales
Infektion erreicht haben | Gilead-Praparat
enthaltenden
Behandlungsregime im
Rahmen einer fritheren
von Gilead
gesponsorten
Hepatitis-C-Studie
keine nachhaltige
virologische Antwort
erreicht haben
GS-EU-337-1820 Ermittlung der HCV/HIV- Gestartet Abschlussbericht:
Haufigkeit der Koinfektion Q3/Q4 2019

Eine prospektive
Beobachtungsstudie zur
Anwendungshéufigkeit
von LDV/SOF bei
Erwachsenen mit
HCV/HIV-Koinfektion
ist geplant

gleichzeitigen
Anwendung von
LDV/SOF und TDF+
pharmakokinetischem
Verstarker bei
Erwachsenen mit
HCV/HIV-Koinfektion
sowie der Haufigkeit
renaler unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen
in der
Anwendungspraxis
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Studie/Titel

Ziele

Adressierte
Sicherheitsbedenken

Status
(geplant,
begonnen)

Datum der
Einreichung von
Zwischen- oder
Abschlussberichten
(geplant oder
tatsachlicher
Zeitpunkt)

GS-EU-337-2030

Fachkreisumfrage
Europa

Messung der
Wirksamkeit des
Informationsschreibens
fur Fachkreise (Direct
Healthcare
Professional
Communication), in
dem die
verschreibenden Arzte
tiber das Risiko fir
schwere Bradykardie
und Herzblock
informiert wurden, das
mit der Anwendung
von Harvoni oder
Sovaldi in
Kombination mit
Daclatasvir bei
Patienten, die bereits
mit Amiodaron
behandelt werden,
verbunden ist.

Schwere Bradykardie
und Herzblock bei
gleichzeitiger
Anwendung Harvoni
und Amiodaron

Gestartet

Abschlussbericht:
Q2/Q3 2017

Machbarkeitsanalysen
zur Nutzung
vorliegender
Kohortenstudien, um die
Auswirkungen einer
DAA-Therapie auf die
Inzidenz und Arten von
HCC-Neuerkrankungen
zu untersuchen

Beurteilung der
Machbarkeit der
Untersuchung der
Auswirkungen einer
DAA-Therapie auf die
Inzidenz und Arten
von HCC-
Neuerkrankungen
durch Nutzung
vorliegender
Kohortenstudien

De-novo-HCC

Geplant

Einreichung von
Machbarkeits-
analysen:

15. Juni 2017

DAA: Direkt antiviral wirkende Substanz; GT: Genotyp; HCC: Hepatozelluléres Karzinom; HCV: Hepatitis C-Virus; HIV:
Humanes Immundefizienzvirus; LDV: Ledipasvir; PK: Pharmakokinetik; Q: Quartal; RBV: Ribavirin; SOF: Sofosbuvir;
SVR: Dauerhaftes virologisches Ansprechen; TDF: Tenofovirdisoproxilfumarat

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

Ledipasvir/Sofosbuvir (Harvoni®)

Seite 118 von 119




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 15.08.2017

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

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
bezliglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf.
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es bestehen keine weiteren Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

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

Nicht zutreffend.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

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

Die Information zu den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung wurden der
Fachinformation, dem RMP und dem EPAR entnommen [1-3].

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

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

[1] Gilead Sciences International Ltd. Anhang I: Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels. Harvoni® 90 mg/400 mg Filmtabletten (Ledipasvir/Sofosbuvir). Stand
der Information: Juli 2017,

[2] Gilead Sciences International Limited. Ledipasvir/Sofosbuvir  Fixed-Dose
Combination. Risk Management Plan for the EU (Version 3.1). Stand: Mai 2017.

[3] European Medicines Agency. CHMP extension of indication variation assessment
report.  Invented name: Harvoni. International  non-proprietary  name:
ledipasvir/sofosbuvir. Procedure No: EMEA/H/C/003850/11/0039. 2017.
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