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Abkurzungsverzeichnis

Klassifikation

Abktirzung Bedeutung

ALT Alanin-Aminotransferase

AMG Arzneimittelgesetz

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ATC/DDD- Anatomisch-Therapeutisch-Chemische Klassifikation mit

definierten Tagesdosen

AUC

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

BCRP Breast Cancer Resistance Protein

BIS Bedarfsorientiert, Integriert, Sektortibergreifend

BMG Bundesministerium fur Gesundheit

BOC Boceprevir

BSC Best Supportive Care

CHC Chronische Hepatitis C

Crax Maximaler Plasmaspiegel

Chin Minimaler Plasmaspiegel

d Tage

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

DCV Daclatasvir

DDD Defined Daily Dose

DGVS Deutsche Gesellschaft fir Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten

DRV Darunavir

EBM Einheitlicher Bewertungsmafstab

EFV Efavirenz

eGFR Geschétzte glomeruldre Filtrationsrate (Estimated Glomerular
Filtration Rate)

EPAR European Public Assessment Report

ESRD Terminale Niereninsuffizienz (End Stage Renal Disease)

EU Européische Union

FP Fertigpen

FS Fertigspritze

FTC Emtricitabin
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Abktirzung Bedeutung

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

IL Interleukin

INR International Normalized Ratio
1) International Unit

k. A. Keine Angabe

Kl Konfidenzintervall

KOF Korperoberflache

LDV Ledipasvir

MwSt. Mehrwertsteuer

n Anzahl der Patienten

PEG-IFN Peginterferon alfa

PK Pharmakokinetik

RBV Ribavirin

RKI Robert Koch-Institut

RMP Risk Management Plan

RNA Ribonukleinsdure (Ribonucleic Acid)
RPV Rilpivirin

RTG Raltegravir

RTV Ritonavir

SGB Sozialgesetzbuch

SOF Sofosbuvir
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Abklrzung Bedeutung

SVR Dauerhaftes virologisches Ansprechen (Sustained Virologic
Response)

Thl. Tabletten

TDF Tenofovirdisoproxilfumarat

TE Therapieerfahren

TN Therapienaiv

TPV Telaprevir

ULN Obergrenze des Normbereichs (Upper Limit of Normal)

W Wochen

zbAM Zu bewertendes Arzneimittel

VT ZweckméRige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

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

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

— Bestimmung der Kosten fiir 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 fur die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkurzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

ZweckmaRige 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 zweckméRige 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, fir 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 zweckmalRiigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

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

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berlicksichtigung der oben genannten
Kriterien die gleiche zweckmélige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche
Bewertung zu gewahrleisten. Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein
fur Bewertungen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses
nach 8§ 35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden
sind.

Zur zweckmaRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Die vorliegende Nutzenbewertung bezieht sich auf die Erweiterung der Zulassung von
Sofosbuvir (SOF) auf Jugendliche im Alter von 12 bis <18 Jahren. Gemal} Abschnitt 4.2 der
Fachinformation ist SOF in Kombination mit anderen Arzneimitteln bei Jugendlichen
zugelassen fur die Behandlung der chronischen Hepatitis C-Virus (HCV)-Genotyp (GT) 2-
oder 3-Infektion inklusive Patienten mit einer humanen Immundefizienzvirus (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. Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Bewertung des medizinischen Nutzens
und Zusatznutzens von SOF in Kombination mit Ribavirin (RBV; SOF+RBYV) im Vergleich
zur zweckmaéRigen Vergleichstherapie (zVT).

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wird die nachfolgende Patientenpopulation
herangezogen:

e Jugendliche Patienten (12 bis <18 Jahre) mit chronischer HCV-GT 2- oder 3-Infektion

und es werden die folgenden Vergleichstherapien zugrunde gelegt:

e Therapienaive Jugendliche: Kombination aus Peginterferon alfa (PEG-IFN) und RBV
e Therapieerfahrene Jugendliche: Best Supportive Care (BSC)

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaliigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie® stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmalRigen 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 fur das
Arzneimittel SOF in Kombination mit anderen Arzneimitteln fir das Anwendungsgebiet
chronische Hepatitis C (CHC) bei Jugendlichen (12 bis <18 Jahren) mit einer HCV-GT 2-
oder 3-Infektion hat am 9. Februar 2017 (Beratungsanforderung 2016-B-172) stattgefunden

[1].
Die zVT wurde vom G-BA wie folgt festgelegt [1]:

,Fir therapienaive Patienten: die Kombination Ribavirin und Peginterferon alfa.
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Die Angaben der Fachinformationen der Kombinationspartner der zweckméaRigen
Vergleichstherapie sind zu beachten.

— Fur vorbehandelte Patienten: Best Supportive Care.

Als ,Best-Supportive-Care* (BSC) wird diejenige Therapie verstanden, die eine
bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von
Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitit gewéhrleistet.*

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

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfige Vergleichstherapie“ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmélRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmaliigen 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 ldentifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Zur Vorbereitung des Antrags auf eine Beratung nach 8 8 AM-NutzenV durch den G-BA
wurde im September 2016 eine orientierende Literaturrecherche nach aktuellen
Therapieempfehlungen fir Jugendliche mit CHC durchgefiihrt. Die im Dossier
beriicksichtigten Empfehlungen wurden vor Einreichung des Dossiers im August 2017
Uberprift [2-7] und die Aktualitdt der berlicksichtigen Leitlinien damit sichergestellt. Zudem
wurden Informationen aus den aktuellen Fachinformationen (http://www.fachinfo.de/) sowie
der finalen Niederschrift des Beratungsgesprachs im Februar 2017 [1] entnommen.

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

Sofosbuvir (Sovaldi®) Seite 11 von 95


http://www.fachinfo.de/

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 11.10.2017

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

allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

[1]

[2]

[3]

[4]

[5]
[6]

[7]

Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift zum Beratungsgesprach gemall § 8
AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2016-B-172. Sofosbuvir in Kombination mit
anderen Arzneimitteln zur Behandlung der chronischen Hepatitis-C bei Adoleszenten
zwischen 12 und <18 Jahren — Genotypen 2 und 3. 14. Méarz 2017.
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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 Gber 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 dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel
gemdf3 Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,, Zielpopulation* genannt). Die Darstellung
der Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden
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 definitionsgeman
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 Fé&lle 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
ausschlieBlich die CHC bertcksichtigt [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 l1a 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 padiatrischen und erwachsenen CHC-Patienten noch nicht bertcksichtigt [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 Prévalenz der verschiedenen HCV-GT weltweit verschieden
(siehe Abbildung 1).

GBO region

NorthAfrica and Middle East
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Abbildung 1: Geschétzte Préavalenz 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 Sldost-Asien vorliegende HCV-GT 1
weist mit 46,2% weltweit die hochste Prdvalenz auf, wahrend der geografisch dhnlich
verteilte, zweithdufigste HCV-GT 3 bei etwa 30,1% der Infizierten auftritt. Die HCV-GT 2
(primar Sudostasien) und 4 (primér Nordafrika/Mittlerer Osten) weisen mit einer Prévalenz
von 9,1%, respektive 8,3%, eine relativ dhnliche Haufigkeit auf; HCV-GT 6 kommt primar in
Stdostasien 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 haufigsten 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
hochste 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 verhilt es sich
in der Altersgruppe der Jugendlichen, in der HCV-GT 1 mit 75,8-80,5% (je nach Publikation)
ebenfalls am hdufigsten 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 fiir 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 haufigste
Quelle der Infektion, ist heute das sogenannte ,needle sharing“ (Teilen von
Drogenbesteck) bei intravendsem Drogengebrauch der primdre Infektionsweg [2]:
Weltweit sind bei bis zu 70% aller Personen mit einem intravendsen Drogengebrauch
HCV-Antikorper nachweisbar [5]. Ahnliche Zahlen zeigt eine deutsche Studie,
durchgefuhrt in acht deutschen Stddten mit 2.077 intravents Drogengebrauchern, die
eine HCV-Pravalenz von 42-75% aufweisen [18]. Eine sexuelle Ubertragung ist
grundsatzlich maglich, 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 ungeschitzter Geschlechtsverkehr mit wechselnden Partnern respektive
sexuell Ubertragbare Erkrankungen in der Krankengeschichte und/oder eine HIV-
Infektion vorliegen [5, 19]. Eine Ansteckung durch andere Korperflissigkeiten 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 Ubertragen; dabei steigt das Risiko einer Ubertragung auf das Kind mit
der Hohe der Viruslast der Mutter. In Abh&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 Préventionsmanahme, 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 primare 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%, wéhrend die Spontanelimination bei vertikal infizierten
Kindern HCV-GT-abhdngig (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 duBerst 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 bestétigend
HCV-Ribonukleinsdure (RNA) im Blut nachgewiesen werden. Nach Vorliegen eines
positiven Testergebnisses missen zudem noch HCV-GT und Viruslast bestimmt werden, da
beide Faktoren die therapeutische Entscheidung mit determinieren [1].

Gemal 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,

Empféngern von Blut und Blutprodukten (vor 1992),
Transplantatempféangern,

H&modialyse-Patienten,

aktiven und ehemaligen intravents Drogenkonsumierenden,

Insassen von Justizvollzugsanstalten,

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

© 0 N o g B~ D

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

Dariiber hinaus sollte eine HCV-Diagnostik einschlieBlich adaquater Beratung jedem gewéhrt
werden, der eine entsprechende Untersuchung explizit wiinscht.

Die Diagnose bei Kindern wird bei Mittern 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 tberarbeitet;
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
abschlielend geklart. Grundsétzlich ist HCV selbst nicht zytopathisch — die Verédnderungen
der Leber resultieren aus unspezifischen, lokalen Immunantworten, in die multiple zellulare
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
Entzlindungsprozesse 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
Verénderungen der Leber bei der HCV-Infektion verantwortlich; die Pathogenese ist
multifaktoriell [24, 26].

Trotz der graduellen histologischen Verédnderungen 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 friiheren
Stadien bereits klinische Symptome zeigen kdnnen.

Liegt noch keine Zirrhose vor, kénnen milde und eher unspezifische Symptome wie
Abgeschlagenheit, Schwachegefiinl, Muskel- und Gelenkschmerzen sowie diffuse
Oberbauchschmerzen und Gewichtsverlust auftreten; das hiufigste Symptom ist Fatigue. Die
Alanin-Aminotransferase (ALT)-Spiegel sind dabei individuell extrem unterschiedlich:
Wahrend die meisten Patienten normale oder nur leicht erhdhte Leberwerte aufweisen, sind
die ALT-Spiegel bei 25% der Patienten deutlich erhdht (2-5 x Obergrenze des Normbereichs
[ULN], 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. Grundsétzlich
kdnnen neben Hepatomegalie, Splenomegalie, Hyperbilirubindmie, Hyperalbuminamie und
Thrombozytopenie, klinische Symptome wie Aszites, Spinnenndvi, Caput Medusae,
Hodenatrophie oder Gynakomastie auftreten, desgleichen die sogenannten Leberhautzeichen
(glatte Lackzunge, Lacklippen, Erytheme an Hand- und FuBsohlen, Gefédlizeichnung 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 hdufig sind Aszites, Varizenblutungen,
Enzephalopathie und Ikterus [30, 31]. Neben der Leber-assoziierten Mortalitat 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 konnen 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.

Fir die Beurteilung der Entzindungsaktivitat (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 héufigsten 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 Morbiditdt und Mortalitdt 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 HCV-GT 2- oder 3-Infektion.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf (ber alle bereits
vorhandenen medikamentdsen und nicht medikamentosen 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 Ihre
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 tbertragbaren Infektionen BIS
2030 — Bedarfsorientiert, Integriert, Sektortibergreifend“ 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 Verfligbarkeit therapeutischer Optionen flr jeden
Patienten notwendig, dies unabhéngig von HCV-GT, Zirrhosestatus, dem Vorliegen
Resistenz-assoziierter Virusvarianten und Vorbehandlung.

Therapeutischer Bedarf

Durch die Zulassung der direkt antiviral wirksamen Substanzen (DAA), und damit die
Existenz Interferon (IFN)- und groftenteils auch RBV-freier Therapien, hat sich die
Behandlungssituation fiir erwachsene Patienten mit einer CHC vollstandig verandert: Mit den
heute verflighbaren 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 oder
mittlerweile sogar 8-wochigen Therapie geheilt werden. Folgerichtig ist die
nebenwirkungstrachtige und suboptimal wirksame Therapie aus PEG-IFN+RBV fir
Erwachsene nunmehr vollstdndig obsolet und entsprechend konstatiert die DGVS in ihrer
aktuellen Leitlinie wie folgt: ,,Mit der Einfuhrung der Interferon-freien Therapieoptionen fir
praktisch alle HCV-GT 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: Friiher als GT-ubergreifende zVT festgelegt, wurde
PEG-IFN+RBYV entsprechend der DAA-Nutzenbewertungen und G-BA-Beschliisse nach und
nach durch die deutlich wirksameren und wesentlich besser vertraglichen DAA ersetzt.
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Anders als bei den Erwachsenen sind die therapeutischen Maglichkeiten fir Jugendliche mehr
als limitiert, dies insbesondere auch bei HCV-GT 2 und -GT 3: Zwar steht mit Ledipasvir
(LDV)/SOF seit Ende Juli 2017 das erste IFN-freie DAA-Regime fur Jugendliche zur
Verfiigung, allerdings ist LDV/SOF fur den HCV-GT 2 nicht zugelassen [42]. So ist der
(primar zulassungsbedingte) Therapiestandard fir die jugendliche Population mit HCV-GT 2
in Deutschland derzeit nach wie vor die nebenwirkungstrachtige, unzureichend wirksame und
flr Erwachsene obsolete Therapie aus PEG-IFN+RBV [1] — diese ist fur Kinder und
Jugendliche nur mit Warnhinweis zugelassen (,,Bei der Entscheidung, eine Therapie nicht bis
zum Erwachsenenalter zu verschieben, ist unbedingt zu beriicksichtigen, dass die
Kombinationstherapie eine Hemmung des Wachstums induzierte, die bei einigen Patienten
irreversibel sein kann. Die Entscheidung Uber eine Behandlung sollte von Fall zu Fall
abgewogen werden) und wird hinsichtlich der Indikationsstellung der Therapie auch nur sehr
restriktiv empfohlen. Fur therapieerfahrene jugendliche Patienten mit HCV-GT 2 gibt es
keine zugelassene Therapie. Fir jugendliche Patienten mit HCV-GT 3 steht mit LDV/SOF
seit wenigen Wochen das erste DAA-Regime zur Verfugung, dies allerdings nur in
Kombination mit RBV und Uber 24 Wochen und ausschlieBlich fur Patienten mit
kompensierter Zirrhose und/oder nach Versagen einer vorherigen Behandlung. Therapienaive
Patienten ohne Zirrhose — die Population, die aufgrund der restriktiven Zulassung und
Empfehlung von PEG-IFN+RBYV vermutlich den groRten Teil der jugendlichen Population
mit HCV-GT 3 ausmacht — kénnen hingegen nach wie vor nur mit PEG+IFN+RBV behandelt
werden.

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 uber 95%, die Therapien sind ausgezeichnet vertraglich
und die Therapiedauer ist deutlich verkiirzt. Demgegeniiber steht flr therapienaive
Jugendliche mit einer HCV-GT 2-Infektion zulassungsgemalR nach wie vor nur die
nebenwirkungstrachtige Therapie aus PEG-IFN+RBV uber 24 Wochen zur Verfligung. Fur
therapieerfahrene Jugendliche mit einer HCV-GT 2-Infektion oder Patienten, die fur IFN
nicht in Frage kommen, gibt es uUberhaupt keine zugelassene Therapieoption. Fir
therapienaive HCV-GT 3-Patienten mit Zirrhose sowie fir therapieerfahrene HCV-GT 3-
Patienten ist zwar seit Juli 2017 die Kombination aus LDV/SOF und RBV (ber 24 Wochen
zugelassen [42]; die einzige Therapieoption fiir therapienaive Jugendliche mit HCV-GT 3-
Infektion ohne Zirrhose ist jedoch nach wie vor PEG-IFN+RBV. Bei Jugendlichen besteht
somit ein entscheidender therapeutischer Bedarf an Therapien mit einem deutlich verbesserten
Nebenwirkungsprofil, dies insbesondere bei jugendlichen Patienten mit HCV-
GT 2- und -GT 3-Infektion.

Deckung des therapeutischen Bedarfs

SOF wurde in Kombination mit anderen Arzneimitteln am 16. Januar 2014 von der
Europdischen Kommission fur die Behandlung der CHC (HCV-GT 1 bis 6) bei Erwachsenen
zugelassen. Aufgrund des pangenotypischen Wirkspektrums und der hohen Resistenzbarriere
wird SOF als Sockeltherapie zur Behandlung der CHC eingesetzt und ist damit das
Fundament (,,Backbone®) der meisten der bisher zugelassenen direkt antiviral wirksamen
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Kombinationstherapien [8, 43-45]. Im Nutzenbewertungsverfahren zur Erstzulassung von
SOF bei erwachsenen Patienten hat der G-BA flr die Kombination aus SOF+RBV im HCV-
GT 2 bei therapienaiven Patienten einen betrachtlichen sowie bei therapieerfahrenen Patienten
einen geringen Zusatznutzen im Vergleich zur zVT PEG-IFN+RBYV als belegt angesehen; bei
Patienten mit einer HCV-GT 3-Infektion (therapienaiv und therapieerfahren) hat der G-BA
fir die Kombination aus SOF+RBV im Vergleich zur zVT PEG-IFN+RBV einen geringen
Zusatznutzen ausgesprochen (Beschluss vom 17. Juli 2014) [46]. Infolgedessen wurde
SOF+RBV konsequenterweise anstelle von PEG-IFN+RBYV fur die HCV-GT 2 und 3 als zVT
festgelegt.

Vor Hintergrund des beschriebenen therapeutischen Bedarfs stellt die hochwirksame und gut
vertragliche IFN-freie Therapieoption SOF+RBYV fir alle jugendlichen Patienten mit einer
HCV-GT 2- oder 3-Infektion einen therapeutischen Durchbruch dar: So zeigt sich ebenso wie
bei den Erwachsenen auch bei Jugendlichen mit HCV-GT 2 unter einer 12-wochigen
Therapie sowie mit HCV-GT 3 unter einer 24-wdchigen Therapie (jeweils unabhéngig von
Zirrhose- und Behandlungsstatus) unter SOF+RBYV eine extrem hohe SVR-Rate (HCV-GT 2:
100%; HCV-GT 3: 94,6%) bei gleichzeitig aulRerordentlich giinstigem Nebenwirkungsprofil
(siehe Modul 4A). Die Erweiterung der Zulassung von SOF(+RBV) auf Jugendliche deckt
somit 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 flr
Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind
Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine
tabellarische Darstellung. Begrinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Fur die HC besteht in Deutschland gemal Infektionsschutzgesetz (IfSG) eine Labor- und
Arztmeldepflicht [47]. Die Meldepflicht gilt fur neu diagnostizierte HCV-Infektionen; Falle,
bei denen ein friherer HCV-Labornachweis angegeben ist, werden fur 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 h&ufig unbemerkt bleibt oder erst viele Jahre
nach dem eigentlichen Infektionszeitpunkt aufgrund der dann vorliegenden Symptomatik
diagnostiziert wird [48, 49]. Entsprechend umfasst die Gesamtheit der Ubermittelten Félle
einen erheblichen Anteil bereits chronischer HC-Falle gemaR Leitlinien-Definition (langer als
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sechs Monate fortbestehende Infektion mit dem HCV [HCV-RNA positiv]). Die Gbermittelten
HC-Erstdiagnosen erlauben somit keinen direkten Rickschluss auf den Infektionszeitpunkt,
da Infektion und Test zeitlich weit auseinander liegen konnen [47, 48], 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 Neuinfektion sind, werden
als Neuinfektionen gemeldet) fihren 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
erfolgreich therapierten Infektionen sowie dariber hinaus zu einer unbekannten Zahl von
Mehrfacherfassungen und damit einer Uberschitzung 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 tbermittelt. Aufgrund der Gber 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 Félle erfasst
werden. Derzeit bieten die an das RKI Ubermittelten HC-Erstdiagnosen die bestmdgliche
Einschatzung des aktuellen Infektionsgeschehens, wobei Trendauswertungen auf Basis der
bisherigen und aktuellen Fallzahlen aufgrund der neuen Falldefinition nur eingeschrankt
moglich sind [47, 48].

Zur Ermittlung der Prdvalenz der HC in Deutschland bei Erwachsenen stehen zwei
bundesweite Gesundheitsstudien des RKI zur Verfugung [50, 51]. Die Population der Kinder
und Jugendlichen ist jedoch in diesen Ubersichtsarbeiten nicht vertreten und es stehen fiir
diese Population kaum Angaben zur Prévalenz in Deutschland zur Verfligung. Aufgrund der
bereits beschriebenen Problematik bei der Bestimmung der Inzidenz der HC-Infektion und
den Limitationen bei der Bestimmung der Prévalenz 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 hdufig klinisch
asymptomatisch verlauft [23, 34, 49, 52]. 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 Prévalenz 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 [47,
53]. Die Prévalenz der HC in der Allgemeinbevilkerung betragt in Deutschland,
verschiedenen Untersuchungen zufolge, 0,2-0,6% [50, 51, 53-57]; 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 tatsdchliche Pravalenz vermutlich hoher ist [47], weil
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spezifische Patienten- und Risikogruppen fir HC in den Studien in der Allgemeinbevolkerung
unterreprasentiert sind: So wurden in den beiden bundesweiten Gesundheitsstudien des RKI
[50, 51] Personen aus Heil- und Pflegeanstalten, Krankenhdusern sowie
Justizvollzugsanstalten ausgeschlossen und Risikogruppen wie intravends 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% [58], bei Konsumenten
intravendser Drogen laut dem Abschlussbericht der DRUCK-Studie zwischen 42-75% (HCV-
Antikorper-Prévalenz) und 23-54% (HCV-RNA-Prévalenz) [59] berichtet.

Unter Berlcksichtigung der Angaben in diesen Publikationen zur deutschen
Allgemeinbevolkerung [50, 51, 53-57] und um eine mogliche Unterschatzung adaquat zu
adressieren wird von einer tatsachlichen HCV-Antikorper-Pravalenz von 0,4% far
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 Verfligung. Die Angaben zur Pravalenz der
HC-Infektion bei Kindern bewegen sich laut einiger Publikationen in industrialisierten
Landern zwischen 0,05-0,8% [10, 23, 35, 52, 60], wobei in der Untersuchung von Gerner et
al. (2006) eine anti-HCV-Pravalenz von 0,8%, jedoch nur eine HCV-RNA-Pravalenz von
0,05% festgestellt wurde [49]. Da nur in wenigen Erhebungen zwischen anti-HCV- und HCV-
RNA-Préavalenz differenziert wird [49], werden im Folgenden die Zahlen zur anti-HCV-
Prévalenz verwendet.

In industrialisierten L&ndern wird HCV bei Kindern und Jugendlichen priméar vertikal
iibertragen. Eine parenterale Ubertragung ist heute insgesamt selten [23, 52, 60], wobei bei
Jugendlichen auch intravendser Drogengebrauch und Sexualkontakte eine gewisse Rolle
spielen [1]. Die Prévalenz 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
Préaventionsmalinahme existiert nicht [5, 20-22].

Es wird im Folgenden von einer Pravalenz 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] berucksichtigt, da davon auszugehen ist, dass diese beiden
Patientengruppen in der Studie von Hiippe et al. 2016 [11] aufgrund der insgesamt geringeren
Patientenzahl nicht représentativ vertreten sind. Daten zur verfligbaren Pravalenz der
einzelnen HCV-GT (HCV-GT 1 bis HCV-GT 6) aus Erhebungen, die zumindest zum Teil
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auch Daten bei Jugendlichen erhoben haben, sind in Tabelle 3-1 dargestellt. Wie bereits
beschrieben, wird der HCV-GT 7 nicht weiter berlicksichtigt, 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 3-1 dargestellten Daten ist bei den Jugendlichen,
analog zur Situation bei den Erwachsenen, HCV-GT 1 am héufigsten (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
bleibt eine Unsicherheit bezlglich 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 3,4% der Patienten in der
Zielpopulation mit HCV-GT 2 sowie 15,3% der Patienten mit HCV-GT 3 infiziert sind®.

Tabelle 3-1: 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, stationar
e HCV-GT 2:48% und ambulant behandelte
im0 HCV-Patienten der Uni-Klinik
e HCV-GT3:134% Essen (n=395/50 Patienten
e HCV-GT 4:1,0% davon im Alter von 11 bis
e HCV-GT 5:0,25% 20 Jahren)
e Untersuchungszeitraum: 1994
bis 1997
Schréter et al. 2002 [14] e HCV-GT1:78% e 1 bis >60-jéhrige, stationar
e HCV-GT2: 3% und ambulant behandelte

HCV-Patienten (n=747)

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

Wirth et al. 2005 [15] e HCV-GT 1:75,8% e 2 bis 17-jahrige 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

° Die Pravalenzangaben der Patienten in der Zielpopulation mit HCV-GT 2 und HCV-GT 3 wurden nach der
Populationsgrofie gewichtet.
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Meldezahlen fur Erstdiagnosen und Inzidenzen

GemaR 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 [61].

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 hoher [62].

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

Betrachtungen zur Entwicklung der Pravalenz

Grinde fur eine mogliche Zunahme der Pravalenz:

Migranten erster und zweiter Generation aus Landern mit héherer HCV-Pravalenz kdnnen
entsprechend eine hohere Prdvalenz als die deutsche beziehungsweise européische
Allgemeinbevolkerung  aufweisen  [63].  Daher  lassen  Migrationsbewegungen
(Einwanderungen aus Landern mit hoher HCV-Pravalenz) eine Zunahme der Prdvalenz in
Deutschland erwarten [64]. Hierbei ist auch die aktuell hohe Zuwanderung von Auslandern
nach Deutschland zu berlcksichtigen. Nach Angaben des Statistischen Bundesamtes vom
21. Marz 2016 wurde bis zum Jahresende 2015 der Zuzug von knapp 2 Millionen und
Wegzug von rund 860.000 ausléandischen Personen registriert. Der sich daraus ergebende
Wanderungssaldo von 1,14 Millionen auslandischen Personen ist der hdchste jemals
gemessene Wanderungsuberschuss von Auslédndern in der Geschichte der Bundesrepublik
Deutschland — gegeniiber 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 tatsachliche Geschehen untererfassen, da nicht in allen Féllen von einer zeitnahen
Registrierung der Zugezogenen ausgegangen werden kann [65]. Seit September 2015 werden
bei neu diagnostizierten HCV-Féllen bei asylsuchenden Personen zusétzliche Angaben wie
das Geburtsland erfasst. Im Zeitraum vom 1. Oktober 2015 bis zum 31. Mérz 2016 wurden
insgesamt 2.908 Falle von erstdiagnostizierter HC an das RKI Ubermittelt, davon wurden
148 Personen (6,6%) als asylsuchend kategorisiert [47]. Bei diesen Ubermittelten Fallen
wurden fir die meisten Personen Geburtslander wie Georgien, Pakistan und Russland
angegeben, in denen Studien eine hohe Pravalenz in der Allgemeinbevolkerung gezeigt
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haben. Das vierthdufigste Geburtsland ist Syrien; hier ist die Pravalenz in der
Allgemeinbevdlkerung nicht verfugbar [47].

Insgesamt gibt es sehr wenige Informationen dartiber, wie hoch die Prévalenz der HCV-
Infektion unter den nach Deutschland eingewanderten Auslandern wirklich ist. In einer
Untersuchung an 236 Fliichtlingen in Deutschland im Jahr 2015 ergab sich eine Prévalenz
von 0,42% [66]. In einem systematischen Review und Meta-Analyse wurde die HCV-
Pravalenz unter Migranten aus Landern mit niedrigen/mittleren Einkommen und einer
mittleren/nohen HCV-Préavalenz erhoben, die in Lander mit hohen Einkommen und einer
niedrigen/mittleren HCV-Prévalenz eingewandert sind [67, 68]. Es wurden 50 Studien mit
38.635 Migranten eingeschlossen und die anti-HCV-Seropravalenz unter den Migranten
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 héhere Pravalenz
von 2,2-56%. 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 Pravalenz von 0,8% (0,4-1,6%). Diese Angaben sind mit einer
gewissen Unsicherheit behaftet, da sie nicht exklusiv fiur 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 Pravalenz in der Population der
Jugendlichen ist, ist nicht davon auszugehen, dass die Prévalenz in dieser Population aufgrund
der Zuwanderung in den néachsten Jahren steigen wird.

Grinde fur eine mogliche Abnahme der Pravalenz:

Aufgrund der in den letzten Jahren erfolgten Zulassungen hochwirksamer und sehr
vertraglicher DAA ist von einer Abnahme der Pravalenz der chronischen HCV-Infektion in
der Gesamtbevolkerung auszugehen [50], die aus der Heilung der Patienten resultiert.

Nach der Zulassung von SOF+RBV fir die Population der Jugendlichen im Alter von 12 bis
<18 Jahren mit einer HCV-GT 2- oder 3-Infektion, fiir die bisher® nur die Therapie mit PEG-
IFN+RBV mit Einschrankungen zugelassen war, wird damit gerechnet, dass die Pravalenz
aufgrund der Heilung der Patienten abnimmt. Daruber hinaus wird die sinkende Pravalenz in
der Gesamtbevolkerung in den kommenden Jahren zu einer geringeren Anzahl an HCV-
infizierten Schwangeren filhren und somit langfristig auch die Prévalenz bei Kindern
reduzieren. Dessen ungeachtet ist aufgrund der bereits beschriebenen spezifischen Patienten-
und Risikogruppen fir HC (nicht abzuschédtzende Dunkelziffer) ohne ein spezifisches
Screening-Programm nicht zu erwarten, dass die Prdvalenz in der Gesamtbevolkerung gegen
Null gehen wird, da zu vermuten ist, dass immer eine gewisse Zahl an HCV-Infizierten

® Seit Juli 2017 steht als IFN-freies DAA-Regime lediglich LDV/SOF fiir Jugendliche mit einer HCV-GT 1-, 4-,
5- oder 6-Infektion ohne, mit kompensierter oder mit dekompensierter Zirrhose sowie nach Lebertransplantation
und fir Jugendliche mit einer HCV-GT 3-Infektion mit kompensierter Zirrhose und/oder nach Versagen einer
vorherigen Behandlung zur Verfligung [42].
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existieren wird, die noch nicht diagnostiziert sind und entsprechend auch keine Therapie
beginnen.

Zusammenfassung Préavalenz

Zusammenfassend l&sst sich aufgrund der gegenldufigen Entwicklungen bei gleichzeitig
fehlenden epidemiologischen Informationen derzeit zahlenmaRig nicht konkret abschatzen,
welche Anderungen hinsichtlich der Pravalenz tatsachlich innerhalb der nachsten funf Jahre
zu erwarten sind. Prinzipiell kann aber davon ausgegangen werden, dass primar aufgrund der
hohen Heilungsraten auch trotz der Zuwanderung keine Zunahme der Prévalenz 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 fur das Jahr 2015 und 2016 ermittelte Zahl der
Erstdiagnosen (25 und 21) und Inzidenz von Erstdiagnosen (0,53 und
0,45/100.000 Einwohner) setzt nach einer Zwischenphase des Anstiegs im Jahr 2010 [61]
wieder den insgesamt abnehmenden Trend fort (siehe Abbildung 2 und Tabelle 3-2).

Erstdiagnosen HCV (n) - 2004 bis 2016,
geschatzt fiir 2017 bis 2021
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Abbildung 2: Erstdiagnosen von HCV-Infektionen (n) in den Jahren 2004 bis 2016, geschétzt

fiir 2017 bis 2021 fiir die Population der Jugendlichen

Quelle: [61] (2004 bis 2015), 2017 bis 2021 abgeleitet aus bisheriger Entwicklung und geschétzter Entwicklung von
Pravalenz und Inzidenz
HCV: Hepatitis C-Virus

Grinde fir eine mdgliche Zunahme der Inzidenz:

Wie bereits beschrieben, hat das BMG im Mai 2016 das Strategiepapier ,Strategie zur
Einddmmung von HIV, Hepatitis B und C und anderen sexuell (ibertragbaren Infektionen BIS
2030 — Bedarfsorientiert, Integriert, Sektoriibergreifend verdffentlicht, das als ein
Handlungsfeld Screening-MaRnahmen, respektive eine Erhdhung der Testungsraten, definiert
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hat. Hinzu kommt, dass auch aufgrund der mittlerweile verfligbaren Behandlungsoptionen der
HC mehr Patienten getestet werden, weil die medikamentdse Heilung der bisher
zurlickhaltend behandelten HCV-Infektion nun mdglich ist und zunehmend zum Einsatz
kommt [69]. Dies dirfte nach der Zulassung von SOF+RBV 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 Einschrdnkungen zugelassen war.

Grinde fir eine mogliche Abnahme der Inzidenz:

Eine Abnahme der Prévalenz geht im Grund 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 Gesamtbevélkerung in kommenden Jahren zudem zu einer
geringeren Anzahl an HCV-infizierten Schwangeren fuhren und somit auch die Inzidenz bei
Kindern reduzieren. Es lasst sich zahlenmaRig jedoch, auch aufgrund der Unsicherheit bei der
Entwicklung der Prévalenz, nicht konkret abschatzen, welche Anderungen hinsichtlich der
Inzidenz innerhalb der ndchsten flnf Jahre zu erwarten sind.

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 europdischen Definitionen ist ab dem 1.Januar 2015 der direkte
Erregernachweis (HCV-RNA oder Nachweis des HCV-Core-Antigens) das Kriterium zur
Erfillung der Referenzdefinition. Die bis 2014 geltende Falldefinition, nach der der alleinige
(bestatigte) Antikdrpernachweis als labordiagnostischer Nachweis ausreichte, hat nach
Einschatzung des RKI in einem unbestimmten Anteil der Félle zur Ubermittlung von bereits
spontan ausgeheilten und eventuell auch von erfolgreich therapierten Infektionen sowie
dartber 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 [55]. 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 [70], was anhand der aktuellen Entwicklung bereits abgebildet wird
[47, 48]. 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 Ubermittelt. 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 méglich sind [47].

Zusammenfassung Inzidenz

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

Tabelle 3-2: Gemeldete (2004 bis 2016) und geschétzte 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 fiir die Gesamtbevélkerung)
2004 95 (9.044)
2005 85 (8.314)
2006 60 (7.531)
2007 40 (6.893)
2008 37 (6.266)
2009 22 (5.506)
2010 47 (5.310)
2011 28 (5.051)
2012 17 (5.010)
2013 25 (5.185)
2014 25 (5.868)
2015 25 (4.976)
2016 21 (4.408)
2017 18 (3.600)
2018 15 (3.600)
2019 13 (3.600)
2020 12 (3.600)
2021 10 (3.600)

Quellen: [61, 71]; 2017 bis 2021 abgeleitet aus bisheriger Entwicklung und geschétzter Entwicklung von Pravalenz und
Inzidenz

Zusammenfassung Pravalenz und Inzidenz

Unter Bericksichtigung der gemachten Ausfihrungen ist die Annahme eine tendenziell
niedrigere Pravalenz und Inzidenz der CHC, dies mit dem Vorbehalt der generellen
Problematik bei der Voraussage von Prévalenzen und Inzidenzen. Insbesondere eine
Einschatzung der zukunftigen Prdvalenz 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 SOF+RBV zur
Behandlung der HCV-GT 2- oder 3-Infektionen ist eine Abnahme des Anteils von Patienten
mit HCV-GT 2- oder 3-Infektionen in der Population der Jugendlichen im Alter von 12 bis
<18 Jahren zu erwarten.
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-3 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Ber(cksichtigen 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 fur 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
dies in einem Krankheitsbild anders verhalt, kann unter Angabe der Grinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.

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

Anzahl der GKV-Patienten
in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der
Unsicherheit)®®

Anzahl der Patienten in
der Zielpopulation
(inklusive Angabe der
Unsicherheit)®®

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes Arzneimittel)

SOF+RBV wird zur Behandlung
von jugendlichen Patienten im
Alter von 12 bis <18 Jahren mit

Gesamtpopulation:
282 (35-563)

Gesamtpopulation:
246 (31-493)

. . e Therapienaiv: e Therapienaiv:
einer HCV-GT 2-Infektion 216 (27-431) 189 (24-377)
angewendet ] )

e Therapieerfahren: e Therapieerfahren:
6 (1-13) 5(1-11)

SOF+RBV wird zur Behandlung
von jugendlichen Patienten im
Alter von 12 bis <18 Jahren mit

Gesamtpopulation:
1.267 (158-2.534)

Gesamtpopulation:
1.108 (139-2.217)

e Therapienaiv:
970 (121-1.940)

e Therapieerfahren: e Therapieerfahren:
23 (3-45) 20 (2-39)

e Therapienaiv:

einer HCV-GT 3-Infektion 849 (106-1.698)

angewendet

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 2 oder GT 3.

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

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

SOF+RBV ist fir jugendliche Patienten im Alter von 12 bis <18 Jahren mit einer HCV-GT 2-
oder 3-Infektion indiziert. Die Berechnung der Anzahl der Patienten basiert auf den oben
genannten Prdvalenz- und Inzidenzzahlen, wobei die Inzidenz in dieser Population
(Tabelle 3-2) aufgrund ihrer geringen und unterhalb der Unsicherheitsschwelle liegenden
Grole nicht in die weitere Berechnung einflief3t. Die Zahl der Jugendlichen im Alter von 12
bis <18 Jahren mit einer HCV-GT 2- oder 3-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 (von 81.600.000 Gesamtbevolkerung Deutschland) [72] wird von
einer Anzahl von 18.000 HCV-infizierten Jugendlichen in Deutschland ausgegangen
(2.250-36.000).

Reprasentative Studien zu Diagnoseraten in der CHC liegen nicht vor; basierend auf
verschiedenen Informationsquellen geht der G-BA in den bisherigen Nutzenbewertungen von
einer GroéRenordnung von etwa 100.000 diagnostizierten Patienten aus [46, 73-79]. Fur die
Diagnoseraten in Deutschland finden sich Angaben mit einer Schwankungsbreite zwischen 18
und 60% [57], weitere Quellen sprechen von bis zu 57% diagnostizierten HCV-Infizierten in
Deutschland [80, 81]. Im Folgenden wird von einer Diagnoserate von 46% ausgegangen,
entsprechend einer diagnostizierten Population von 8.280 (1.035-16.560) jugendlichen HCV-
Infizierten (Tabelle 3-5). Zwar steht zu vermuten, dass die Diagnoseraten auf Basis der priméar
vertikalen Transmission in der jugendlichen Population hoher sein sollten, allerdings lasst
sich dieses Postulat nicht belegen. Grundsatzlich 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 fir die weiteren
Berechnungen insbesondere auch der Zielpopulation der therapieerfahrenen Patienten. Anders
als bei den Erwachsenen, die seit 2014 zunehmend individualisiert und breit mit
verschiedenen DAA-Regimen mit hohen SVR-Raten behandelt und geheilt werden konnten,
ist bei den Jugendlichen zudem davon auszugehen, dass aufgrund der sehr restriktiven
Zulassung und Empfehlungen hinsichtlich der Indikationsstellung einer Therapie nicht nur
von vornherein weniger Patienten behandelt wurden, sondern dass unter PEG-IFN+RBV auch
weniger Patienten geheilt werden konnten. Bei der Ermittlung der Anzahl der jugendlichen
Patienten in der Zielpopulation ist dabei grundsétzlich zu beriuicksichtigen, dass aufgrund der
erheblichen Unsicherheiten hinsichtlich der Diagnoserate sowohl eine deutliche Uber- als
auch Unterschatzung der Angaben maglich sein kann.

HCV-GT 2-Infektion

Basierend auf den bereits beschriebenen Pravalenz-Angaben von 3-6,5% fir HCV-GT 2 wird
von einem Anteil von 3,4% der Patienten ausgegangen [13-15], die eine HCV-GT 2-Infektion
haben, wodurch sich die Zielpopulation auf 282 (35-563) reduziert.
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HCV-GT 3-Infektion

Basierend auf den bereits beschriebenen Prévalenz-Angaben von 13,4-15,5% fir HCV-GT 3
wird von einem Anteil von 15,3% der Patienten ausgegangen [13-15], die eine HCV-GT 3-
Infektion haben, wodurch sich die Zielpopulation auf 1.267 (158-2.534) reduziert.

Behandlungsstatus (therapienaiv/therapieerfahren)

Therapienaiv bezieht sich auf Patienten, die noch nie eine HC-Therapie erhalten haben,
therapieerfahren umfasst alle Patienten mit vorheriger HC-Therapie, unabhéngig von der Art
der  Vorbehandlung. Grundsétzlich ist bei den Annahmen zur Verteilung
therapienaiv/therapieerfahren zu bericksichtigen, 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 ebenfalls in einer Studie von Bortolotti et al., in der
76,6% therapienaiv waren [82]. Da der natirliche 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 fur einen schwereren, progressiven Verlauf der
Erkrankung besteht [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 fur den HCV-GT 2 von einer Versagerquote von 9,5% und fir den HCV-
GT 3 von 7,6% ausgegangen (Tabelle 3-4).
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Tabelle 3-4: SVR und Therapieversagen unter PEG-IFN+RBV im Hinblick auf die HCV-
GT 1-4

Datenquelle SVR (Therapieversager) Datenbasis/Population

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

Jara et al. 2008 [83] 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 [84] e HCV-GT 1: 53% (47%) e 3 bis 17-jahrige Patienten
o HCV-GT 2/3: 93% (7%) (=107), davon 40 Patienten im

Alter von 12 bis 17 Jahren

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

bis 2007
Schwarz et al. 2011 [85] o HCV-GT 1: 47% (53%) e  bis 18-j&hrige Patienten (n=55)
e HCV-GT 2/3: 80% (20%) e Untersuchungszeitraum: 2004
bis 2010
Sokal et al. 2010 [86] o HCV-GT 1/4/5: 57% (43%) e 6 bis 17-j&hrige Patienten (n=65)
e 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 2-
Infektion eine Anzahl von 216 (27-431) und fir die therapieerfahrenen eine Anzahl von 6
(1-13) Patienten mit Therapieversagen in der Zielpopulation.

Fur die Population der therapienaiven Jugendlichen mit einer HCV-GT 3-Infektion ergibt sich
eine Anzahl von 970 (121-1.940) und fir die therapieerfahrenen eine Anzahl von 23 (3-45)
Patienten mit Therapieversagen in der Zielpopulation.

Legt man 71.405.000 Birger in Deutschland, die im Jahr 2016 (Stand Mérz 2017) gesetzlich
krankenversichert waren [87], und eine Bevolkerungszahl von 81.600.000 Birgern in
Deutschland im Jahr 2016 zugrunde [72], ergibt sich ein Anteil von ca. 87,5% der Burger, die
gesetzlich krankenversichert waren.
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Tabelle 3-5: Bestimmung der GKV-Patienten in der Zielpopulation der HCV-GT 2-infizierten
Jugendlichen

Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

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

Anzahl der jugendlichen Patienten mit einer HCV-Infektion 18.000 (2.250-36.000)
Anzahl der jugendlichen, diagnostizierten Patienten mit einer HCV-GT 2- Gesamt 282 (35-563)
Infektion (3,4%)
e Anteil der therapienaiven jugendlichen Patienten mit einer HCV- 216 (27-431)
GT 2-Infektion (76,6%)
e Anteil der therapieerfahrenen jugendlichen Patienten mit einer 6 (1-13)

HCV-GT 2-Infektion (23,4%), davon Patienten mit
Therapieversagen (GT 2: 9,5%)

Anzahl der jugendlichen, diagnostizierten Patienten mit einer HCV-GT 2- Gesamt 246 (31-493)
Infektion, die in der GKV versichert sind (87,5%)
e Anteil der therapienaiven jugendlichen Patienten mit einer HCV- 189 (24-377)

GT 2-Infektion, die in der GKV versichert sind

e Anteil der therapieerfahrenen jugendlichen Patienten mit einer 5(1-11)
HCV-GT 2-Infektion, die in der GKV versichert sind

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

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; GT: Genotyp; HCV: Hepatitis C-Virus
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Tabelle 3-6: Bestimmung der GKV-Patienten in der Zielpopulation der HCV-GT 3-infizierten
Jugendlichen

Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

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

Anzahl der jugendlichen Patienten mit einer HCV-Infektion 18.000 (2.250-36.000)
Anzahl der jugendlichen, diagnostizierten Patienten mit einer HCV-GT 3- Gesamt 1.267 (158-2.534)
Infektion (15,3%)

e Anteil der therapienaiven jugendlichen Patienten mit einer HCV- 970 (121-1.940)

GT 3-Infektion (76,6%)

e Anteil der therapieerfahrenen jugendlichen Patienten mit einer 23 (3-45)
HCV-GT 3-Infektion (23,4%), davon Patienten mit
Therapieversagen (GT 3: 7,6%)

Anzahl der jugendlichen, diagnostizierten Patienten mit einer HCV-GT 3- Gesamt 1.108 (139-2.217)
Infektion, die in der GKV versichert sind (87,5%)
e Anteil der therapienaiven jugendlichen Patienten mit einer HCV- 849 (106-1.698)

GT 3-Infektion, die in der GKV versichert sind

e Anteil der therapieerfahrenen jugendlichen Patienten mit einer 20 (2-39)
HCV-GT 3-Infektion, die in der GKV versichert sind

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

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 3-7 die Anzahl der Patienten an, fiir 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 Ausmal® des Zusatznutzens. Flgen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-7: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der Patienten in
(zu bewertendes Patientengruppe mit Zusatznutzens | der GKV®°
Arzneimittel) therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen
SOF (bewertet in Jugendliche Patienten mit erheblich 246 (31-493)
Kombination mit RBV) chronischer HCV-GT 2-
Infektion
e  Therapienaive Patienten e  Therapienaive:
mit CHC-GT 2 189 (24-377)
e Therapieerfahrene e  Therapieerfahrene:
Patienten mit CHC-GT 2 5(1-11)
Jugendliche Patienten mit 1.108 (139-2.217)
chronischer HCV-GT 3-
Infektion
e Therapienaive Patienten e Therapienaive:
mit CHC-GT 3 849 (106-1.698)
e  Therapieerfahrene e  Therapieerfahrene:
Patienten mit CHC-GT 3 20 (2-39)

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 2 oder 3.

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

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 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 den GKV-Zielpopulationen mit einem
therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen begriindet sich wie folgt:

Auf Basis der angenommenen Pravalenzrate von 0,4% (Bereich von 0,05-0,8%, wie unter
3.2.3 ausgefiihrt) der HCV-Infektion in Deutschland wurde jeweils, wie oben beschrieben,
eine Zahl von ca. 246 (31-493) jugendlichen Patienten mit einer HCV-GT 2-Infekton sowie
von ca. 1.108 (139-2.217) jugendliche Patienten mit einer HCV-GT 3-Infektion ermittelt, die
in der GKV versichert sind. Diese Patienten kdnnen gemaR Zulassung eine Therapie mit SOF
in Kombination mit RBV beginnen. Da der G-BA fir die jugendliche Population
verschiedene zVT in Abhédngigkeit vom Behandlungsstatus vergeben hat, wird fur die
getrennte Betrachtung der therapienaiven und therapieerfahrenen jugendlichen Patienten ein
Verhaltnis von 76,6% zu 23,4% zugrunde gelegt.
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3.2.6  Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur ldentifikation 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 kdnnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
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.

Angaben zum Krankheitsbild und zum therapeutischen Bedarf sind Leitlinien, ausgewahlter
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 Veroffentlichungen des RKI zur
Epidemiologie der HCV-Infektion in Deutschland. Dartiber hinaus wurde ausgewahlte
Literatur berlcksichtigt.

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 gebr&uchlichen 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.

Therapieabbriiche 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 3-8 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 fir
die Zielpopulation sowie fir 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. Fligen Sie fur 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 fir 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 gewéahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben
sind flr jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist flir 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 fir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B.
maximal mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-8: Angaben zum Behandlungsmodus (zbAM und zVT)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungsdauer
Therapie (zbAM, Population bzw. modus Behandlungen pro | je Behandlung in
ZVT) Patientengruppe Patient pro Jahr Tagen (gof.
(ggf. Spanne) Spanne)
ZbAM
SOF, bewertet in TNund TE 1 x taglich 1 Behandlungs- SOF: 84 d oder
Kombination mit Jugendliche, HCV- | 2 x taglich zyklus von 12 oder | 168 d
RBV fir 12 oder GT2 SOF+RBV 24 Wochen RBV: 84 d oder
24 Wochen® 12 oder 168 d
24 Wochen
SOF, bewertet in TNund TE 1 x taglich 1 Behandlungs- SOF: 168 d
Kombination mit Jugendliche, HCV- | 2 x taglich zyklus von RBV: 168 d
RBV fiir 24 Wochen | GT 3 SOF+RBV 24 Wochen
24 Wochen
VT
PEG-IFN-2a+RBV TN Jugendliche, 1 x wdchentlich 1 Behandlungs- PEG-IFN-2a: 24 d
fiir 24 Wochen HCV-GT 2und 3 2 x taglich zyklus von RBV: 168 d
PEG-IFN- 24 Wochen
2a+RBV
24 Wochen
PEG-IFN-2b+RBV TN Jugendliche, 1 x wochentlich 1 Behandlungs- PEG-IFN-2b: 24 d
fiir 24 Wochen HCV-GT 2und 3 2 x taglich zyklus von RBV: 168 d
PEG-IFN- 24 Wochen
2b+RBV
24 Wochen
BSC/keine antivirale | TE Jugendliche, atientenindividuell
Therapie HCV-GT 2und 3 P

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber l&nger 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 firr die gesamte
Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe angegeben werden.

a: Laut Fachinformation kann erwogen werden, die Dauer der Therapie mdglicherweise tiber 12 Wochen hinaus auf bis zu
24 Wochen zu verlangern; dies gilt insbesondere fiir Subgruppen mit einem oder mehreren der negativen prédiktiven
Faktoren, die in der Vergangenheit mit niedrigeren Ansprechraten auf IFN-haltige Therapien (z. B. fortgeschrittene
Fibrose/Zirrhose, hohe Ausgangsviruslast, schwarze Hautfarbe, IL28B-Non-CC-Genotyp, friiheres Nichtansprechen auf
PEG-IFN und RBV) assoziiert waren [1].

BSC: Best Supportive Care; d:Tage; GT: Genotyp; IFN: Interferon; IL: Interleukin; PEG-IFN: Peginterferon alfa; RBV:
Ribavirin; SOF: Sofosbuvir; TE: Therapieerfahren; TN: Therapienaiv

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Alle in Tabelle 3-8 angegebenen  Behandlungsmodi  wurden auf Basis der

Therapieempfehlungen aus den jeweiligen Fachinformationen abgeleitet [1-4].

Wenn nicht anders angegeben, folgt die Dosierung von PEG-IFN-(2a/b) fur die folgenden
genannten Regime einem Schema mit Abhangigkeit von der Korperoberflache (KOF). Zur
Berechnung der KOF wird die in der Fachinformation von Pegasys® angefiihrte Mosteller-
Formel verwendet [2]:
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KOF in (m?)=y (KérpergréRe [cm] X Gewicht [kg])/3.600)

Diese Formel speist sich aus den Informationen zur KérpergréfRe und zum Korpergewicht des
jugendlichen Patienten. Zur Bestimmung der durchschnittlichen KorpergroRe und des
Kdrpergewichts eines 12-jahrigen Patienten wurden die Ergebnisse eines Kinder- und
Jugendgesundheitssurveys des Bundesgesundheitsblatts herangezogen [5]. Unter Verwendung
der durchschnittlichen KorpergrofRe 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? fiir 17-Jahrige (siehe Tabelle 3-9).

Wenn nicht anders angegeben folgt die Dosierung von RBV fir die folgenden genannten
Regime einem gewichtsabhangigen Schema, wobei das durchschnittliche Kérpergewicht von
12-Jahrigen  sowie  von  17-Jahrigen  (siehe  Tabelle 3-9)  ebenfalls  dem
Jugendgesundheitssurveys entnommen wurden [5].

Tabelle 3-9: Mittelwerte von KorpergroRRe und —gewicht nach Alter und Geschlecht

12-Jahrige 17-Jahrige
Madchen | Jungen Madchen | Jungen
Durchschnittliches Kérpergewicht (kg) |50,3 47,3 61,8 71,6
Gesamtdurchschnitt Kérpergewicht (kg) 48,8 66,7
Durchschnittliche Kérpergrofie (cm) 157,3 155,1 165,2 178,2
Gesamtdurchschnitt KérpergroRe (cm) 156,2 171,7
Gesamtkorperoberflache (KOF)? (m?) 1,46° 1,78°
a: Berechnung unter Verwendung der Mosteller-Formel [2]
b: Gerundeter Wert

Angaben zum Behandlungsmodus von SOF+RBV

Die Dauer der Behandlung mit SOF+RBV betrdgt bei therapienaiven sowie
therapieerfahrenen Jugendlichen (12 bis <18 Jahre) mit einer HCV-GT 2-Infektion gemaR
Fachinformation 12 Wochen — mit folgender Ausnahme: Es kann erwogen werden, die Dauer
der Therapie mit SOF+RBV moglicherweise ber 12 Wochen hinaus auf bis zu 24 Wochen
zu verlangern; dies gilt insbesondere flir Subgruppen mit einem oder mehreren der negativen
pradiktiven Faktoren, die in der Vergangenheit mit niedrigeren Ansprechraten auf IFN-haltige
Therapien (z. B. fortgeschrittene Fibrose/Zirrhose, hohe Ausgangsviruslast, schwarze
Hautfarbe, Interleukin (IL)-28B-Non-CC-Genotyp, friiheres Nichtansprechen auf PEG-IFN
und RBV) assoziiert waren. Bei einer HCV-GT 3-Infektion erfolgt die Behandlung mit
SOF+RBYV {iber eine Zeitspanne von 24 Wochen. Die Therapie erfolgt jeweils durch téglich
einmalige Gabe von SOF sowie zweimalige Gabe von RBV [1].

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

Fur die Behandlung von therapienaiven, jugendlichen Patienten mit einer HCV-GT 2- oder 3-
Infektion mit PEG-IFN-2a+RBV wird eine Therapiedauer von 24 Wochen empfohlen. Laut

Sofosbuvir (Sovaldi®) Seite 46 von 95



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 11.10.2017

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

den Fachinformationen von Pegasys® und Copegus® wird PEG-IFN-2a einmal wéchentlich
und RBV zweimal taglich verabreicht. Pegasys® soll nicht bei Kindern mit einer KOF von
unter 0,71 m? angewendet werden [2, 3].

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

Fir die Behandlung von therapienaiven, jugendlichen Patienten mit einer HCV-GT 2- oder 3-
Infektion mit PEG-IFN-2b+RBV wird eine Therapiedauer von 24 Wochen empfohlen [4].
Laut den Fachinformationen von Pegintron® und Copegus® wird PEG-IFN-2b einmal
wdchentlich und RBV zweimal téglich verabreicht [3, 4].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 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
(siene Tabelle 3-8). Fligen Sie fir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-10: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zbAM, zVT)

Bezeichnung der Therapie
(zbAM, zVT)

Bezeichnung der
Population bzw.

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

Patientengruppe (gof. Spanne)
ZbAM
SOF, bewertet in Kombination | TN und TE 1 x téglich 1 Behandlungszyklus
mit RBV fur 12 oder Jugendliche, HCV- 2 x taglich von 12 oder
24 Wochen® GT2 12 oder 24 Wochen 24 Wochen
SOF, bewertet in Kombination | TN und TE 1 x taglich 1 Behandlungszyklus
mit RBV fir 24 Wochen Jugendliche, HCV- 2 x taglich von 24 Wochen
GT3 24 Wochen
VT
PEG-IFN-2a+RBV fir TN Jugendliche, HCV- | 1 x wdchentlich 1 Behandlungszyklus
24 Wochen GT2und 3 2 x taglich von 24 Wochen
24 Wochen
PEG-IFN-2b+RBYV fiir TN Jugendliche, HCV- | 1 x wdchentlich 1 Behandlungszyklus
24 Wochen GT2und 3 2 x taglich von 24 Wochen
24 Wochen

BSC/keine antivirale Therapie

TE Jugendliche, HCV-
GT 2und 3

patientenindividuell

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

a: Laut Fachinformation kann erwogen werden, die Dauer der Therapie méglicherweise tiber 12 Wochen hinaus auf bis zu
24 Wochen zu verléngern; dies gilt insbesondere fiir Subgruppen mit einem oder mehreren der negativen pradiktiven
Faktoren, die in der Vergangenheit mit niedrigeren Ansprechraten auf IFN-haltige Therapien (z. B. fortgeschrittene
Fibrose/Zirrhose, hohe Ausgangsviruslast, schwarze Hautfarbe, IL28B-Non-CC-Genotyp, friiheres Nichtansprechen auf
PEG-IFN und RBV) assoziiert waren [1].

BSC: Best Supportive Care; d:Tage; GT: Genotyp; IFN: Interferon; IL: Interleukin; PEG-IFN: Peginterferon alfa; RBV:
Ribavirin; SOF: Sofosbuvir; TE: Therapieerfahren; TN: Therapienaiv

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fir die zweckmaRige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusétzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrunde liegende Maleinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben
Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches Mal3 fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-11: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zbAM, zVT)

1.000 mg/Tag

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch Jahresdurchschnitts-
Therapie (zbAM, der Population | tage pro pro Gabe verbrauch pro Patient (ggf.
ZVT) bzw. Patienten- | Patient pro (gof. Spanne) | Spanne)
gruppe Jahr (ggf. (DDD; im Falle einer nicht-
Spanne) medikamentosen
Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
ZbAM
SOF, bewertet in TNund TE SOF: 84 oder | SOF:400 mg/ | SOF: 84 oder 168 Tbl./84 oder
Kombination mit Jugendliche, 168d Tag 168 DDD
RBV flr 12 oder HCV-GT 2 RBV: 84 oder | RBV: 600- | RBV: 252 Thl. oder
24 Wochen 168 d 1.000 mg/Tag | 840 Tbl./84 oder
68 DDD"=50.400 mg—
168.000 mg
SOF, bewertet in TNund TE SOF: 168 d SOF:400 mg/ | SOF: 168 Thl./168 DDD
Kombination mit Jugendliche, Tag
RBV fiir 24 Wochen | HCV-GT 3 RBV:168d | RBV: 600- RBV: 504 Thl.—840 Tbl.
1.000 mg/Tag | 168 DDD"=100.800 mg—
168.000 mg
ZVT
PEG-IFN-2a+RBV TN Jugendliche, | PEG-IFN-2a: PEG-IFN-2a: PEG-IFN-2a: 24 FS
flir 24 Wochen HCV-GT 2und | 24d 135 ug- 168 DDD"=
3 180 pg/Woche | 3.240 pg-4.320 pg
RBV: 168 d RBV: 800- RBV: 672 Tbl.-840 Thl.
1.000 mg/Tag | 168 DDD"=134.400 mg-
168.000 mg
PEG-IFN-2b+RBV TN Jugendliche, | PEG-IFN-2b: PEG-IFN-2b: PEG-IFN-2b: 24 FP
flir 24 Wochen HCV-GT 2und | 24d 80 pg- 168 DDD"=
3 120 pg/Woche | 1.920 pg-2.880 pg
RBV: 168 d RBV: 600- RBV: 504 Thl.-840 Thl.

168 DDD"=
100.800 mg-168.000 mg

BSC/keine antivirale
Therapie

TE Jugendliche,
HCV-GT 2 und
3

keine antivirale Therapie

PEG-IFN und RBV) assozi

Therapienaiv

iert waren [1].

a: Laut Fachinformation kann erwogen werden, die Dauer der Therapie mdglicherweise iber 12 Wochen hinaus auf bis zu
24 Wochen zu verléngern; dies gilt insbesondere fiir Subgruppen mit einem oder mehreren der negativen pradiktiven
Faktoren, die in der Vergangenheit mit niedrigeren Ansprechraten auf IFN-haltige Therapien (z. B. fortgeschrittene
Fibrose/Zirrhose, hohe Ausgangsviruslast, schwarze Hautfarbe, IL28B-Non-CC-Genotyp, frilheres Nichtansprechen auf

b: Da sich die amtliche ATC/DDD-KIassifikation nur auf erwachsene Patienten bezieht, wird bei abweichender Dosierung
fur Jugendliche zur Ermittlung der DDD die entsprechende empfohlene Dosierung der Fachinformation dargestellt.

ATC/DDD-KIassifikation: Anatomisch-Therapeutisch-Chemische Klassifikation mit definierten Tagesdosen; BSC: Best

Supportive Care; d:Tage; DDD: Defined Daily Dose; FP: Fertigpen; FS: Fertigspritze; GT: Genotyp; IFN: Interferon; IL:
Interleukin; PEG-IFN: Peginterferon alfa; RBV: Ribavirin; SOF: Sofosbuvir; Thl.: Tabletten; TE: Therapieerfahren; TN:
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nehmen Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich
sind (z. B. U [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung
je Kilogramm Korpergewicht).

Der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient wird auf Basis der Angaben zur Dosierung aus
der jeweiligen Fachinformation des betrachteten Arzneimittels und den von der jahrlichen
Behandlungsdauer abgeleiteten Behandlungstagen pro Patient pro Jahr eingeschétzt [1-4]. Die
Festlegung der DDD fir die betrachteten Arzneimittel wird der amtlichen Anatomisch-
Therapeutisch-Chemischen  Klassifikation mit definierten Tagesdosen (ATC/DDD-
Klassifikation) entnommen [6]. Die amtliche ATC/DDD-KIlassifikation bezieht sich
normalerweise nur auf erwachsene Patienten, mit der Ausnahme von Zubereitungen die
ausschliel3lich fur Kinder bestimmt sind, in diesem Fall gibt es eine eigene DDD fur Kinder
[5]. Hier geht die Dosierungsempfehlung fir Kinder von einem mittleren Korpergewicht von
25 kg aus, was einem Alter von 7 bis 8 Jahren entspricht. Deshalb werden zur Ermittlung der
DDD fur die Population der jugendlichen Patienten die empfohlenen Dosierungen der
jeweiligen Fachinformationen hinzugezogen [5, 6].

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von SOF

Gemal’ der Fachinformation wird SOF einmal taglich in einer Gesamtdosis von 400 mg
(1 Tablette a 400 mg) verabreicht [1]. Der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient in DDD
(DDD-Festlegung fir eine Gabe SOF) berechnet sich unter Berlicksichtigung der
Therapiedauer und der Patientenpopulation.

12 oder 24 Wochen

Bei einer 12 oder 24-woéchigen Therapie von therapienaiven und therapieerfahrenen
jugendlichen Patienten mit einer HCV-GT 2-Infektion wird der Jahresdurchschnittsverbrauch
wie folgt berechnet:

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

Dies entspricht 84 oder 168 Tabletten fiir eine 12- oder 24-wdochige Therapie.

24 Wochen

Bei einer 24-wochigen Therapie von therapienaiven und therapieerfahrenen jugendlichen
Patienten mit einer HCV-GT 3-Infektion wird der Jahresdurchschnittsverbrauch wie folgt
berechnet:

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

Dies entspricht 168 Tabletten fur eine 24-wochige Therapie.
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Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von PEG-1FN-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 Verfigung stehen, wird zur Ermittlung der DDD fir die Population der
jugendlichen Patienten die empfohlene Dosierung der Fachinformation hinzugezogen [4].

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 wéchentliche Dosis von 135 pg PEG-IFN-2a empfohlen.
Somit wird unter Berlicksichtigung der Therapiedauer und der relevanten Patientenpopulation
von einer Dosierung von 135 pg pro Woche ausgegangen. Zur Berechnung der KOF von 17-
Jahrigen 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 pg pro Woche erhsht.

Die Bestimmung des unteren Jahresdurchschnittsverbrauchs ergibt sich fir eine 24-wdchige
Therapie von therapienaiven, jugendlichen Patienten mit einer HCV-GT 2- oder 3-Infektion
wie folgt:

135 pg pro Woche*24 Behandlungstage pro Jahr = 3.240 g
Dies entspricht 24 Fertigspritzen (1 Fertigspritze a 135 ug) flr eine 24-wdchige Therapie.

Der obere Jahresdurchschnittsverbrauch fur eine 24-wdéchige Therapie von therapienaiven,
jugendlichen Patienten mit einer HCV-GT 2- oder 3-Infektion wird daher wie folgt berechnet:

180 pg pro Woche*24 Behandlungstage pro Jahr = 4.320 ug
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 Peglntron® (60 pug/m? pro Woche)
bei 87,31 pg und bei einer KOF von 1,78 m? (17-Jahrige; gerundete Darstellung) bei
107,02 ug (gerundete Darstellung). Um auch jugendliche Patienten, die etwas unter oder tber
den Durchschnittswerten liegen, zu erfassen, wird von einer Dosierungspanne von 80 ug bis
120 pg ausgegangen. Entsprechend der Fachinformation von Peglntron® wird PEG-IFN-2b
einmal wochentlich (1 Fertigpen a 80 pg oder 120 pg) in einer wochentlichen Gesamtdosis
von 80 ug beziehungsweise 120 pg in einem Fertigpen verabreicht [4]. Auch in diesem Fall
wird zur Berechnung der DDD die Fachinformation zugezogen.
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Der untere Jahresdurchschnittsverbrauch fiir eine 24-wdchige Therapie von therapienaiven,
jugendlichen Patienten mit einer HCV-GT 2- oder 3-Infektion betrdgt demnach:

80 pg pro Woche*24 Behandlungstage pro Jahr = 1.920 pg
Dies entspricht 24 Fertigpens (je 1 Fertigpen a 80 pg) flr eine 24-wdchige Therapie.

Der obere Jahresdurchschnittsverbrauch wird fir eine 24-wochige Therapie von
therapienaiven, jugendlichen Patienten mit einer HCV-GT 2- oder 3-Infektion wie folgt
berechnet:

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

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Ribavirin

SOF+RBV

Fiir die Kombinationstherapie mit SOF wird RBV laut den Fachinformationen von Sovaldi®
und Copegus® basierend auf dem durchschnittlichen Korpergewicht berechnet. Somit wird
mit Hilfe des berechneten durchschnittlichen Korpergewichts eines/einer 12-Jahrigen
(48,8 kg) sowie eines/einer 17-Jahrigen (66,7 kg) und der Fachinformation von Copegus®
(200 mg pro Tablette) eine Dosierungsspanne von 600 mg bis 1.000 mg pro Tag, verteilt auf
zwei Gaben mit den Mahlzeiten (morgens und abends), bestimmt [1, 4]. Die Berechnung des
Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient in DDD erfolgt unter Beriicksichtigung der
Patientenpopulation und der empfohlenen Therapiedauer unter Verwendung der
Fachinformation [4].

12 oder 24 Wochen

Somit ergibt sich der untere Jahresdurchschnittsverbrauch fur eine 12-wdchige Therapie von
therapienaiven und therapieerfahrenen Jugendlichen mit einer HCV-GT 2-Infektion wie folgt:

600 mg pro Behandlungstag*84 Behandlungstage pro Jahr = 50.400 mg
Dies entspricht 252 Tabletten flr eine 12-wdchige Therapie.

Der obere Jahresdurchschnittsverbrauch fur eine 24-wochige Therapie von therapienaiven und
therapieerfahrenen Jugendlichen mit einer HCV-GT 2-Infektion wird wie folgt berechnet:

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

Dies entspricht 840 Tabletten flr eine 24-wdchige Therapie.
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24 Wochen

Der untere Jahresdurchschnittsverbrauch fiir eine 24-wdchige Therapie von therapienaiven
und therapieerfahrenen Jugendlichen mit einer HCV-GT 3-Infektion ergibt sich daher wie
folgt:

600 mg pro Behandlungstag*168 Behandlungstage pro Jahr = 100.800 mg
Dies entspricht 504 Tabletten fiir eine 24-wdchige Therapie.

Der obere Jahresdurchschnittsverbrauch fur eine 24-wochige Therapie von therapienaiven und
therapieerfahrenen Jugendlichen mit einer HCV-GT 3-Infektion wird wie folgt berechnet:

1.000 mg pro Behandlungstag*168 Behandlungstage pro Jahr = 168.000 mg
Dies entspricht 840 Tabletten fiir eine 24-wdchige Therapie.

PEG-IFN-2a+RBV

Fur eine Kombinationstherapie mit Pegasys® wird laut Fachinformation als RBV-Praparat
Copegus® empfohlen [2, 3]. 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 eine 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 [3].

Somit ergibt sich der untere Jahresdurchschnittsverbrauch fur eine 24-wdchige Therapie von
therapienaiven Jugendlichen mit einer HCV-GT 2- oder 3-Infektion wie folgt:

800 mg pro Behandlungstag*168 Behandlungstage pro Jahr = 134.400 mg
Dies entspricht 672 Tabletten fur eine 24-wochige Therapie.

Der obere Jahresdurchschnittsverbrauch fur eine 24-wodchige Therapie von therapienaiven
Jugendlichen mit einer HCV-GT 2- oder 3-Infektion wird wie folgt berechnet:

1.000 mg pro Behandlungstag*168 Behandlungstage pro Jahr = 168.000 mg
Dies entspricht 840 Tabletten fur eine 24-wochige Therapie.

PEG-IFN-2b+RBV

Aus der Fachinformation von Peglntron® geht hervor, dass die Fachinformation von RBV zu
beachten ist, wenn Peglntron® in Kombination mit RBV gegeben werden soll. Da fiir die
Kombinationstherapie von RBV mit PEG-IFN-2b keine Empfehlung zur Verwendung eines
bestimmten RBV-Praparats ausgesprochen wird, wird ebenfalls Copegus® verwendet. Laut
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Fachinformation von Peglntron® und Copegus® wird RBV in gewichtsabhangiger Dosis
verabreicht [3, 4]. Basierend auf dem berechneten durchschnittlichen Korpergewichts
eines/einer 12-Jahrigen (48,8 kg) sowie eines/einer 17-Jahrigen (66,7 kg) und der
Fachinformation von Copegus® wird somit eine Dosierungsspanne von 600 mg bis 1.000 mg
pro Tag bestimmt [4]. Die Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient in DDD
wird in diesem Fall ebenfalls der Fachinformation entnommen.

Somit ergibt sich der untere Jahresdurchschnittsverbrauch fiir eine 24-woéchige Therapie von
therapienaiven Jugendlichen mit einer HCV-GT 2- oder 3-Infektion wie folgt:

600 mg pro Behandlungstag*168 Behandlungstage pro Jahr = 100.800 mg
Dies entspricht 504 Tabletten fur eine 24-wdchige Therapie.

Der obere Jahresdurchschnittsverbrauch fur eine 24-woéchige Therapie von therapienaiven
Jugendlichen mit einer HCV-GT 2- oder 3-Infektion wird wie folgt berechnet:

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

Dies entspricht 840 Tabletten fur eine 24-wdchige Therapie.

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

Geben Sie in Tabelle 3-12 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) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das gunstigste Arzneimittel
gewahlt werden. Importarzneimittel sollen nicht bertcksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich
die den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der
Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und
8 130a SGB V mit Ausnahme der in 8 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. Fugen Sie fir jede Therapie
eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-12: Kosten des zbAM und der zVT

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
(zbAM, zVT) (Apothekenabgabepreis in Euro nach gesetzlich
Wirkstarke, Darreichungsform und vorgeschriebener Rabatte
Packungsgrofe, fur nichtmedikamentdse in Euro
Behandlungen Angaben zu deren
Vergltung aus GKV-Perspektive)®
SOF (Sovaldi® 400 mg, 28 16.808,56 € 15.850,12 €
Filmtabletten) (956,67 € 1,77 €°)
PEG-IFN-2a (Pegasys® 2.898,98 € 2.632,25 €
135 pg, 12 Fertigspritzen) (264,96 € 1,77 €
PEG-IFN-2a (Pegasys® 3.362,30 € 3.052,37 €
180 pg, 12 Fertigspritzen) (308,16 € 1,77 €
PEG-IFN-2b (PeglIntron® 2.052,13 € 1.936,44 €
80 ng, 12 Fertigpens) (113,92 € 1,77 €9
PEG-IFN-2b (PeglIntron® 3.481,20€ 3.283,89¢€
120 pg, 12 Fertigpens) (195,54 €°: 1,77 €°)
RBV (Copegus® 200 mg, 1.004,21 € 822,27 €
168 Filmtabletten) (180,17 € 1,77 €
RBV (Copegus® 200 mg, 673,14 € 551,26 €
112 Filmtabletten) (120,11 € 1,77 €9
BSC/keine antivirale patientenindividuell
Therapie

Stand: Lauer-Taxe 1. August 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; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PEG-IFN: Peginterferon
alfa; RBV: Ribavirin; SGB: Sozialgesetzbuch; SOF: Sofosbuvir

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 3-12 stellen die Apothekenabgabepreise von patienten- und
therapiegerechten PackungsgroBen dar und beziehen sich auf die aktuell gulnstigsten
Apothekenabgabepreise der ausgewahlten Packungen. Parallel- und Re-Importe wurden nicht
bertcksichtigt.

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

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)
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Basierend auf den dargestellten Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch (siehe
Tabelle 3-11) werden zunéchst die jahrlichen Kosten der Arzneimitteltherapie ermittelt.

Angaben zu den Kosten von SOF

Der Apothekenabgabepreis von Sovaldi® (SOF, 400 mg pro Tablette) mit einer therapie- und
patientengerechten Packungsgrolle von 28 Tabletten pro Packung betragt 16.808,56 € (inkl.
19% Mehrwertsteuer [MwSt.]) [1]. Unter Beriicksichtigung der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte (Pflichtrabatt des pharmazeutischen Unternehmers: 956,67 €; Apothekenrabatt:
1,77 €) ergibt sich ein Arzneimittelpreis aus GKV-Perspektive von 15.850,12 €.

Basierend auf dem Packungspreis von Sovaldi® wurden die Kosten pro Tablette mit 566,08 €
(gerundeter Wert) = 15.850,12 € 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 PEG-
IFN-2a, 180 ug pro Fertigspritze) wurde jeweils aus der Lauer-Taxe (Preisstand
1. August 2017, Online-Version) entnommen. Fir das Praparat mit 135 ug pro Fertigspritze
betrégt der Apothekenabgabepreis 2.898,98 € (inkl. 19% MwsSt.) fiir eine Packungsgrofie von
12 Fertigspritzen [7]. Unter Bericksichtigung 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 Préparat mit 180 ug
pro Fertigspritze betragt der Apothekenabgabepreis 3.362,30 € (inkl. 19% MwsSt.) fur eine
PackungsgroBe von 12 Fertigspritzen [7]. Unter Berlcksichtigung 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, die eine Gabe von PEG-IFN-2a Uber 24 Wochen
mit einer unteren Dosierung von 135 pug und mit einer oberen Dosierung von 180 pg
(24 Fertigspritzen mit der entsprechenden Dosierung) einschlieen, wird eine
Zusammenstellung von 24 Fertigspritzen a 135 ug beziehungsweise a 180 ug angenommen.

Basierend auf dem Packungspreis von Pegasys® (PEG-IFN-2a, 135 ug 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.

Angaben zu den Kosten von PEG-IFN-2b

Der Apothekenabgabepreis von Peglntron® (PEG-IFN-2b, 80 g pro Fertigpen und PEG-IFN-
2b, 120 pg pro Fertigpen) wurde jeweils als preisgunstiges Prdparat aus der Lauer-Taxe
(Preisstand 1. August 2017, Online-Version) entnommen. Flr das Praparat mit 80 ug pro
Fertigpen betragt der Apothekenabgabepreis 2.052,13 € (inkl. 19% MwsSt.) bei einer
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PackungsgroBe von 12 Fertigpens [7]. Unter Berlcksichtigung der gesetzlich
vorgeschriebenen  Rabatte  (Pflichtrabatt des  pharmazeutischen  Unternehmers;
Apothekenrabatt) ergeben sich folgende Arzneimittelpreise aus GKV-Perspektive: Fir eine
PackungsgroBe von 12 Fertigpens: 1.936,44 € (Pflichtrabatt des pharmazeutischen
Unternehmers: 113,92 €; Apothekenrabatt: 1,77 €). Fiir das Praparat mit 120 pg pro Fertigpen
betragt der Arzneimittelpreis 3.481,20 € fiir eine Packungsgrof3e von 12 Fertigpens [7]. Unter
Berticksichtigung  der  gesetzlich  vorgeschriebenen  Rabatte  (Pflichtrabatt  des
pharmazeutischen Unternehmers; Apothekenrabatt) ergibt sich der folgende Arzneimittelpreis
aus GKV-Perspektive: Fur eine Packung von 12 Fertigpens: 3.283,89 € (Pflichtrabatt des
pharmazeutischen Unternehmers: 195,54 €; Apothekenrabatt: 1,77 €).

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

Basierend auf den Packungspreis von Peglntron® (PEG-IFN-2b, 80 g pro Fertigpen) werden
die Kosten pro Fertigpen mit 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 273,66 € (gerundeter Wert) = 3.283,89 €/12 Fertigpens
ermittelt.

Angaben zu den Kosten von RBV

Die Apothekenabgabepreise der benétigten PackungsgroRen von Copegus® (RBV, 200 mg
pro Tablette) als Kombinationstherapie sowohl mit SOF als auch mit PEG-IFN werden der
Lauer-Taxe (Preisstand 1. August2017) entnommen [7]. Fir die PackungsgroRe wvon
168 Tabletten betragt der Apothekenabgabepreis 1.004,21 €. Unter Berucksichtigung der
gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (Pflichtrabatt des pharmazeutischen Unternehmers:
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 fur die Packungsgrofle von 112 Tabletten betrdgt hingegen
673,14 €. Unter Bericksichtigung 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.
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SOF+RBV

12 oder 24 Wochen

Die Berechnungen der Therapieschemata von RBV in der Kombinationstherapie mit SOF
uber einen Zeitraum von 12 oder 24 Wochen basieren auf einer unteren Dosierung von
252 Tabletten (@ 200 mg RBV) (ber 12 Wochen und einer oberen Dosierung von
840 Tabletten (a 200 mg RBV) tiber 24 Wochen. Fiir die untere Dosierung von 252 Tabletten
RBV wird eine Kombination aus einer Packung a 168 Tabletten sowie einer Packung a
112 Tabletten verwendet, da sich daraus der glnstigste Gesamtpreis ergibt. Fur die obere
Dosierung von 840 Tabletten RBV wird die Packungsgrofle a 168 Tabletten (5 Packungen)
verwendet.

24 Wochen

Fur die Berechnungen der Therapieschemata von RBV in der Kombinationstherapie mit SOF
Uber einen Zeitraum von 24 Wochen mit einer unteren Dosierung von 504 Tabletten (a
200 mg RBV) und einer oberen Dosierung von 840 Tabletten (2 200 mg RBV) wird jeweils
die PackungsgroRe a 168 Tabletten verwendet, da sich daraus der jeweils ginstigste
Gesamtpreis ergibt. Somit wird die untere Dosierung von 504 Tabletten aus 3 Packungen a
168 Tabletten, die obere Dosierung von 840 Tabletten aus 5 Packungen a 168 Tabletten
zusammengestellt.

PEG-IFN-2a+RBV

Fur die Berechnungen der Therapieschemata von RBV in der Kombinationstherapie mit PEG-
IFN-2a (ber einen Zeitraum von 24 Wochen mit einer unteren Dosierung von 672 Tabletten
(@ 200 mg RBV) und einer oberen Dosierung von 840 Tabletten (& 200 mg RBV) wird die
PackungsgroRe (a 168 Tabletten) verwendet, da sich daraus der gunstigste 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.

PEG-IFN-2b+RBV

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 (a 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 & 168 Tabletten angenommen.
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Berechnung der Jahresarzneimittelkosten

Tabelle 3-13: Jahresdurchschnittskosten des zbAM und der zZVT

Therapie (Packungsgroéfie)

Jahresdurchschnittsverbrauch in
Tabletten/Fertigspritzen
(& Packungen)

Jahresarzneimittelkosten?

ZbAM

SOF+RBV 12 oder 24 Wochen®* 48.923,89 € - 99.212,07 €
SOF (28 Thl.) 84 Thbl. (3) oder 168 Thl. (6) 47.550,36 € - 95.100,72 €
RBV (112 Thl./168 Thl.) 252 Thbl. (1/1) oder 840 Thl. (0/5) 1.373,53€-4.111,35€
SOF+RBYV 24 Wochen 97.567,53 € -99.212,07 €
SOF (28 Thl.) 168 Thl. (6) 95.100,72 €

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

PEG-IFN-2a+RBV 24 Wochen®
PEG-IFN-2a (135 pg) (12 FS)
PEG-IFN-2a (180 pg) (12 FS)
RBV (168 Tbl.)

24FS (2)
24 FS (2)
672 Thl. (4) -8 40 Thl. (5)

8.553,58 € - 10.216,09 €
5.264,50 €

6.104,74 €

3.289,08 € -4.111,35€

PEG-IFN-2b+RBV 24 Wochen®
PEG-IFN-2b (80 pg) (12 FP)
PEG-IFN-2b (120 pg) (12 FP)
RBV (168 Thl.)

24FP (2)
24FP (2)
504 Thl. (3) - 840 Thl. (5)

6.339,69 € - 10.679,13 €
3.872,88 €

6.567,78 €
2.466,81€-4.111,35€

BSC/Keine antivirale Therapie patientenindividuell

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

b: Laut Fachinformation kann fir jugendliche Patienten mit HCV-GT 2 erwogen werden, die Dauer der Therapie
maglicherweise iber 12 Wochen hinaus auf bis zu 24 Wochen zu verlangern; dies gilt insbesondere fiir Subgruppen mit
einem oder mehreren der negativen pradiktiven Faktoren, die in der VVergangenheit mit niedrigeren Ansprechraten auf IFN-
haltige Therapien (z. B. fortgeschrittene Fibrose/Zirrhose, hohe Ausgangsviruslast, schwarze Hautfarbe, I1L28B-Non-CC-
Genotyp, friiheres Nichtansprechen auf PEG-IFN und RBV) assoziiert waren [1].

¢: Durch die variable Dosierungshdhe ergeben sich flir 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 wurden jeweils nur die niedrigste Dosierung mit der niedrigsten Zeitspanne
sowie die héchste Dosierung mit der hdchsten Zeitspanne beriicksichtigt.

BSC: Best Supportive Care; FP: Fertigpen; FS: Fertigspritze; IFN: Interferon; IL: Interleukin; PEG-IFN: Peginterferon
alfa; RBV: Ribavirin; SOF: Sofosbuvir; Thl.: Tabletten

Angaben zu den Jahresarzneimittelkosten von SOF+RBV

12 oder 24 Wochen

Der Jahresdurchschnittsverbrauch bei der Gabe der Kombination aus SOF+RBV uber 12 oder
24 Wochen einmal taglich betragt 84 oder 168 Tabletten (3 oder 6 Packungen) von SOF und
somit wird von Jahresarzneimittelkosten von zwischen 47.550,36 € - 95.100,72 € fur SOF
ausgegangen. Da die RBV-Dosis auf dem Kdorpergewicht basiert, wird hier ebenfalls eine
Spanne (zwischen 2 Packungen [1 Packung a 112 Tabletten und 1 Packung a 168 Tabletten]
und 5Packungen [a 168 Tabletten]) angesetzt. Aufgrund dieser Berechnungen koénnen
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minimale Jahresarzneimittelkosten von 48.923,89 € und maximale Jahresarzneimittelkosten
von 99.212.07 € fur SOF+RBV fir 12 oder 24 Wochen ermittelt werden.

24 Wochen

Der Jahresdurchschnittsverbrauch bei der Gabe der Kombination aus SOF+RBV (ber
24 Wochen einmal taglich betragt 168 Tabletten (6 Packungen) von SOF und somit wird von
Jahresarzneimittelkosten von 95.100,72 € fur SOF ausgegangen. Da die RBV-Dosis auf dem
Kdrpergewicht basiert, wird hier eine Spanne (3 bis 5 Packungen a 168 Tabletten) angesetzt.
Aufgrund dieser Berechnungen kénnen minimale Jahresarzneimittelkosten von 97.567,53 €
und maximale Jahresarzneimittelkosten von 99.212,07 € fir SOF+RBV ermittelt werden.

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 fiir 12-Jahrige und von einer oberen Dosis von 180 pg fiir 17-Jahrige ausgegangen. Da
die RBV-Dosis auf dem Korpergewicht basiert, wird hier ebenfalls eine Spanne (4 bis
5 Packungen a 168 Tabletten) angesetzt. Aufgrund dieser Berechnungen kénnen minimale
Jahresarzneimittelkosten von 8.553,58 € und maximale Jahresarzneimittelkosten von
10.216,09 € fur eine Therapie mit PEG-IFN-2a+RBV ermittelt werden.

Angaben zu den Jahresarzneimittelkosten von PEG-IFN-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 fir 17-Jahrige ausgegangen. Bei einer 24-wdchigen
Therapie werden 2 Packungen mit je 12 Fertigpens der jeweiligen Dosierung verwendet. Da
die RBV-Dosis auf dem Kdorpergewicht basiert, wird hier ebenfalls je nach Kérpergewicht
eine Spanne (3 bis 5 Packungen) angesetzt. In der Berechnung der Jahresarzneimittelkosten
von RBV wurde die gréflite PackungsgroRe verwendet, da dies die kostengunstigste Variante
darstellt. Aufgrund dieser Berechnungen koénnen minimale Jahresarzneimittelkosten von
6.339,69 € und maximale Jahresarzneimittelkosten von 10.679,13 € fir 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 zweckmaligen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme d&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
beriicksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusatzlich
notwendigen GKV-Leistungen dargestelit.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 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 zweckméligen  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 missen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen.
Machen Sie diese Angaben sowohl flir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmaliige Vergleichstherapie sowie getrennt flir die Zielpopulation und die
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Fugen
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 3-14: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zbAM und zVT)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der

Therapie (zbAM, Population bzw. zusatzlichen GKV- | zusatzlich zusétzlich

ZVT) Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
GKV-Leistungen GKV-Leistungen
je Episode, Zyklus | pro Patient pro
etc. Jahr

zbAM

SOF, bewertet in TN und TE keine k. A. k. A

Kombination mit Jugendliche,

RBV fiir 12 oder HCV-GT 2

24 Wochen®

SOF, bewertet in TN und TE keine k. A. k. A.

Kombination mit Jugendliche,

RBV fiir 24 Wochen | HCV-GT 3

VT

PEG-IFN-2a+RBV | TN Jugendliche, keine k. A. k. A.

fur 24 Wochen HCV-GT 2 und 3

PEG-IFN-2b+RBV | TN Jugendliche, keine k. A. k. A.

fiir 24 Wochen HCV-GT 2und 3

BSC/keine antivirale | TE Jugendliche, patientenindividuell

Therapie HCV-GT 2und 3

Therapienaiv

a: Laut Fachinformation kann erwogen werden, die Dauer der Therapie méglicherweise tiber 12 Wochen hinaus auf bis zu
24 Wochen zu verlangern; dies gilt insbesondere fiir Subgruppen mit einem oder mehreren der negativen prédiktiven
Faktoren, die in der Vergangenheit mit niedrigeren Ansprechraten auf IFN-haltige Therapien (z. B. fortgeschrittene
Fibrose/Zirrhose, hohe Ausgangsviruslast, schwarze Hautfarbe, IL28B-Non-CC-Genotyp, friiheres Nichtansprechen auf
PEG-IFN und RBV) assoziiert waren [1].

BSC: Best Supportive Care; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; GT: Genotyp; IFN: Interferon; IL: Interleukin;
k. A.: Keine Angabe; PEG-IFN: Peginterferon alfa; RBV: Ribavirin; SOF: Sofosbuvir; TE: Therapieerfahren; TN:
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

GemaR Dossier-Vorlage sollen in den Kosten fiir zusatzliche Leistungen nur die Leistungen
aufgefiihrt werden, die zwischen dem zbAM und der zVT regelhaft unterschiedlich sind.

Vor dem Beginn sowie nach Ende einer HCV-Therapie sollte unabh&ngig vom gewahlten
Therapieregime regelhaft eine Serum-HCV-RNA-Spiegel-Bestimmung durchgefiihrt werden.
Da diese Kontrollen des Serum-HCV-RNA-Spiegels sowohl beim zbAM als auch bei der
zVT anfallen, stellt dies somit keinen Unterschied da. Entsprechend den Fach- und
Gebrauchsinformationen bestehen somit bei der Anwendung des zbAM und der zVT keine
regelhaften Unterschiede der notwendigen Inanspruchnahme é&rztlicher Behandlung oder bei
der Verordnung sonstiger Leistungen [1-4, 8]. Daher sind hierfur anfallende Kosten als
Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen nicht zu berticksichtigen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-14
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fur jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-15: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusatzlich notwendigen GKV- Kosten pro Leistung in Euro
Leistung
nicht zutreffend k. A.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; k. A.: Keine Angabe

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Es bestenen bei der Anwendung des zbAM und der zVT entsprechend der Fach- oder
Gebrauchsinformation keine regelhaften Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme
arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen [1-4, 8]. Somit sind
hierfir anfallende Kosten als Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen nicht zu
beriicksichtigen.

Geben Sie in Tabelle 3-16 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemall Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie fur die jeweilige Population/ Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 3-14 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-15
(Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-3 (Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-7 (Anzahl Patienten mit therapeutisch
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bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Flgen Sie flir jede Therapie und Population bzw.
Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-16: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaliige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fir die
jeweilige Population/Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten fir
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient pro | die Population
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- | Jahr in Euro bzw.
Arzneimittel, Leistung Patientengruppe
zweckmaliige insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro

zbAM

SOF, bewertet in TNund TE keine 0,00 € 0,00 €
Kombination mit Jugendliche, HCV-

RBV fir 12 oder GT?2

24 Wochen?

SOF, bewertet in TNund TE keine 0,00 € 0,00 €
Kombination mit Jugendliche, HCV-

RBV fir 24 Wochen | GT 3

VT

PEG-IFN-2a+RBV | TN Jugendliche, keine 0,00 € 0,00 €

flir 24 Wochen HCV-GT 2und 3

PEG-IFN-2b+RBV | TN Jugendliche, keine 0,00 € 0,00 €

fiir 24 Wochen HCV-GT 2und 3

BSC/keine antivirale | TE Jugendliche, patientenindividuell

Therapie HCV-GT 2und 3

a: Laut Fachinformation kann erwogen werden, die Dauer der Therapie mdglicherweise Gber 12 Wochen hinaus auf bis zu
24 Wochen zu verldngern; dies gilt insbesondere fiir Subgruppen mit einem oder mehreren der negativen pradiktiven
Faktoren, die in der Vergangenheit mit niedrigeren Ansprechraten auf IFN-haltige Therapien (z. B. fortgeschrittene
Fibrose/Zirrhose, hohe Ausgangsviruslast, schwarze Hautfarbe, IL28B-Non-CC-Genotyp, friheres Nichtansprechen auf
PEG-IFN und RBV) assoziiert waren [1].

BSC: Best Supportive Care; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; GT: Genotyp; IFN: Interferon; IL: Interleukin; PEG-
IFN: Peginterferon alfa; RBV: Ribavirin; SOF: Sofosbuvir; TE: Therapieerfahren; TN: Therapienaiv

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-17 die Jahrestherapiekosten fir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fur das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmé&lige 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. fir die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-3, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-7) aus. Flgen Sie flr jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein. Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen
ausgewiesen werden.

Sofosbuvir (Sovaldi®) Seite 63 von 95



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 11.10.2017

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

Tabelle 3-17: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Population | Jahrestherapie- Jahrestherapie-
(zbAM, zVT) bzw. Patientengruppe kosten pro Patient | kosten GKV
in Euro insgesamt in

Euro®”

zbAM

SOF, bewertet in Kombination TN und TE Jugendliche, 48.923,89 €- 9.491.234,66 €-

mit RBV fiir 12 oder HCV-GT 2 99.212,07 € 19.247.141,58 €°
1.223.097,25 €-
38.494.283,16 €°

SOF, bewertet in Kombination TN und TE Jugendliche, 97.567,53 €- 84.786.183,57 €-

mit RBV fiir 24 Wochen HCV-GT 3 99.212,07 € 86.215.288,83 €°
Bereich:
10.537.293,24 €-
172.331.365,59 €°

VT

PEG-IFN-2a+RBV fir TN Jugendliche, HCV-GT 2 8.553,58 €- 8.878.616,04 €-

24 Wochen und 3 10.216,09 € 10.604.301,42 €°
Bereich:
1.111.965,40 €-
21.198.386,75 €°

PEG-IFN-2b+RBYV fiir TN Jugendliche, HCV-GT 2 6.339,69 €- 6.580.598,22 €-

24 Wochen und 3 10.679,13 € 11.084.936,94 €°
Bereich:
824.159,70 €-
22.159.194,75 €°

BSC/keine antivirale Therapie TE Jugendliche, HCV-GT 2 patientenindividuell

und 3

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen, wenn die in
Abschnitt 3.2.4, Tabelle 3-3 sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-7 dargestellte Zielpopulation bzw. Patientengruppen
vollstandig mit dem zbAM behandelt werden.

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

c¢: Laut Fachinformation kann erwogen werden, die Dauer der Therapie mdglicherweise tiber 12 Wochen hinaus auf bis zu
24 Wochen zu verléngern; dies gilt insbesondere flir Subgruppen mit einem oder mehreren der negativen pradiktiven
Faktoren, die in der Vergangenheit mit niedrigeren Ansprechraten auf IFN-haltige Therapien (z. B. fortgeschrittene
Fibrose/Zirrhose, hohe Ausgangsviruslast, schwarze Hautfarbe, IL28B-Non-CC-Genotyp, friiheres Nichtansprechen auf
PEG-IFN und RBV) assoziiert waren [1]. Da eine Einschétzung der tatséchlichen Patientenzahlen der Subgruppen mit
einem oder mehreren negativen préadiktiven Faktoren sehr schwierig ist, wird auch fir die 24-wdchige Therapie von der
gesamten Patientenpopulation ausgegangen. Daher ist eine Uberschatzung dieser Patientenpopulation méglich.

d: Bei Annahme einer Pravalenzrate von 0,4% (siehe 3.2.3); die Angaben beziehen sich auf alle Patienten mit CHC vom
GT 2 und/oder GT 3.

e: Bereich unter Zugrundelegung einer Prévalenzrate von 0,05 und 0,8% (siehe 3.2.3); die Angaben beziehen sich auf alle
Patienten mit CHC vom GT 2 und/oder GT 3.

BSC: Best Supportive Care; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; GT: Genotyp; HCV: Hepatitis C-Virus; IFN:
Interferon; IL: Interleukin; PEG-IFN: Peginterferon alfa; RBV: Ribavirin; RNA: Ribonukleinsdure; SOF: Sofosbuvir; TE:
Therapieerfahren; TN: Therapienaiv
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3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur
aktuellen Préavalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fir das zu bewertende
Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument
bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei lhrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit
gegebene Versorgungssituation mit der zweckmafiigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie
insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten
an Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei
dieser Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpréaferenzen beriicksichtigt
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 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 [9].

Antimykobakterielle Wirkstoffe: Rifampicin, Rifabutin

Eine gleichzeitige Anwendung von SOF und einem der antimykobakteriellen Wirkstoffe
Rifampicin und Rifabutin ist kontraindiziert [1]. Da alternative antimykobakterielle
Wirkstoffe zur Behandlung der Tuberkulose zur Verfligung stehen (Beispiel:
Ethambutoldihydochlorid), ergibt sich keine relevante Einschrankung der Verordnungsanteile
[10].

Pflanzliche Arzneimittel: Johanniskraut

Eine gleichzeitige Anwendung von SOF und Johanniskraut ist kontraindiziert [1]. Da zur
Behandlung der Depression alternative Antidepressiva zur Verfligung stehen (Beispiel:
Sertralin), ergibt sich keine Einschrankung der Verordnungsanteile [11].

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

Therapieabbriche

Bei der im Dossier dargestellten, relevanten Studie zu Patienten mit einer chronischen HCV-
GT 2- oder 3-Infektion (GS-US-334-1112) ergab sich eine Abbruchrate von 0%.

Aufgrund der Tatsache, dass fur therapienaive Kinder und Jugendliche mit einer HCV-GT 2-
oder 3-Infektion (ohne Zirrhose) zulassungsgemaR® nach wie vor nur die
nebenwirkungstrachtige Therapie aus PEG-IFN+RBV und fiir therapieerfahrene Kinder und
Jugendliche mit einer HCV-GT 2-Infektion oder Patienten, die fur IFN nicht in Frage
kommen, es Uberhaupt keine zugelassene Therapieoption gibt, wird mit einem raschen und
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dynamischen Einsatz von SOF in der relevanten Patientenpopulation gerechnet. Hinsichtlich
der jugendlichen Patienten wird erwartet, dass im ersten Jahr (2017) etwa 70% umgestellt
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 lhnen 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 fur 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
unter der Beriicksichtigung der erwarteten Versorgungsanteile von 70% fir 2017 wie in
Tabelle 3-18 dargestellt.

Tabelle 3-18: Anderungen der Jahrestherapiekosten aufgrund der zu erwartenden
Versorgungsanteile — Zielpopulation

Zielpopulation Jahrestherapiekosten 2017%

Jugendliche Patienten im Alter von 12 bis 6.653.649,04 €-60.320.938,56 €
<18 Jahren mit einer HCV-GT 2 oder 3-Infektion,
die mit einer antiviralen HCV-Therapie beginnen
und die Therapie nicht abbrechen.

a: Gerundete Werte
GT: Genotyp; HCV: Hepatitis C-Virus

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.3

Erldutern 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 kdnnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefiihrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflachen, dem Datum der Recherche nach den (blichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen bertcksichtigt 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 vollstdndige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
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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 fir 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 gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

[1] Gilead Sciences International Ltd. Fachinformation Sovaldi® 400 mg Filmtabletten
(Sofosbuvir). Stand der Information: September 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] Roche Pharma AG. Fachinformation Copegus® 200 mg/400 mg Filmtablette
(Ribavirin). Stand der Information: Januar 2015.

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

[5] Fricke U, Gunther 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.

[6] 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 fir
Medizinische Dokumentation und Information; 2017.

[7] Lauer-Taxe online. 2017.

[8] Sarrazin C, Berg T, Ross RS, Schirmacher P, Wedemeyer H, Neumann U, et al.
Update der S3-Leitlinie Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Hepatitis-C-
Virus(HCV)-Infektion — AWMF-Register-Nr.: 021/012. 2010;48:289-351.

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

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

[11] Pfizer Pharma PFE GmbH. Fachinformation Zoloft® 50 mg/100 mg, Filmtabletten
(Sertralin). Stand der Information: Juni 2016.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrau