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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

AASLD American Association for the Study of Liver Diseases
ADV Adefovir

ALT/GOT Alaninaminotransferase

anti-HBc/-HBe/-HBs

Antikorper gegen HBcAg/HBeAg/HBsAgQ

AST/GPT Aspartataminotransferase

ATC-Index Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Index

BCRP Brustkrebs-Resistenz-Protein (Breast Cancer Resistance Protein)
BGS98 Bundesgesundheitssurvey 1998-2001

cccDNA Covalently closed circular DNA

CHB Chronische Hepatitis B

CPT Child-Pugh-Turcotte-Score

CrCl Kreatinin-Clearance

DDD Defined Daily Dose

DEGS1 Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland 2008-2011
DNA Desoxyribonukleinséure (Deoxyribonucleic Acid)

DXA Dual-Rontgen-Absorptiometrie

EASL European Association for the Study of the Liver

EBM Einheitlicher Bewertungsmafstab

eGFRco Geschatzte glomerulare Filtrationsrate nach Cockcroft-Gault

(Kreatinin-Clearance)

eGFRckp-epi cr

Kreatinin-basierte geschatzte glomerulére Filtrationsrate nach
CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration)

EPAR European Public Assessment Report

ESPGHAN Euro.pfaan Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition

ESRD Nierenerkrankung im Endstadium (End-Stage Renal Disease)

ETV Entecavir

EU Europdische Union

T4 Freies Thyroxin

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung
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Abkirzung Bedeutung

HBCcAg Hepatitis-B-core-Antigen

HBeAg Hepatitis-B-e-Antigen

HBsAg Hepatitis-B-Oberflachen (surface)-Antigen

HBV Hepatitis-B-Virus

HCC Hepatozelluléres Karzinom (Hepatocellular Carcinoma)

HCV Hepatitis-C-Virus

HIV(-1) Humanes Immundefizienzvirus (Typ 1)

IFN Interferon

IE/IU Internationale Einheit (International Unit)

Kl Konfidenzintervall

KOF Korperoberflache

LAM Lamivudin (in der Literatur auch als LMV, LVD oder 3TC
abgekdrzt)

LdT Telbivudin

N Anzahl der Patienten in der Analyse

NA Nukleos(t)id-Analogon

PEG Polyethylenglykol

P-gp P-Glykoprotein-Induktoren

RKI Robert Koch-Institut

RMP Risk-Management-Plan

SGB Sozialgesetzbuch

TAF Tenofoviralafenamid

TDF Tenofovirdisoproxil(fumarat)

TFV Tenofovir

TSH Thyreoidea-stimulierendes Hormon

UGT Uridindiphosphat-Glucuronosyltransferase

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

VT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Tenofoviralafenamid (TAF) wird bei Erwachsenen und Jugendlichen (ab 12 Jahren und mit
einem Korpergewicht von mindestens 35 kg) zur Behandlung chronischer Hepatitis B (CHB)
angewendet (siehe Abschnitt 5.1) [1].

Der Ubersichtlichkeit halber wird im Folgenden auf den Verweis zu dem weiter zu
beachtenden Abschnitt 5.1 verzichtet.

Aus der zugelassenen Indikation und dem Beratungsgesprach beim Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) (siehe Abschnitt 3.1.2) ergeben sich folgende zweckmaRige
Vergleichstherapien (zVT):

e Therapienaive erwachsene Patienten: (an Polyethylenglykol gekoppeltes) Interferon-
alfa ([PEG]-IFN-alfa) oder Tenofovirdisoproxil(fumarat) (TDF) oder Entecavir (ETV)

e Therapienaive jugendliche Patienten ab 12 Jahren und mit einem Kdorpergewicht von
mindestens 35 kg: TDF oder ETV

e Therapieerfahrene erwachsene Patienten: Eine patientenindividuelle antivirale
Therapie in Abhangigkeit der VVortherapie(n) und unter Berticksichtigung des Grundes
fir den Therapiewechsel, insbesondere Therapieversagen aufgrund eines
virologischen Versagens und etwaig einhergehender Resistenzbildung oder aufgrund
von Nebenwirkungen.

e Therapieerfahrene jugendliche Patienten ab 12 Jahren und mit einem Kd&rpergewicht
von mindestens 35 kg: TDF

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfige 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 zweckmaRigen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt
wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Ein Beratungsgesprach mit dem G-BA zur zVT fur TAF fand am 26. April 2018 statt
(Beratungsanforderung 2018-B-016) [2]. Der G-BA hat folgende zVT fir TAF bestimmt:

e Therapienaive erwachsene Patienten mit CHB: (PEG-)IFN-alfa oder TDF oder ETV

e Therapienaive jugendliche Patienten ab 12 Jahren mit CHB: TDF oder ETV
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e Therapieerfahrene erwachsene Patienten mit CHB: Eine patientenindividuelle
antivirale Therapie in Abhéngigkeit der Vortherapie(n) und unter Berlicksichtigung
des Grundes fiir den Therapiewechsel, insbesondere Therapieversagen aufgrund eines
virologischen Versagens und etwaig einhergehender Resistenzbildung oder aufgrund
von Nebenwirkungen.

e Therapieerfahrene jugendliche Patienten ab 12 Jahren mit CHB: TDF

Bei der Bestimmung der zVT wurde der allgemein anerkannte Stand der medizinischen
Erkenntnisse im vorliegenden Anwendungsgebiet bertcksichtigt. Fir therapienaive
erwachsene Patienten wurden vom G-BA (PEG-)IFN-alfa, TDF und ETV als zVT bestimmt.
ETV und TDF weisen gegeniber anderen oralen, antiviralen Arzneimitteln eine hohere
Wirksamkeit und eine héhere Resistenzbarriere auf, IFN sind nicht mit viralen Resistenzen
assoziiert und kénnen fur eine dauerhafte Serokonversion sorgen [2].

Als zVT fur therapieerfahrene erwachsene Patienten konnten vom G-BA vorrangig keine
Empfehlungen fur einzelne Therapieoptionen abgeleitet werden, daher wurde flr diese
Population eine patientenindividuelle Therapie in Abhé&ngigkeit der Vortherapie und unter
Berlcksichtigung des Grundes fir den Therapiewechsel, insbesondere Therapieversagen
aufgrund eines virologischen Versagens und etwaig einhergehender Resistenzbildung oder
aufgrund von Nebenwirkungen als zweckmalig angesehen [2].

Fur jugendliche Patienten mit einer CHB-Infektion, geméaR zugelassenem Anwendungsgebiet
begrenzt auf Jugendliche ab 12 Jahren und mit einem Koérpergewicht von mindestens 35 kg,
steht bislang nur eine begrenzte Anzahl an Medikamenten zur Verfugung. Neben ETV und
TDF ist nun auch PEG-IFN-alfa-2a fur jugendliche Patienten zugelassen [3-5]. Allerdings ist
PEG-IFN-alfa-2a nur fir jugendliche Patienten mit einer Hepatitis-B-e-Antigen (HBeAQ)-
positiven CHB indiziert. Hinzu kommt, dass es bei der Behandlung mit PEG-IFN-alfa-2a laut
Fachinformation bei Patienten zwischen drei und 17 Jahren zu Gewichtsverlust und
Wachstumsverzégerung kommen kann. Folglich sollte, wenn mdoglich erst nach dem
pubertdaren Wachstumsschub mit einer Behandlung begonnen werden, um das Risiko einer
Wachstumsverzdgerung zu verringern [4]. ETV ist lediglich fur Nukleosid-naive jugendliche
Patienten zugelassen [3]. Unter Beriicksichtigung der entsprechenden Fachinformationen
wurde daher vom G-BA flr die Population der therapienaiven jugendlichen Patienten ab
12 Jahren ETV und TDF, fir die Population der therapieerfahrenen jugendlichen Patienten
ab 12 Jahren ausschlieBlich TDF als zVT bestimmt [2].

Den vom G-BA festgelegten zVT fir die therapienaive und therapieerfahrene, erwachsene
und jugendliche Teilpopulation wird gefolgt.

Falls ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,zweckmdfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmafRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmalige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdahlt haben, begrinden Sie die Wabhl
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der lhrer Ansicht nach zweckmélRigen 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 fur Abschnitt 3.1

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

Die Angaben in Abschnitt 3.1 beruhen auf den jeweiligen Fachinformationen auf der
Internetseite der ,,Roten Liste* (www.fachinfo.de) sowie der Niederschrift zum G-BA-
Beratungsgespréach (Beratungsanforderung 2018-B-016).

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

[1] Gilead Sciences International Ltd. Fachinformation. Vemlidy® 25 mg Filmtabletten
(Tenofoviralafenamid). Stand: Marz 2018.

[2] Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift zum Beratungsgesprach geman
8 8 Abs. 1 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2018-B-016. Tenofoviralafenamid zur
Behandlung der chronischen Hepatitis B. 26. April 2018.

[3] Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG. Fachinformation. Baraclude® 0,5 mg/1 mg
Filmtabletten. Stand: April 2016.

[4] Roche Registration Ltd. Fachinformation. Pegasys® 90/135/180 Mikrogramm. Stand:
Marz 2018.

[5] Gilead Sciences International Ltd. Fachinformation. Viread® 245 mg Filmtabletten.
Stand: April 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 tiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Berticksichtigen Sie dabeli, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel
gemdfs Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,, Zielpopulation* genannt. Die Darstellung
der Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begrinden
Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Als Hepatitis B wird die durch das hepatotrope Hepatitis-B-Virus (HBV) verursachte
entziindliche Lebererkrankung bezeichnet [1].

Verlauf

Infektionen durch das HBV zeichnen sich durch ihre verschiedenartigen Verlaufsformen aus.
Nach Neuinfektion kann eine akute HBV-Infektion klinisch als akute Erkrankung in
Erscheinung treten. Haufig bleibt sie jedoch symptomlos und von der infizierten Person
zunéchst unbemerkt. In seltenen Fallen ist der Verlauf einer akuten Infektion fulminant und
dabei mit schweren Leberschéden und hoher Mortalitat verbunden [2].

Der klinische Verlauf der HBV-Infektion ist stark heterogen. Neuinfektionen im
Erwachsenenalter haben meist eine gute Prognose. Bei mehr als 90% der Infizierten heilt die
Infektion im Verlauf weniger Monate vollstdndig aus (durchgemachte HBV-Infektion) und
bedarf in der Regel keiner antiviralen Therapie. Sie kann sich jedoch auch zu einer
chronischen Verlaufsform entwickeln, die durch eine dauerhafte Nachweisbarkeit des HBV in
Leber und/oder Blut des Patienten charakterisiert ist [1, 3, 4]. Bestimmte Personengruppen
zeigen dabei ein besonders erhohtes Risiko einer Chronifizierung der Infektion. So fiihrt die
Infektion im Kindesalter in ca. 90% der Félle und bei Personen mit kompromittiertem
Immunsystem in ca. 30 bis 90% der Falle zu einer CHB. Das Risiko einer CHB nimmt mit
zunehmendem Alter ab, gleichzeitig steigt jedoch die Wahrscheinlichkeit, dass sich die
Infektion als inflammatorische Lebererkrankung klinisch bemerkbar macht [1]. Durch die
relativ lange Inkubationszeit von im Durchschnitt 60 bis 120 Tagen [5] und den vielfach
symptomlosen Verlauf bleibt der Ansteckungsweg h&ufig unsicher.

Ubertragung

Das Robert Koch-Institut (RKI) berichtet in seinem Situationsbericht zur Hepatitis B in
Deutschland von 2016, dass sexuelle Transmission den hdufigsten gemeldeten
Ubertragungsweg darstellt (35% der Transmissionen), aber auch das Teilen der Wohnung mit
einem Hepatitis-B-Virustrager, intraventser Drogenkonsum, nosokomiale und perinatale
Ubertragung sowie Bluttransfusionen und Téatowierungen/Piercings sind magliche
Infektionswege [4, 5]. Ein Grofteil der Neuinfektionen (akute Form) betrifft die Gruppe der
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jungen Erwachsenen [5]. Auch gelten in den westlichen Industriestaaten trotz verfugbarer
Schutzimpfung bestimmte Gruppen als besonders gefahrdet. Diese umfassen sowohl Personen
mit Immundefizienz und anderen Erkrankungen, die einen besonders ungunstigen Verlauf
einer HBV-Infektion bewirken konnen, als auch solche mit erhohtem beruflichen
Expositionsrisiko sowie erhohtem nichtberuflichem Expositionsrisiko und Personen mit
Reiseindikation.

Diagnose

Die Diagnose der CHB kann durch verschiedene Methoden erfolgen: (A) serologisch als
Nachweis von HBV-Antigenen oder von gegen die Antigene gerichteten Antikorpern,
(B) klinisch-chemisch als Nachweis von Lebertransaminasen (v.a. Alaninaminotransferase
[ALT] und Aspartataminotransferase [AST]) im Serum, (C) molekularbiologisch als
Nachweis der Viruslast durch Bestimmung der HBV-Desoxyribonukleinsaure (DNA) im
Serum (Virdmie), (D) histologisch bzw. sonographisch als Nachweis der degenerativen
fibrotischen und zirrhotischen Veranderungen der Leber [1]. Eine schematische Darstellung
wichtiger klinisch-diagnostischer Parameter im Verlauf der akuten und der CHB zeigt
Abbildung 1.

A: Serologie

Als wichtige serologische Marker gelten der Nachweis des Hepatitis-B-Oberflachen (surface)-
Antigens (HBsAg) und der Nachweis des HBeAg. Das HBsAg gilt als friiher Marker zum
Nachweis einer aktiven HBV-Infektion. Es wird deshalb auch als Suchtest zur Identifikation
von infizierten Personen verwendet. In seltenen Féllen (HBsAg-negative akute Hepatitis B)
fuhrt erst die Bestimmung der HBV-DNA (quantitativ) zur korrekten Diagnose. Bei einer
akuten HBV-Infektion steigt der HBsAg-Titer stark an, um dann mit Ausheilen der Infektion
wieder zu verschwinden. Bei der CHB bleibt der HBsAg-Titer Giber Monate bzw. Jahre oder
Jahrzehnte erhoht. Das HBeAg wiederum kann im Blut vor allem bei hoher Virdmie
nachgewiesen werden, entsprechend unterteilt man die HBV-Infektion in HBeAg-positiv und
HBeAg-negativ. Diese Unterscheidung wird zur Identifikation hochinfektioser Personen
verwendet. Im Verlauf der Infektion werden im Serum auch Antikdérper gegen virale Antigene
nachweisbar. Ein wichtiger Nachweis ist die Bestimmung von anti-HBc, d.h. von
Antikorpern, die gegen das Hepatitis-B-core-Antigen (HBCAQ) gerichtet sind, als Merkmal
einer durchgemachten oder noch bestehenden Infektion. Der Nachweis erlaubt jedoch keine
Unterscheidung zwischen akuter, chronischer oder ausgeheilter Hepatitis B und erfordert
deshalb einen Kontext weiterer Befunde, um eine sichere Diagnose zu erlauben (siehe
Abbildung 1) [1].

B: Klinisch-chemische Untersuchungen

Hohe Werte der lebereigenen Enzyme ALT und AST im Serum werden als Nachweise
entziindlicher Aktivitat in der Leber und dem Untergang von Leberzellen gewertet. Weitere
Leberentziindungs- und Lebersyntheseparameter, Blutbild und Gerinnungsstatus geben
Auskunft tber das Ausmal’ der entztndlichen Veranderungen der Leber und eine mogliche
Einschrankung der Leberfunktion [3, 6].

Tenofoviralafenamid (Vemlidy®) Seite 13 von 93



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 27.09.2018

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

C: Viruslast

Zur quantitativen Bestimmung der Viruslast (Virdmie) im Blut wird der molekularbiologische
Nachweis des viralen Genoms (HBV-DNA) durch Polymerasekettenreaktion-basierte
Methoden verwendet. Dabei wird die Anzahl der ermittelten Kopien in Internationalen
Einheiten (IU; auch IE) ausgedriickt: ca. fiinf Kopien entsprechen einer 1U. Eine hohe
Viruslast (>2.000 IU/mL HBV-DNA) hat sich als wichtiger unabhéngiger Risikofaktor fir
den unglnstigen Verlauf der CHB und dem Auftreten von assoziierten Komplikationen wie
der Leberzirrhose und dem hepatozellulédren Karzinom (HCC) erwiesen [1, 3, 6, 7]. Das 2018
erschienene, ergdnzende Update zur American Association for the Study of Liver Diseases
(AASLD)-Leitlinie prazisiert allerdings, dass auch bei Patienten mit niedrigerer Viruslast eine
CHB, eine Zirrhose und auch ein HCC auftreten konnen, daher sollten neben dem HBV-
DNA-Spiegel weitere Faktoren wie Laborparameter und die individuelle Therapiesituation
des Patienten berticksichtigt werden [8].

D: Degenerative Leberveranderungen

Im weiteren Verlauf einer CHB kommt es zu entzlindlich-degenerativen Veranderungen im
Lebergewebe, die sich als Fibrose bzw. Zirrhose zeigen. Diagnostisch lassen sich diese
entweder auf Basis histologischer Untersuchungen durch Biopsie gewonnener Gewebeproben
untersuchen [1, 3], oder alternativ durch Ultraschalluntersuchungen sowie Kkorrelativen
Extrapolationen von Leberwerten (z. B. FibroTest Score) [3, 6, 9] (siehe Abbildung 1).
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Abbildung 1: Schematische Darstellung klinisch-diagnostischer Parameter im Verlauf der
akuten und der chronischen HBV-Infektion
Quelle: modifiziert nach Ganem und Prince (2004), [10].

Anti-HBc=Antikorper gegen das HBcAg, DNA=Desoxyribonukleinsdure, HBe-Antigen=Hepatitis-B-e-Antigen,
HBs-Antigen=Hepatitis-B-Oberfldchen-Antigen, HBV=Hepatitis-B-Virus

HBV-Genotypen

Global existieren mindestens neun verschiedene Genotypen des HBV, die mit den Buchstaben
A bis | bezeichnet werden. Einige dieser Genotypen werden noch weiter in Sub-Genotypen
klassifiziert [3, 5, 6, 11]. Die Verteilung der Genotypen korreliert stark mit der geografischen
Lage. So findet man zum Beispiel in Europa vermehrt die Genotypen A und D, in Asien
vermehrt die Genotypen B und C [11, 12]. Der Genotyp ist fiir die Therapieauswahl nur im
Falle einer IFN-Therapie von Bedeutung, daher empfiehlt sich hier vorab eine Bestimmung
des Genotyps [3]. Da ein bestimmter Sub-Genotyp (Sub-Genotyp A2) des HBV besser auf die
IFN-Therapie anspricht als andere, sollte dieser vorab identifiziert werden [5, 6].

CHB

Gelingt es dem Immunsystem wéhrend der akuten Infektion nicht, diese vollstdndig unter
Kontrolle zu bekommen und das Virus zu eliminieren, so entwickelt sich Gber Monate und
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Jahre die chronische Verlaufsform der Hepatitis B. Diese wird ublicherweise in vier bis flnf
klinische Phasen eingeteilt, deren Beschreibungen die Zusammenhdnge zwischen
Virusreplikation und Immunantwort des Patienten berlicksichtigen ([3, 7, 8], siehe Tabelle
3-1). Diese Phasen sind von nicht vorhersagbarer Dauer und nicht jeder Patient wird alle
Phasen durchlaufen. Angesichts des dynamischen Charakters der Infektion sind einzelne
Bestimmungen der ALT-Werte und der Viruslast nicht ausreichend, um die jeweilige Phase
und die erforderliche Behandlung zu bestimmen. Vielmehr ist eine wiederholte Uberwachung
dieser Parameter Uber langere Zeit notig. Dabei kann es auch klinische Bilder geben, die keine
eindeutige Zuordnung eines Patienten zu einer der klinischen Phasen erlauben [7, 8].

Klinische Phasen

Die ursprungliche Benennung der klinischen Phasen der CHB, wie sie von AASLD und
European Association for the Study of the Liver (EASL) [7, 13] verwendet wurde, ist im
Rahmen der neuen EASL-Leitlinie von 2017 [3] wie folgt aktualisiert worden:

Phase 1: HBeAg-positive CHB-Infektion (bisher: Immuntolerante Phase): Diese Phase
zeichnet sich durch den Nachweis von HBeAg im Serum aus. In dieser Phase dominiert die
Virusreplikation wéhrend die inflammatorische Aktivitdt in der Leber gering ist.
Entsprechend zeigen die Patienten eine sehr hohe Viruslast bei ALT-Werten innerhalb der
Normspanne. Es konnen sich minimale nekrotische Inflammationen und Fibrose zeigen. Die
hohe HBV-DNA-Integrationsrate und die klonale Hepatozyten-Expansion deuten bereits in
dieser frihen Infektionsphase auf die Entwicklung eines HCC hin. Diese Phase tritt h&ufiger
und besonders lange bei perinatal infizierten Patienten auf. In dieser Phase ist der Anteil der
Patienten mit einem spontanen HBeAg-Verlust sehr niedrig. Durch die hohe Viruslast sind
Patienten in dieser Phase besonders ansteckend.

Phase 2: HBeAg-positive CHB (bisher: HBeAg-positive, immunreaktive Phase): Diese Phase
zeichnet sich neben dem Nachweis von HBeAg im Serum auch durch erhdhte ALT-Werte
und eine erhohte Viruslast in Verbindung mit einer Schadigung der Leber aus. Es zeigt sich in
der Leber eine maRige bis schwere nekrotische Inflammation und beschleunigte Entwicklung
einer Fibrose. Diese Phase kann sich nach mehreren Jahren des Verbleibens in der ersten
Phase entwickeln und wird bei Patienten, die sich im Erwachsenenalter angesteckt haben,
haufiger und/oder schneller erreicht. In dieser Phase ist die weitere Entwicklung der CHB
variabel. Der Grofteil der Patienten kann durch HBeAg-Serokonversion, d.h. dem
Verschwinden des HBeAg im Serum bei gleichzeitigem Erscheinen von Antikdrpern gegen
HBeAg (anti-HBe), sowie der Suppression der HBV-DNA die Phase der HBeAg-negativen
Infektion erreichen. Bei Patienten die keine HBV-Kontrolle erreichen kdnnen, entwickelt sich
eine HBeAg-negative CHB die Uber viele Jahre andauern kann.

Phase 3: HBeAg-negative CHB-Infektion (bisher: inaktive Tréger-Phase): Diese Phase
zeichnet sich durch die Présenz von Antikoérpern gegen HBeAg (anti-HBe) im Serum aus. Die
Viruslast ist zudem sehr niedrig oder unterhalb der Nachweisschwelle und die ALT-Werte
befinden sich innerhalb der Normspanne. Bei manchen Patienten kénnen (bei normalen ALT-
Werten und minimaler nekrotischer/inflammatorischer Aktivitdt in der Leber und geringen
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fibrotischen Verénderungen) HBV-DNA-Werte von dber 2.000 bis 20.000 I1U/mL
nachgewiesen werden. Patienten in diesem Zustand haben ein geringes Risiko, an einer
Zirrhose oder einem HCC zu erkranken. Das Risiko eine CHB zu entwickeln bleibt jedoch
bestehen. Der Verlust des HBsAg und/oder Serokonversion tritt in etwa 1-3% dieser Patienten
pro Jahr auf. Diese Patienten weisen meist niedrige HBsAg-Werte im Serum auf.

Phase 4: HBeAg-negative CHB: Diese Phase zeichnet sich durch das Fehlen des HBeAg im
Serum bei Ublicherweise nachweisbaren anti-HBe aus. Die HBV-DNA-Werte sind dauerhaft
oder schwankend moderat bis erhdht, die ALT-Werte schwanken oder sind dauerhaft erhéht
und in der Leber ist nekrotische/inflammatorische und fibrotische Aktivitat nachweisbar. Oft
finden sich bei Patienten in dieser Phase Virusvarianten mit Mutationen in den
Promotorregionen der viralen DNA, die die Expression des HBeAg verhindern oder stark
reduzieren. Die HBeAg-negative CHB geht selten in eine spontane Remission tber.

Phase 5: HBsAg-negative Phase: Diese Phase zeichnet sich durch das Fehlen des HBsSAg im
Serum aus, wahrend anti-HBc und in manchen Féllen zusatzlich anti-HBs nachweisbar sind.
Diese Phase wird auch als ,,okkulte HBV-Infektion bezeichnet. In dieser Phase haben
Patienten normale ALT-Werte und im Blut meist — aber nicht immer — einen HBV-DNA-
Spiegel unter der Nachweisgrenze wahrend in der Leber hdufig HBV-DNA (covalently closed
circular DNA, cccDNA) nachweisbar ist. Tritt der Verlust des HBsAg vor dem Auftreten
einer Zirrhose auf, ist die Prognose gunstig und das Risiko einer Zirrhose, dekompensierten
Lebererkrankung und eines HCC ist reduziert. Hat sich bei Verlust der HBsAgQ bereits eine
Zirrhose entwickelt, besteht fir die Patienten weiterhin das Risiko eines HCC und die
Patienten sollten dahingehend uberwacht werden. Immunsuppression kann bei Patienten in
dieser Phase zu einer Reaktivierung der Infektion flhren.

Tabelle 3-1: Phasen der CHB

Transaminasen | Viruslast HBeAg Leberhistologie
(ALT)
Phase 1: normal erhéht, >1071U/mL positiv keine bis minimale
HBeAg-positive CHB- HBV-DNA nekrotische
Infektion Inflammation und
Fibrose
Phase 2: erhoht erhéht, 10°- positiv maRige bis schwere
HBeAg-positive CHB 10" 1U/mL nekrotische
HBV-DNA Inflammation und
Fibrose
Phase 3: normal niedrig oder nicht negativ minimale nekrotische
HBeAg-negative CHB- nachweisbar, Inflammation und
Infektion <2.000 IU/mL Fibrose
HBV-DNA?
Phase 4: HBeAg- dauerhaft oder dauerhaft oder negativ maRige bis schwere
negative CHB schwankend schwankend moderat nekrotische
erhéht bis erhoht, Inflammation und
>2.000 1U/mL Fibrose
HBV-DNA
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Transaminasen | Viruslast HBeAg Leberhistologie
(ALT)
Phase 5: HBsAg- normal im Blut unter der negativ unterschiedliche
negative Phase Nachweisgrenze, in Leberbefunde
der Leberhéufig
nachweisbar

a: Auch ohne Anzeichen einer CHB k&nnen bei einigen Patienten die HBV-DNA-Werte zwischen 2.000 und
20.000 1U/mL liegen.

Quelle: modifiziert nach EASL, 2017 [3].

ALT=Alaninaminotransferase, CHB=Chronische Hepatitis B, DNA=Desoxyribonukleinséure, HBeAg=Hepatitis-B-e-
Antigen, HBsAg=Hepatitis-B-Oberflachen-Antigen, HBVV=Hepatitis-B-Virus, IU=Internationale Einheit

Ihre klinische Bedeutung erlangt die CHB durch die mit der Zerstérung des Lebergewebes
einhergehende fortschreitende Verschlechterung der Leberfunktion. Kann zu Beginn noch
eine ausreichende Leistungsfahigkeit der Leber gewahrleistet werden (kompensierte
Lebererkrankung), féallt mit zunehmender Zerstérung und Vernarbung des Lebergewebes die
Leberfunktion ab und es zeigen sich vermehrt Zeichen und Symptome einer ungeniigenden
Leberfunktion bis hin zum Leberversagen. Ein weiterer wichtiger Befund ist das mit der
zirrhotischen Veranderung einhergehende, signifikant erhohte Risiko der Erkrankung an
einem HCC [1, 3, 6]. Aber auch ohne vorliegende Zirrhose haben CHB-Patienten generell ein
erhohtes Risiko, an einem HCC zu erkranken [3].

Behandlungsbedurftigkeit der CHB

Im Zentrum des medizinischen Handelns steht die moglichst frihzeitige Kontrolle der CHB
und Bewahrung der Leberfunktion durch antivirale Arzneimittel. Die deutschen und
europdischen Leitlinien sehen grundsatzlich alle Patienten mit CHB als Kandidaten fir eine
antivirale Therapie. Zur Indikationsstellung werden die Viruslast (Grenzwert >2.000 1U/mL),
der Entzlindungs- und Fibrosestatus in der Biopsie und die Transaminase-Aktivitat im Serum
(wiederholt erhoht) herangezogen. Dabei ist bei fortgeschrittener Fibrose oder Zirrhose auch
bei niedriger Viramie die antivirale Behandlung angezeigt. Die einmalige Erhéhung der
Transaminasen alleine stellt insbesondere bei HBeAg-negativen Patienten kein zuverlassiges
Zeichen fir die Bewertung der Krankheitsaktivitast dar und ist daher fur die
Indikationsstellung nur eingeschrankt verwertbar. Im Zweifel soll die Bestimmung der
Viruslast (>2.000 IU/mL) und der Transaminase-Aktivitat wiederholt in dreimonatigen
Abstéanden kontrolliert werden. Bei unklaren Situationen, z. B. HBV-DNA >2.000 IU/mL
aber ALT-Werten im normalen Bereich oder nur leicht erhdht, soll der Befund einer
Leberbiopsie in die Entscheidung zur antiviralen Therapie einbezogen werden [1, 3].
Weiterhin sollen das Alter, der allgemeine Gesundheitszustand, die Familienanamnese
beziglich HCC und Zirrhose sowie extrahepatische Manifestationen in die Entscheidung zur
antiviralen Therapie einbezogen werden [3].

Da Patienten zwischen 3 und 17 Jahren aufgrund des eher milden Krankheitsverlaufs oft die
Kriterien flir eine Behandlung nicht erfullen, sollte in dieser Patientenpopulation eine
Therapie sorgfaltig abgewogen werden. Laut der European Society of Pediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN)-Leitlinie fur padiatrische Patienten
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werden zur Indikationsstellung neben HBeAg, HBV-DNA, Leberhistologie und der
Vorgeschichte des Patienten (Familienanamnese, Behandlungsvorgeschichte sowie
bestehende Lebererkrankungen) vorrangig ALT-Werte herangezogen [3, 14]. Auch die S3-
Leitlinie fuhrt aus, dass eine Therapie im Jugendalter nur bei erh6hten Transaminasen sowie
einer gewissen Serokonversionswahrscheinlichkeit diskutiert werden sollte [1].

Als in der Regel nicht behandlungsbedirftig werden Patienten betrachtet, deren Viruslast sehr
niedrig oder nicht nachweisbar ist, deren Transaminase-Werte wiederholt im Normbereich
liegen und bei denen die Leberbiopsie hdchstens eine minimale entzindliche Aktivitat bzw.
geringe Fibrose gezeigt hat [1, 3] (siehe Tabelle 3-2).

Tabelle 3-2: Behandlungsindikationen zur antiviralen Therapie der CHB nach der deutschen
Leitlinie
In aller Regel HBeAg-positiv: HBV-DNA >2.000 IU/mL und ALT erhoht

behandlungsbedurftige oder Histologie >minimale entziindliche Aktivitat/geringe
Patienten Fibrose.

HBeAg-negativ: HBV-DNA >2.000 IU/mL und ALT erhoht
oder Histologie >minimale entziindliche Aktivitat/geringe

Fibrose.
Besonders HBV-DNA-positive Patienten mit deutlicher oder
behandlungsbedurftige fortschreitender Fibrose.
Patienten Patienten mit (dekompensierter) Zirrhose bei Virusnachweis.
In der Regel nicht HBsAg-Tréger: wiederholt HBV-DNA-negativ oder sehr
behandlungsbedurftige niedrige HBV-DNA Konzentrationen (<2.000 1U/mL) und
Patienten wiederholt normale Transaminasen und hdchstens minimale

entziindliche Aktivitat/geringe Fibrose in der Leberbiopsie.

Quelle: Modifiziert nach Cornberg et al., 2011 [1].

ALT=Alaninaminotransferase, HBeAg=Hepatitis-B-e-Antigen, HBsAg=Hepatitis-B- Oberfldchen-Antigen, HBV-
DNA=Hepatitis-B-Virus-DNA, IU=Internationale Einheit

Zielpopulation von TAF

Basierend auf dem dargestellten medizinischen Bedarf und den Ergebnissen der klinischen
Studien mit TAF ist die Zielpopulation fiir die Therapie mit TAF die Population, fir die die
europdische Zulassung erteilt wurde:

TAF wird bei Erwachsenen und Jugendlichen (ab 12 Jahren und mit einem Kdérpergewicht
von mindestens 35 kg) zur Behandlung der CHB angewendet [15].

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung
Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf (ber alle bereits
vorhandenen medikamentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmdglichkeiten hinaus
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innerhalb der Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei im Uberblick, ob und wie dieser
Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine
datengestiitzte Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen,
sondern eine allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Durch HBV-Infektion entstandene Zirrhose und HCC z&hlen zu den h&ufigsten Ursachen fir
Lebertransplantationen in den letzten 10 Jahren [16]. Die Lebertransplantation stellt die
einzige, effektive Behandlung fur Patienten mit Lebererkrankungen im Endstadium dar [17].
Allerdings ist diese finale MalRnahme durch limitierte Organspenden, Risiken der
Behandlung, AbstoRBungsgefahr und die Suche nach einem passenden Spenderorgan erschwert
[16, 18].

In den letzten zwei Jahrzehnten gab es entscheidende Fortschritte in der praventiven und
therapeutischen Entwicklung auf dem Gebiet der Hepatitis B. So konnte einerseits die
Prévalenz der Erkrankung in der jingeren Generation durch umfangreiche Impfprogramme
deutlich reduziert werden, teilweise bis unter 1%. Andererseits verbessert sich die
Behandlung der CHB stetig und hat durch die Einfuhrung der Nukleos(t)id-Analoga (NA)
einen deutlichen Entwicklungsschritt gemacht [19].

Eine vormals zumeist letale Erkrankung wurde nun zu einer mehrheitlich chronischen
Erkrankung. Durch die Einflhrung der NA und der daraus resultierenden verbesserten
Behandlungsoption zur Verhinderung von Lebererkrankungen zeigt sich eine Reduktion der
transplantationsbedurftigen lebererkrankten HBV-Patienten. Eine post-operative Behandlung
mit NA nach erfolgter Lebertransplantation wird zudem empfohlen [3]. Eine entsprechende
Behandlung der CHB sollte mdglichst friih und unabhéngig vom HBeAg-Status initiiert
werden [1, 3, 20].

Durch die verlangerte Lebenserwartung und die in diesem Zusammenhang stehende jahre-
bzw. lebenslange Therapie steht neben der Wirksamkeit nun vermehrt die Langzeitsicherheit
im Fokus. Zudem treten in dieser immer &lter werdenden Patientenpopulation vermehrt
altersbedingte Komorbiditaten wie eingeschrankte Nieren- oder Leberfunktion, Osteoporose,
Ubergewicht und Hypertonus auf, die wiederum einen besonderen medizinischen Anspruch
an die HBV-Therapie stellen. So muss in dieser Patientenpopulation der additive Effekt
unerwiinschter Ereignisse einer HBV-Therapie hinsichtlich der bereits vorliegenden
Komorbiditaten gering gehalten werden [1, 3, 21, 22].

Behandlungsziele

Ziel der Behandlung von CHB-Patienten ist die Verringerung der Mortalitat und Morbiditat
durch die Vermeidung der Progression der entziindlichen Lebererkrankung. Eine vollstandige
Elimination einer HBV-Infektion kann aufgrund der persistierenden cccDNA des Virus
bislang nicht erreicht werden [2, 3, 6, 13]. Jedoch spricht man von einer funktionellen
Heilung, wenn ein vollstandiger HBsAg-Verlust auftritt und eine Serokonversion zu anti-HBs
stattfindet. Als Folge dessen steigt die Lebenserwartung [23, 24]. Eine klinische Ausheilung
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(spontan oder unter Therapie), gemessen als HBsAg-Verlust und/oder Serokonversion zu
anti-HBs findet jedoch nur in ca. 1 bis 3% aller CHB-Félle pro Jahr statt [3].

Die aus diesen Grunden notwendige jahre- bzw. lebenslange Therapie hat deshalb das Ziel,
die virale Replikation dauerhaft zu supprimieren. Ein sogenannter inaktiver Tréagerstatus
(siehe Abschnitt 3.2.1) wird erreicht, wenn der HBV-DNA-Spiegel unter 2.000 IU/mL féllt,
eine ALT-Normalisierung erreicht wird und im Falle eines positiven HBeAg-Status die
Serokonversion (Bildung von anti-HBe) eintritt [3, 25].

Generell hat die Menge der im Plasma vorliegenden HBV-DNA weitreichenden Einfluss auf
den weiteren Verlauf der Krankheit und ist unter anderem mit der Entwicklung von
Lebererkrankungen wie kompensierte/dekompensierte Zirrhose oder dem HCC assoziiert [2,
26]. Ca. 25% der CHB-Patienten, v.a. mannliche, sterben an den Folgen dieser
Lebererkrankungen [2].

Ein Therapieerfolg bzw. das langfristige Therapieansprechen wird virologisch, biochemisch
und histologisch wahrend und nach der Therapie dauerhaft tiberwacht [1]:

e Virologisch: Dauerhafter Abfall der HBV-DNA auf mindestens <2.000 IU/mL, im
Idealfall HBV-DNA negativ und Verlust des HBsAg

e Biochemisch: Dauerhafte ALT-Normalisierung

e Histologisch: Abnahme des Fibrosestadiums bzw. fehlende Progression, Abnahme der
entziindlichen Aktivitat

Angestrebte Langzeiteffekte sind die Verhinderung von Leberzirrhose, hepatischer
Dekompensation, HCC, benétigten Transplantationen und die Verlangerung des Uberlebens.
Ein weiteres wichtiges Ziel der Therapie stellt auch die Senkung der Infektiositat des
Patienten dar [1, 3, 6, 7].

Eine generelle Untersuchung des Genotyps des im Patienten vorliegenden HBV wird nicht
empfohlen und ist fir die Auswahl der Therapie nicht von Bedeutung. Lediglich bei einer
IFN-Behandlung kann es sinnvoll sein, den Genotyp im Rahmen der Eignung fur die
IFN-Therapie zu bestimmen (siehe Abschnitt 3.2.1) [1, 5, 6].

Die medikamentose Behandlung der CHB

Die bisherigen Behandlungsoptionen neben Infektionspravention (u. a. Impfung) sind sowohl
subkutan zu applizierende (PEG-)IFN sowie NA zur oralen antiviralen Therapie. Hiervon
stehen fir jugendliche CHB-Patienten lediglich PEG-IFN-alfa-2a (eingeschrankt auf
jugendliche Patienten mit einer HBeAg-positiven CHB), TDF und ETV (Letzteres
eingeschrankt auf Nukleosid-naive jugendliche Patienten) als Behandlungsoptionen zur
Verfugung. Die zugelassenen Arzneimittel fur die Zielpopulation sind folglich:

e (PEG-)IFN:
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o PEG-IFN-alfa-2a (auch fir Jugendliche mit HBeAg-positiver CHB)

o |IFN-alfa-2a
o IFN-alfa-2b
o NA:

o Adefovir (ADV)

o ETV (auch fur Nukleosid-naive Jugendliche)

o Lamivudin (LAM)

o Telbivudin (LdT)

o TDF (auch fur Nukleosid-naive und —erfahrene Jugendliche)

Die Rationale einer Behandlung mit PEG-IFN ist die zeitlich begrenzte Anwendung.
Allerdings ist diese Therapie aufgrund des ungunstigen Sicherheitsprofils fir viele Patienten
ungeeignet bzw. wird von ihnen abgelehnt [1, 3, 7, 8]. Wie bereits beschrieben kommt es bei
einer Behandlung mit PEG-IFN-alfa-2a bei Patienten zwischen 3 und 17 Jahren haufig zu
Gewichtsverlust und Wachstumsverzogerungen. Daher muss der erwartete Nutzen der
Behandlung vorsichtig gegenliber den bei dieser Patientengruppe in klinischen Studien
beobachteten Sicherheitsdaten von Fall zu Fall abgewogen werden. Um das Risiko einer
Wachstumsverzogerung zu verringern, sollte laut Fachinformation von Pegasys®, wenn
mdoglich, die Behandlung sogar erst nach dem pubertdaren Wachstumsschub erfolgen [27].
Besonders geeignet flr eine kurzzeitige Behandlung mit PEG-IFN sind Hepatitis-B-Patienten,
die hohe Transaminasen, nicht zu hohe Viramie (HBV-DNA <10° IU/mL) und einen
bestimmten Genotyp des HBV (Sub-Genotyp A2) aufweisen [5]. Die Leitlinie der
Weltgesundheitsorganisation (WHOQO) geht auf die (PEG-)IFN-Therapie unter anderem
aufgrund der ungunstigen subkutanen Administrationsroute, des hohen Preises, der schlechten
Toleranz und der damit zusammenhangenden Nebenwirkungen nicht ein [1, 3, 6]. Dies
spiegelt sich aktuell in den &uRerst niedrigen Versorgungsanteilen auch in Deutschland wider,
die zeigen, dass (PEG-)IFN wie Pegasys® nur noch eine untergeordnete Rolle spielen
(Versorgungsanteil Pegasys®: 1,6%) [28].

In Tabelle 3-3 ist das virologische Ansprechen der derzeit zugelassenen oralen antiviralen NA
zusammengefasst. Zu den oral antiviral wirksamsten NA und dementsprechend von den
gangigen Leitlinien empfohlen, zéhlen TAF, TDF und ETV [3, 6]. Diese weisen zugleich eine
hohe Resistenzbarriere auf. Bisher wurden auch in der Langzeitbeobachtung keine
Resistenzen gegen TAF bzw. TDF nachgewiesen [3, 29-32]. ETV ist aufgrund des erhthten
Risikos der sekundaren Resistenzbildung in LAM-vorbehandelten Patienten nicht zugelassen
[21, 33]. Das erhohte Risiko ergibt sich durch die Tatsache, dass bereits zwei der drei nétigen
Mutationen flr eine Resistenzbildung gegen ETV durch die LAM-Vorbehandlung mit
Resistenzbildung vorhanden sind und selektiert werden [30]. Bereits nach einem Jahr unter
LAM-Therapie weisen 15 bis 30% der Patienten eine Resistenz auf, nach 5 Jahren kénnen es
bis zu 70% sein [34]. In einer Studie mit européischen Hepatitis-B-Patienten wurde gezeigt,
dass 56,6% der LAM-behandelten Patienten eine Resistenz gegen LAM und 35,3% gegen
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ETV aufweisen [35]. Die Tatsache, dass LAM 1999 als erstes NA auf dem européischen
Markt fir die Indikation Hepatitis B zugelassen wurde [36] und viele Jahre marktfiihrend war,
stellt die heutige Therapie der CHB vor eine weitere Herausforderung: eine Vielzahl der
Patienten wurde mit LAM vorbehandelt und hat dementsprechend bereits ein unglnstiges
Resistenzprofil entwickelt. Ein Therapiewechsel auf ETV sollte bei nachgewiesener LAM-
Resistenz nur als Kombinationstherapie mit einem zweiten antiviralen Wirkstoff (ohne
Kreuzresistenzen mit LAM oder ETV) erfolgen [21, 33]. Die einheitliche Empfehlung der
nationalen und internationalen Leitlinien bei LAM-Resistenz oder nicht ausreichendem
Therapieansprechen unter LAM ist jedoch der Therapiewechsel auf TAF/TDF oder auch eine
Kombinationstherapie von LAM mit TAF/TDF [1, 6-8, 13].

Tabelle 3-3: Wirksamkeit von oralen antiviralen Substanzen in der Therapie der Hepatitis B
bei therapienaiven Patienten®.

Nukleosid-Analoga Nukleotid-Analoga
LAM LdT ETV ADV TDF
Tagesdosis 100 mg 600 mg 05mg(lmg |10mg 245 mg
bei LAM-
Resistenz)
HBeAg- HBV-DNA 36-40% 60% 67% 13-21% 76%
positive <300-400 K/mL <400 K/mL
CSSEEQGEB/SZ Anti-HBe- | 18-22% | 23% 21% 12-18% 21%
Serokonversion
ALT- 60-75% 7% 68% 48-54% 68%
Normalisierung
HBeAg- HBV-DNA 39-48% 56% (2J) | 80% (2J) n.a. 78%
positive <300-400 K/mL | (2J) 94% (5J, 1mg) (39)
?:;'reenéeg Anti-HBe- 25% (2]) | 30% (2]) | 31% (2J) n. a. 26%
Serokonversion 40% (5J) 39
ALT- 62-79% 70% (2J) | 87% (2J) n. a. n. a.
Normalisierung | (2J) 80% (5J, 1mg)
HBeAg- HBV-DNA 72% 88% 90% 51-63% 93%
negative <300-400 K/mL <400 K/mL
Pati
V@Sﬁ;‘éejs 5 | ALT- 71-79% 74% 78% 71-77% 76%
Normalisierung
HBeAg- HBV-DNA 57% (2J) 82% (2J) 97% (2J) 71% (2, 90%
negative <300-400 K/mL 100% (3J) <1.000 K/mL), | (2J),
Patienten 53% (5J, 88%
Jahre 2-5 <1.000 K/mL) | (3J)
ALT- 70% (2J) 78% (2]) | 86% (2J) 73% (2J) n. a.
Normalisierung 59% (5J)
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Nukleosid-Analoga Nukleotid-Analoga
LAM LdT ETV ADV TDF
Resistenz- Woche 48/52 10-32% 3-5% <0,5%b 0% 0%
entwicklung b
(genotypische Woche 96/104 22-42% 9-25% <0,5% 3-20% 0%
Resistenz 3 Jahre bis 53% n. a. <0,5%b 11% 0%
und/oder I ) )
virologischer 4 Jahre bis 70% n. a. 1,2% 18% n. a.
Durchbruch) 5 Jahre bis 74% n. a. 1,2% 29%°, 20-65%"° | n. a.
6 Jahre bis 76% n. a. 1,2% n. a.

Quelle: Modifiziert nach Cornberg et al., 2011 [1]; Datenquellen zu den einzelnen NA: LAM [37-43], LdT [41, 44, 45],
ETV [37, 46-51], ADV [52-56], TDF [56-58].

a: Das biochemische Ansprechen ist in verschiedenen Studien unterschiedlich definiert worden (Normalisierung der
Transaminasen oder Abfall der ALT auf <1,25-fach (ETV) oder <1,3-fach (LdT) oberhalb des oberen Normwerts).

b: Bei LAM-resistenten Patienten betrug die kumulative Wahrscheinlichkeit einer genotypischen Resistenz gegen ETV
6% nach 1 Jahr, 15% nach 2 Jahren, 36% nach 3 Jahren, 47% nach 4 Jahren, 51% nach 5 Jahren und 57% nach 6 Jahren.

c: Bei HBeAg-negativen Patienten.
d: 20% HBeAg-positiv, 65% bei HBeAg-positiven LAM-resistenten Patienten.

ADV=Adefovir, ALT=Alaninaminotransferase, anti-HBe=Antikorper gegen Hepatitis-B-e-Antigen, ETV=Entecavir,
HBeAg=Hepatitis-B-e-Antigen, HBV-DNA=Hepatitis-B-Virus-DNA, K/mL=Kopien pro Milliliter, LAM=Lamivudin,
LdT=Telbivudin, n. a.=nicht angegeben, TDF=Tenofovirdisoproxil

Das hohe virologische Ansprechen sowie die hohe Resistenzbarriere von TDF spiegeln sich in
den aktuellen Versorgungsdaten wider [28]. So wurden von April 2017 bis Marz 2018 in etwa
die Halfte (48,5%) der CHB-Patienten mit TDF behandelt [28]. Durch die jahre- bzw.
lebenslange Therapie, die aufgrund der erhohten Lebenserwartung durch die NA immer mehr
an Bedeutung gewonnen hat, riickt die Langzeitsicherheit vermehrt in den Fokus. Unter
Behandlung von TDF kommt es zu einer bedingten Akkumulation von Tenofovir (TFV) in
den Tubuluszellen der Niere. Dies ist vermutlich der primére atiologische Faktor flrr einen
mdoglichen tubuldren Schaden und konsekutiv die Entwicklung einer Nierenfunktionsstérung
— einer wesentlichen Nebenwirkung von TDF: Berichtet werden im Zusammenhang mit TDF
Kreatinin-Erhéhungen, Verschlechterungen der Nierenfunktion und proximale Tubulopathien
(einschlieBlich Fanconi-Syndrom) [22]; schwere renale Nebenwirkungen sind selten. Dabeli
ist die Gefahr renaler Ereignisse insbesondere bei Vorschadigungen erhoht [59]. Potentiell
kann es auch zu einer Abnahme der Knochendichte und infolgedessen Osteopenie,
Osteomalazie und Osteoporose kommen [60].

Tenofoviralafenamid (TAF)

Im Gegensatz zu TDF weist der neue Wirkstoff TAF eine hohe Stabilitat im Plasma auf [59,
61] und wird nach unveranderter Resorption aus dem Gastrointestinaltrakt erst in den
Zielzellen, den Hepatozyten, in die aktive Form (TFV-Diphosphat) umgewandelt. TAF ist
somit kein Substrat renaler Tubulustransportsysteme. Auch bei einer bestehenden
Nierenfunktionsstorung  (Kreatinin-Clearance [CrCl] von >15mL/min oder Dbei
Hamodialysepatienten mit einer CrCl <15 mL/min) kann TAF ohne Anpassung der Dosis
verabreicht werden [62]. AuBerdem ermdglicht der Prodrug-Metabolismus von TAF eine
erhebliche Reduktion der Tagesdosis im Vergleich zu TDF (245 mg Tenofovirdisoproxil
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entsprechend 300 mg Tenofovirdisoproxilfumarat im Vergleich zu 25 mg TAF entsprechend
28 mg TAF-Fumarat) [22, 62]. Daraus resultiert eine deutlich geringere systemische
Substanzexposition im Vergleich zu TDF, die bei jahre- bzw. lebenslanger Therapie einen
entscheidenden patientenrelevanten Vorteil darstellt. Gerade kumulative unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen die Nieren- und Knochenparameter betreffen, konnen so reduziert
werden. Dies hat weiterhin den Vorteil, dass ein Monitoring der renalen Parameter wéhrend
der Behandlung im Vergleich zu TDF reduziert werden kann. Somit kdnnen einerseits
Arztbesuche und daraus entstehende Belastungen fur den Patienten reduziert werden,
andererseits liegt ein hoheres Wirtschaftlichkeitspotential vor [60].

In den direkt vergleichenden Zulassungsstudien GS-US-320-0108 und GS-US-320-0110
sowie deren China-Kohorten wurde TAF im Vergleich zu TDF in therapienaiven und
therapieerfahrenen erwachsenen Patienten untersucht. In der Meta-Analyse basierend auf
allen vier Studien zeigt sich hinsichtlich der Normalisierung der ALT-Serumwerte
(Biochemisches Ansprechen) ein statistisch signifikanter VVorteil fir therapienaive erwachsene
Patienten unter Behandlung mit TAF im Vergleich zu einer Behandlung mit TDF,
Hinsichtlich der Wirksamkeitsparameter Virologisches und Serologisches Ansprechen zeigt
TAF gegenlber TDF vergleichbare Ergebnisse (siehe Modul 4A der vorliegenden
Nutzenbewertung).

Diese guten Ergebnisse der Wirksamkeitsparameter werden durch vorteilhafte Daten bei
wichtigen Parametern zur Sicherheit u. a. in Bezug auf Knochen- und Nierenfunktion sowie
Lebererkrankungen erganzt. So zeigt die auf allen vier Studien basierende Meta-Analyse
signifikante Vorteile fur TAF im Vergleich zu TDF hinsichtlich Veranderung der
Knochendichte in der Hufte und der Wirbelséule, dies sowohl fiir therapienaive als auch
therapieerfahrene Erwachsene. AuBerdem sind unter TAF auch signifikante Vorteile
hinsichtlich der glomeruldren Fitrationsrate (Veradnderung Geschatzte glomerulére
Filtrationsrate nach Cockcroft-Gault [eGFRcg] und Verdnderung Kreatinin-basierte
geschatzte glomeruldre Filtrationsrate nach CKD-EPI [eGFRckp-epi cr]) zu verzeichnen.
Hinsichtlich Lebererkrankungen (Hepatische Fibrose und Zirrhose [High Level Term]) zeigen
sich in der Meta-Analyse signifikante Vorteile von TAF gegenuber TDF fir die
Teilpopulation der HBeAg-positiven, therapienaiven Patienten (siehe Modul 4A der
vorliegenden Nutzenbewertung).

Zusammenfassend ist der Bedarf an neuen Therapien mit verbesserter Sicherheit beziglich
der Nieren- und Knochenparameter groB, insbesondere bei Patienten mit dem Risiko einer
Nierenfunktionsstorung. TAF weist im Vergleich zu TDF — bei mindestens gleicher
Wirksamkeit — ein deutlich giinstigeres Nebenwirkungsprofil im Hinblick auf Niere und
Knochen auf. Auch die um den Faktor 10 geringere Substanzbelastung ist insbesondere bei
einer jahre- oder lebenslangen Therapie ein erheblicher patientenrelevanter Vorteil, der auch
fur die jugendlichen Patienten besonders entscheidend ist. Zudem ist der therapeutische
Bedarf in der Population der jugendlichen Patienten besonders hoch, da als
Therapiealternativen lediglich das nebenwirkungstrachtige PEG-IFN-alfa-2a (nur fiir
jugendliche Patienten mit HBeAg-positiver CHB) sowie TDF und ETV, letzteres jedoch nur
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fur Nukleosid-naive jugendliche Patienten, zur Verfligung steht. Aufgrund des metabolischen
Profils von TAF ist bei Patienten mit CHB und Nierenfunktionsstérungen (CrCl von
>15mL/min oder bei H&modialysepatienten mit einer CrCl <15 mL/min) keine
Dosisanpassung erforderlich [62].

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Die Hepatitis B ist weltweit eine der hdufigsten Infektionskrankheiten. Nach Angaben der
WHO muss von ca. 2 Mrd. Menschen ausgegangen werden, die gegenwértig mit HBV
infiziert sind oder es zu einem Zeitpunkt in ihrem Leben waren; ca. 257 Mio. leben mit einer
CHB [6, 63]. Die durch HBV verursachte Mortalitat ist hoch: 2015 starben weltweit
887.000 Menschen an den Folgen einer HBV-Infektion, davon der GroRteil an einer Zirrhose
oder an einem HCC als Folge der CHB [63-65].

Die Kontrolle und Behandlung der CHB sind aufgrund ihrer hohen Morbiditat und Mortalitat
und ihres Ansteckungsrisikos ein wichtiges Anliegen o6ffentlicher Gesundheitswesen [66]. In
industrialisierten Landern existieren staatliche Strukturen zur Erfassung und Verfolgung von
HBV-Infektionen. Da bis vor einigen Jahren die therapeutischen Maoglichkeiten zur
Behandlung infizierter Personen sehr begrenzt waren, konzentrieren sich viele dieser Systeme
auf die schnelle Identifizierung potentiell infektioser Personen, um Neuinfektionen zu
vermeiden und mdogliche Epidemien zu verhindern. Ein weiterer wichtiger Aspekt dieser
Erfassungssysteme ist das Monitoring der epidemiologischen Immunitat, um den Verlauf
bzw. den Erfolg einer Impfkampagne zu verfolgen.

Die Haufigkeit der HBV unterscheidet sich stark, je nach geografischer Region. In der
Westpazifik-Region und in Afrika wird von einer Pravalenz von ca. 6% chronisch
HBV-Infizierter ausgegangen. Die Prévalenz in der Region Stdostasien und im ostlichen
Mittelmeerraum wird auf 2 bis 3% geschétzt. In Europa liegt die Pravalenz bei unter 2% und
mit unter 1% ist sie in den Regionen Amerikas am niedrigsten [63, 65].

Die ungleiche Verteilung der Haufigkeit geht mit einer ungleichen geografischen Verteilung
der bekannten genetischen Varianten des HBV (Genotypen) einher. Wahrend der Genotyp A,
am h&ufigsten in Nordamerika, Europa (speziell der Sub-Genotyp A2) und Afrika vorkommit,
sind die Genotypen B und C in Ostasien stark vertreten. In Indien und Sudeuropa ist hingegen
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der Genotyp D und in Subsahara-Afrika der Genotyp E préavalent. Der Genotyp D ist
zusétzlich in vielen weiteren Weltregionen verbreitet. Die Genotypen F und H konnten in den
indigenen Volkern Sidamerikas identifiziert werden, wohingegen besonders héufig eine
CHB-Infektion des Genotyp G bei Geschlechtsverkehr zwischen Ménnern (bertragen wird.
Der Genotyp | ist im stdlichen China und Vietnam pravalent [31].

In Deutschland werden HBV-Infektionen entsprechend dem Gesetz zur Verhitung und
Bekampfung von Infektionskrankheiten beim Menschen (Infektionsschutzgesetz) als
meldepflichtige Erkrankungen beim RKI zentral erfasst und registriert. Im Jahr 2016 — dem
letzten vollstandig verfligbaren Auswertungsjahr — wurden 3.006 Falle von HBV-Infektionen
entsprechend der Referenzdefinition® gemeldet [67]. Aus den gemeldeten Fallen kann nicht
ohne weiteres geschlossen werden, ob es sich um eine akute Neuinfektion oder um eine
neuentdeckte CHB handelt.

Zur Beschreibung der Epidemiologie sind daher Screening-Studien besser geeignet. Die
Ergebnisse mehrerer solcher Reihenuntersuchungen sind fur Deutschland verfugbar (siehe
Tabelle 3-4). Methodisch besonders wertvoll sind dabei der Bundesgesundheitssurvey (1998
bis 2001, BGS98) und die Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (2008 bis 2011,
DEGS1), da sie eine reprasentative Stichprobe als Grundlage fir bundesweite
Hochrechnungen untersuchen [68]. In diesen Studien wurden 6.747 (BGS98) und 7.047
(DEGS1) Personen im Alter von 18 bis 79 Jahren getestet und daraus eine Pravalenz der
HBV-Infektion (anti-HBc und HBsAg-positiv) von 0,8% und 0,3% bestimmt. Der bedeutende
Ruckgang im Zeitraum zwischen den Untersuchungen wird dabei auf erste Erfolge des in den
Neunzigerjahren gestarteten HBV-Impfprogramms zuruckgefuhrt. Somit hat die BGS98-
Studie nur noch beschrénkte Relevanz.

Weitere, durch ihre Patientenauswahl fir Deutschland allerdings nicht vollstdndig
reprasentative Studien stehen mit den Arbeiten von Huetter et al. [69] und Wolffram et al.
[70] zur Verfligung (siehe Tabelle 3-4). So finden Huetter et al. in einer Zufallskohorte einer
stiddeutschen Kleinstadt 0,7% der eingeschlossenen 2.256 erwachsenen Personen als
chronisch mit HBV infiziert. Wolffram et al. identifizierten in einem Hausarzt-basierten
Screening von 21.008 Personen eine Pravalenz der CHB von 0,52%.

! Die Referenzdefinition wurde bis 2014 vom RKI definiert (labordiagnostisch-klinisch) und ab 2015 auf die
europdische Referenzdefinition umgestellt (nur labordiagnostisch). Entsprechend haben sich die Fallzahlen seit
2015 geéndert.
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Tabelle 3-4: Pravalenz der HBV-Infektion in Deutschland

Quelle Studienpopulation und Pravalenz CHB
Studienzeitraum
Bundesgesundheitssurvey Reprasentative Stichprobe 0,8% (95%-KI: 0,5-1,2)
(BGS98) [68]° (N=6.747), 18 bis 79-Jéhrige
1998-2001
Studie zur Gesundheit Reprasentative Stichprobe 0,3% (95%-KI: 0,2-0,6)
Erwachsener in Deutschland | (N=7.047), 18 bis 79-Jahrige
(DEGSI) [68] 2008-2011
Kohortenstudie [69] Zufallsstichprobe, Kleinstadt in | 0,7%

Sudwestdeutschland
(N=2.256), Erwachsene

2002
Kohortenstudie [70] Kohorte aus Patienten von 51 0,52%

Hausarztpraxen in Nordrhein-
Westfalen (N=21.008)

2012-2013

a: Aufgrund der Erhebung vor dem in den Neunzigerjahren gestarteten HBV-Impfprogramm nicht mehr reprasentativ.
CHB=Chronische Hepatitis B, HBV=Hepatitis-B-Virus, KI=Konfidenzintervall, N=Anzahl der Patienten in der Analyse

Zusammenfassend kann von einer Préavalenz der CHB bei Erwachsenen in Deutschland von
derzeit ca. 0,3 bis 0,7% ausgegangen werden. Fir die Gruppe der 12- bis 17-Jahrigen liegen
keine Angaben zur Prévalenz vor.

Geschlechts- und Altersverteilung

Die Prévalenz ist unter Mannern deutlich héher: In der DEGS1-Untersuchung liegt sie bei
0,5% (0,2 bis 1,1) gegentiber 0,2% (0,1 bis 0,4) bei Frauen [68]. Eine grofRere Haufigkeit von
mannlichen Patienten zeigt sich auch in den Meldedaten des RKI. Von insgesamt
23.651 Meldungen von Fallen entsprechend der Referenzdefinition im Zeitraum von 2001 bis
2017 waren 15.851 Félle (67,0%) ménnlichen Patienten zugeordnet und 7.665 Félle (32,4%)
weiblichen (135 unbekannt) (siehe Abbildung 2) [71]. In den Daten des RKI zeigt sich, dass
die meisten Referenzfallmeldungen in den Jahren 2001 bis 2017 von Patienten im mittleren
Erwachsenenalter (ca. Mitte 20 bis Mitte 50 Jahre alt) stammen. 22.477 (95,0%) der
gemeldeten Patienten sind 18 Jahre oder alter, 1.143 (4,8%) sind Kinder und Jugendliche,
davon 904 (3,8%) im Alter von 12 bis 17 Jahren (31 Meldungen ohne Altersangabe) (siehe
Abbildung 2) [71].
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Abbildung 2: RKI Hepatitis-B-Meldungen nach jeweils glltiger Referenzdefinition im

Zeitraum 2001 bis 2017 — Alters und Geschlechtsverteilung
Datenquelle: RKI, 2018 [71] Datenabfrage 4. Juli 2018.
RKI=Robert Koch-Institut

HBV-Genotypen

Historisch vorherrschend ist in Deutschland, ebenso wie in anderen zentraleuropdischen
Landern, die Infektion mit HBV des Genotyps A [12, 72, 73]. Der klinische Alltag der CHB
ist jedoch auch in Deutschland zunehmend von der Behandlung von Patienten mit
Migrationshintergrund aus hochendemischen Regionen gepragt. So berichten Fischer et al. in
ihrer bundesweiten Querschnittsstudie [74] aus 1.535 Patienten mit CHB von 63,1% im
Ausland Geborenen. H&ufige Herkunftslander sind dabei die Turkei (22,4%), Staaten der
ehemaligen Sowjetunion (11,2%) und Lander Sudost-Asiens (10,3%) [74]. Bissinger et al.
finden in ihrer Kohortenstudie eines deutschen Hepatitis-B-Referenzzentrums sogar 81%
ihrer Patienten mit Geburtsort aufRerhalb Deutschlands, davon 20,5% aus Stideuropa, 20,3%
aus dem Mittleren Osten und der Turkei, 15,0% in Zentralasien, 11,3% aus Osteuropa und
Russland und 11,8% aus Ost- bzw. Sudost-Asien und Afrika [12]. Entsprechend veréndern
sich auch die Anteile der verschiedenen prdvalenten Genotypen, die im deutschen
Versorgungsalltag angetroffen werden und vormals ,.exotische Genotypen gewinnen
zunehmend an Relevanz. Insgesamt waren in der Kohorte von Bissinger et al. von den
bestimmten HBV-Genotypen nur noch 19,9% dem Typ A zuzuordnen. Auf die Genotypen B,
C und D entfielen jeweils 2,5%, 6,5% und 68,1% [12].
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Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriunden Sie lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Die Entwicklung der Prévalenz und Inzidenz der HBV-Infektion in den kommenden Jahren
ist von zwei gegenldaufigen Faktoren gepragt und deshalb schwierig vorauszusagen:

Einerseits hat das seit den Neunzigerjahren implementierte Impfprogramm, das sich an alle
Kinder und an erwachsene Personen mit erhdhtem Risiko richtet, erste Erfolge gezeigt: Im
Zeitraum zwischen den Jahren 2001 und 2009 hat es eine deutliche Abnahme der
Erkrankungen gegeben, sowohl die gemeldeten Fallzahlen ([75], Abbildung 3) als auch die in
den reprasentativen Screening-Untersuchungen berichteten Werte betreffend [68].
Andererseits muss durch eine erhdhte Zuwanderung aus Regionen mit hoher HBV-Préavalenz
und ohne funktionierende Praventionsmalinahmen moglicherweise mit wieder steigenden
Fallzahlen auch in Deutschland gerechnet werden.

Seit 2009 bewegen sich die dem RKI gemeldeten Fallzahlen entsprechend der klinisch-
labordiagnostischen Falldefinition auf einem nahezu stabilen/leicht zurtickgehendem Niveau,
rein labordiagnostisch festgestellte Falle ohne klinische Symptome sind leicht zurtickgehend.

Betrachtet man hingegen labordiagnostisch festgestellte Félle, bei denen keine weiteren
Angaben zur klinischen Symptomatik vorliegen, so zeigt sich seit dem Jahr 2015 ein starker
Anstieg der Fallzahlen ([75], Abbildung 3). Im Infektionsepidemiologischen Jahrbuch
meldepflichtiger Krankheiten des RKI fiir das Jahr 2016 werden eine Reihe moglicher Griinde
flr diesen Anstieg diskutiert. Einerseits koénnte mit dem Wechsel der Referenzdefinition im
Jahr 2015 von klinisch-labordiagnostisch auf nur labordiagnostisch eine allgemeine Zunahme
des Testens verbunden gewesen sein. Auch wurde der Wechsel nicht in allen Bundesléandern
zum gleichen Zeitpunkt umgesetzt und kénnte so die Ergebnisse verzerrt haben. Ein weiterer
wichtiger Aspekt, gerade in Bundeslandern mit besonders hohen Inzidenzen bzw. einem
starken Anstieg ist das vermehrte Testen von Fluchtlingen aus Regionen mit hoher
Hepatitis B-Pravalenz. Dabei bleibt allerdings unklar, inwieweit die hohen Zahlen die
tatsachliche Situation korrekt widerspiegeln. Mdglicherweise werden Asylsuchende oft
mehrfach getestet und kénnen in diesem Fall aufgrund ihres anfangs wechselnden Wohnsitzes
nicht einfach als Doppelmeldungen identifiziert werden [67].
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Abbildung 3: Entwicklung der Hepatitis-B-Meldungen beim RKI nach dem

Infektionsschutzgesetz.
Datenquelle : RKI, 2018 [75], Datenabfrage 4. Juli 2018.
RKI=Robert Koch-Institut

In Tabelle 3-5 ist eine lineare Extrapolation der Fallzahlen bis 2023 auf Basis der RKI-Daten
aus den Jahren 2008 bis 2017 dargestellt. Demnach lasst sich bei Betrachtung der klinisch-
labordiagnostischen Falldefinition und der rein labordiagnostisch festgestellten Félle ohne
klinische Symptome ein weiterer Ruckgang der Falle erwarten. Auf eine Extrapolation der
labordiagnostischen Fallzahlen mit unbekanntem klinischem Bild wurde aufgrund der
unsicheren Datenlage verzichtet.
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Tabelle 3-5: Lineare Extrapolation der Fallzahlen bis 2023 auf Basis der Daten des RKI aus
den Jahren 2008 bis 2017

Jahr klinisch-labordiagnostische labordiagnostische Falle bei | labordiagnostische Félle bei
Falle nicht erfalltem klinischen unbekanntem Klinischen
Bild Bild
2008 822 832 205
2009 754 781 177
2010 770 872 212
2011 809 949 174
2012 676 811 199
2013 690 819 439
2014 755 641 1.006
2015 733 591 2.593
2016 688 650 2.157
2017 685 625 2.295
2018 671 587 -
2019 658 556 -
2020 646 525 -
2021 634 494 -
2022 621 463 -
2023 609 432 -
Datenquelle: [75]. Datenabfrage: 4. Juli 2018.
Lineare Extrapolation der Fallzahlen bis 2023 auf Basis der Daten des RKI aus den Jahren 2008 bis 2017,
-=die Unsicherheit der Datengrundlage l&sst eine sinnvolle Extrapolation nicht zu.
RKI=Robert Koch-Institut

Zusammenfassend lasst sich eine leicht abnehmende Entwicklung der Fallzahlen der CHB in
Deutschland Gber die kommenden Jahre erwarten. Sondereffekte durch voriibergehend starke
Zuwanderung aus Hochprévalenzregionen kdnnen einen kurzfristigen Anstieg verursachen.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 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, gemalR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bertcksichtigen 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 fuihren.
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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 3-6: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

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

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation Patienten in der
(inklusive Angabe der Zielpopulation (inklusive
Unsicherheit) Angabe der Unsicherheit)

TAF 14.238-45.054 12.430-39.332

GKV=Gesetzliche Krankenversicherung, TAF=Tenofoviralafenamid

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Auf Basis der in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Reihenuntersuchungen ist in Deutschland von
einer Prévalenz von 0,3 bis 0,7% von erwachsenen Personen mit CHB auszugehen [68-70].
Da keine Angaben zur Pravalenz der CHB in der Gruppe der 12 bis 17-Jahrigen vorliegen, ist
eine Alterskorrektur auf die Zielpopulation nicht moglich. Es wird daher die Préavalenz der
Erwachsenenpopulation verwendet; eine geringfiigige Uberschatzung der Patientenzahl ist
dadurch méglich?. Ausgehend von einer Bevélkerung im Alter von tber 12 Jahren von
73.710.702 [77] sind zwischen 221.132 und 515.975 Personen chronisch mit HBV infiziert.
Da in den reprasentativen Reihenuntersuchungen BGS98 und DEGSL1 als Pravalenzkriterium
die Kombination von positivem HBsAg und positivem anti-HBc verwendet wurde und dies
auch Patienten in einer spateren Phase einer akuten HBV-Infektion einschlieRt [68], ist die
untere Grenze dieser Spanne sehr wahrscheinlich etwas zu hoch eingeschatzt.

Zur Bestimmung der Anzahl behandlungsbeddirftiger Patienten ist der Anteil der Patienten mit
einer Viruslast von tber 2.000 IU/mL und mit erhéhten ALT-Werten zu berticksichtigen.
Wolffram et al [70] berichten in einer Reihenuntersuchung von 21.008 Personen, dass unter

2 TAF ist zugelassen fiir Jugendliche ab 12 Jahren und mit einem Korpergewicht von mindestens 35 kg. Aus dem
Kinder- und Jugendgesundheitssurvey (KiGGS) geht hervor, dass das Durchschnittsgewicht 12-jahriger Jungen
bei 47,3 kg (46,2 kg-48,5 kg) und 12-jahriger Madchen bei 50,3 kg (49,0 kg—51,5 kg) liegt [76]. Deshalb wurde
die Annahme getroffen, dass alle Jugendlichen im Alter von 12 Jahren mindestens 35 kg wiegen. Hierdurch kann
es zu einer geringfigigen Uberschatzung der Zielpopulation kommen.
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109 positiv auf HBsAg getesteten Personen 16 Patienten eine HBV-Viruslast (HBV-DNA)
von uber 2.000 IU/mL zeigten. Dies entspricht einem Anteil von ca. 14,7%. Bezogen auf die
Zahl der Patienten mit CHB sind dies 32.506 bis 75.848 Patienten. In den Untersuchungen
von Wolffram et al. [70] und Fischer et al. [74] betrug der Anteil der Patienten mit ALT-
Werten oberhalb der oberen Grenze des Normalwertes 43,8% (unter den Patienten mit
HBV-DNA >2.000 IU/mL) bzw. 59,4% (unter allen Patienten mit CHB). Die Untergrenze
nach Wolffram et al. definiert exakt die Kiriterien der behandlungsbedirftigen
Patientenpopulation [70], wird aber aufgrund der kleinen Kohorte mit den Werten von Fischer
et al. ergénzt [74]. Die Obergrenze nach Fischer et al. wurde mangels vorliegender Daten in
der Publikation nicht auf Patienten mit einer HBV-DNA >2.000 1U/mL bezogen. Wendet man
das Kriterium ALT-Wert zur Definition der behandlungsbedirftigen Patientenpopulation auf
die im vorherigen Absatz bestimmte Gruppe der HBsAg-positiven Patienten mit einer HBV-
DNA-Viruslast von tber 2.000 IU/mL an, so kann von einer Zielpopulation fir TAF von
14.238 bis 45.054 Patienten ausgegangen werden (siehe Tabelle 3-6 und Tabelle 3-7). Unter
der Annahme, dass eine erhdhte HBV-DNA-Viruslast mit erhohten ALT-Werten positiv
korreliert [74], kann davon ausgegangen werden, dass unter den Patienten mit einer HBV-
DNA-Viruslast von tber 2.000 IU/mL mehr als die verwendete Obergrenze von 59,4% der
Patienten erhdhte ALT-Werte aufweisen. Die Obergrenze der Zielpopulation stellt somit
wahrscheinlich eine Unterschétzung dar.

Aktuelle Zahlen aus dem Versorgungsalltag unterstltzen die angewandte Abschatzung: Eine
Analyse von Abrechnungsdaten im Bereich Hepatitis B zeigt im Berechnungsjahr von
April 2017 bis Mérz 2018 einen hochgerechneten Verbrauch von antiviralen Arzneimitteln in
Deutschland, der 8.538.247 Behandlungstagen entspricht [28]. Bei 365 Behandlungstagen pro
Jahr ergibt dies eine Patientenpopulation von ca. 23.392 Patienten. Da sicherlich nicht alle
Patienten Uber das gesamte Jahr in Behandlung waren und sich somit die Behandlungstage
auf eine groliere Anzahl von Patienten verteilen, stellt dies allerdings ebenfalls eine gewisse,
nicht sicher quantifizierbare Unterschatzung dar. Gleichwohl liegt diese Schatzung klar
innerhalb der durch die epidemiologischen Kennzahlen ermittelten Spanne der GroR3e der
Zielpopulation.

SchlieRlich wird aus der Gesamtzielpopulation der Anteil der in der Gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) Versicherten bestimmt. Es wurde aus aktuellen Zahlen zum
Bevolkerungsstand im Jahr 2017 (82.740.900) [78] und den entsprechenden Zahlen der GKV-
Versicherten (72.229.000) ein GKV-Anteil von ca. 87,3% errechnet [79]. Die Zielpopulation
betrégt somit 12.430 bis 39.332 Patienten. Der G-BA gibt im Nutzenbewertungsverfahren
der Ersteinreichung von TAF eine ahnliche GrolRenordnung der Zielpopulation (Patienten ab
12 Jahren) an (12.400 bis 38.100) [80].
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Tabelle 3-7: Herleitung der Grofe der Zielpopulation

Population

Faktor

Patientenzahl?

Quelle(n)

Pravalenz chronisch
HBV-Infizierte in
Deutschland

0,3-0,7%

221.132-515.975

[68-70]

- davon mit HBV-
DNA (ber
2.000 IU/mL

14,7%

32.506-75.848

[70]

- davon mit
Transaminase-Wert
(ALT) Uber der oberen
Grenze des
Normwertes

43,8-59,4%

14.238-45.054

[70, 74]

- davon in der GKV
versichert

87,3%

12.430-39.332

[77,79]

a: Gerundete Werte. Die einzelnen Berechnungsschritte wurden mit ungerundeten Werten durchgefihrt.

ALT=Alaninaminotransferase, DNA=Desoxyribonukleinséure, GKV=Gesetzliche Krankenversicherung, HBV-
DNA=Hepatitis-B-Virus-DNA, IU=Internationale Einheit

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Anzahl der Patienten an, fur 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 fir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-8: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Bezeichnung der Patientengruppe mit Ausmal des Anzahl der
Therapie therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen Zusatznutzens | Patienten in
(zu bewertendes der GKV
Arzneimittel)
TAF Therapienaive erwachsene Patienten mit CHB | Beleg fir einen | 6.655-21.060
betréchtlichen
Zusatznutzen
Therapieerfahrene erwachsene Patienten mit Keine 5.401-17.092
CHB Zusatznutzen-
aussage
mdglich?®
Therapienaive jugendliche Patienten (ab Keine 206-651
12 Jahren und mit einem Kdrpergewicht von Zusatznutzen-
mindestens 35 kg) mit CHB aussage
moglich®
Therapieerfahrene jugendliche Patienten (ab Keine 167-529
12 Jahren und mit einem Kdrpergewicht von Zusatznutzen-
mindestens 35 kg) mit CHB aussage
méglich®

a: Die identifizierten Studien waren nicht fiir die Zusatznutzenableitung geeignet.
b: Es wurden keine Studien fir die Zusatznutzenableitung identifiziert.

CHB=Chronische Hepatitis B, GKVV=Gesetzliche Krankenversicherung, TAF=Tenofoviralafenamid

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

Die Anzahl der Patienten in der Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen ergibt sich aus der Herleitung der Zielpopulation in den Abschnitten 3.2.3 und
3.2.4. Das Ausmal? des Zusatznutzens der Patientengruppe ergibt sich aus den in Modul 4 des
vorliegenden Dossiers dargestellten Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit von TAF der
direkt vergleichenden Studien GS-US-320-0108 und GS-US-320-0110 sowie deren China-
Kohorten im Vergleich mit TDF.

Ausgehend von der gesamten Zielpopulation (siehe Tabelle 3-6) wurde die GroRe der
Patientengruppen mit Zusatznutzen bestimmt. Dabei wurde weiter differenziert nach
Vortherapie (therapienaiv bzw. therapieerfahren) und Alter (Erwachsene vs. Jugendliche ab
12 Jahren und mit einem Korpergewicht von mindestens 35 kg).

Alter

Die GroRe der gesamten Zielpopulation berechnet sich aus einer Gesamtpopulation der
mindestens 12 Jahre alten Bevolkerung von 73.710.702 Personen [77]. Diese setzt sich
zusammen aus 69.051.391 Erwachsenen und 4.659.311 Jugendlichen im Alter von 12 bis
17 Jahren. Dies entspricht einem Anteil von ca. 6,3% Jugendlichen. Es ist jedoch bekannt,
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dass die meisten HBV-Neuinfektionen im jungen bis mittleren Erwachsenenalter stattfinden
und dass bei Jugendlichen durch HBV-Impfkampagnen ein groRerer Infektionsschutz besteht
[67, 68]. Deshalb kann bei Jugendlichen von einer niedrigeren Prdvalenz ausgegangen
werden. Fischer et al. [74] berichten, dass nur 4,6% der von ihnen identifizierten Falle
chronisch aktiver HBV-Infektion (mit HBV-DNA >2.000 1U/mL) Patienten unter 20 Jahren
betrafen, obwohl der Anteil dieser Population in der Gesamtbevolkerung tber 18% betréagt
[77]. Unter den beim RKI im Zeitraum von 2001 bis 2017 eingegangenen Meldungen stellen
die Jugendlichen im Alter von 12 bis 17 Jahren nur einen Anteil von 3,8% dar [71] (Abschnitt
3.2.3). Die deutsche Leitlinie spricht von einem Anteil der Kinder und Jugendlichen unter
allen HBV-Tréagern von nur 2,5% [1]. Wirde die Grol3e der Teilpopulation der Jugendlichen
gemal ihres Anteils in der Gesamtbevolkerung (6,3%) bericksichtigt, so ware eine
Uberschiatzung dieser Teilpopulation die Folge. Zur Berechnung der Population der
Jugendlichen mit CHB wird deshalb von einem Anteil von 3,0% ausgegangen.

Vortherapie

Die Unterteilung in therapienaive vs. therapieerfahrene Patienten erfolgt auf Basis einer
Querschnittstudie von Fischer et al. [74]. Von 1.535 Patienten gelten 652 Patienten als nicht
behandlungsbedirftig und bleiben weiterhin unbehandelt. Von den anderen 883 Patienten
werden 207 ohne Umstellung weiterbehandelt, 189 werden auf ein neues antivirales
Arzneimittel umgestellt und 487 nehmen neu eine Behandlung auf. Daraus ergibt sich ein
Verhaltnis von 55,2% therapienaiven zu 44,8% therapieerfahrenen Patienten (siehe Tabelle
3-9).

Die errechnete Verteilung von 55,2% zu 44,8% wird auf die errechnete Zielpopulation (siehe
Tabelle 3-7) tbertragen und im Anschluss jeweils nach Alter (Erwachsene/Jugendliche von
12 bis 17 Jahren auf Grundlage des Statistischen Bundesamts) aufgeteilt. Die daraus
abgeleiteten vier Teilpopulationen sind in Tabelle 3-8 dargestellt. Fir die Gruppe der
Jugendlichen (von 12 bis 17 Jahren) kann allerdings von einem héheren Anteil therapienaiver,
CHB-Patienten ausgegangen werden. Im Jahr 2012 wurde mit TDF das erste Arzneimittel zur
Behandlung der Hepatitis B bei Jugendlichen zugelassen. VVorherige Behandlungen waren off-
label. 2014 folgte fur Nukleosid-naive Jugendliche die Zulassung fur ETV, im Jahr 2017 fur
Jugendliche mit HBeAg-positiver CHB die Zulassung fur PEG-IFN-alfa-2a [22, 27, 81].
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Tabelle 3-9: Berechnungsfaktoren und Patientenzahlen fir Patientengruppen mit
Zusatznutzen

Vorbehandlung Alter
Therapienaiv (55,2%) Erwachsene (97%)
6.861-21.711 6.655-21.060
Jugendliche (3%)
206-651
Therapieerfahren (44,8%) Erwachsene (97%)
5.568-17.621 5.401-17.092
Jugendliche (3%)
167-529
Behandlungsstatus nach Fischer et al. (2012) [74]; Anzahl und Verteilung von Jugendlichen und Erwachsenen: Schatzung
auf Basis der Meldungen des RKI und der Angaben der deutschen Leitlinie [1, 71], bezogen auf die in Tabelle 3-7
errechnete Zielpopulation, die in der gesetzlichen Krankversicherung versichert ist. Die einzelnen Berechnungsschritte
wurden mit ungerundeten Werten und auf Basis der ungerundeten Zielpopulation durchgefiihrt.
RKI=Robert Koch-Institut

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2

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

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

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

Zur Erstellung des Abschnitts 3.2 wurde die deutsche S3-Leitlinie verwendet. Zusétzlich
wurden die Inhalte mit den Leitlinien der WHO, der EASL und der AASLD sowie der 2018
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publizierten Aktualisierung der AASLD abgeglichen. Des Weiteren wurde auf die in den
Leitlinien erwdhnten Quellen zuriickgegriffen. Dartber hinaus wurden zur Beschreibung der
Erkrankung sowie des therapeutischen Bedarfs Ubersichts- und Originalartikel mittels
orientierender Recherchen gesucht. Eine systematische Literaturrecherche wurde nicht
durchgefihrt.

Fur Angaben zu den aufgefuhrten Wirkstoffen wurden die Fachinformationen der jeweiligen
Wirkstoffe verwendet und davon ausgehend in den medizinischen Datenbanken verfugbare
Originalarbeiten und Ubersichtsartikel gesucht. Eine systematische Literaturrecherche wurde
nicht durchgefiihrt.

Zur Beschreibung der Epidemiologie der CHB und zur Bestimmung der GroRe der
Zielpopulation wurde nach fiir Deutschland relevanten Datenquellen in medizinischen
Datenbanken und auf den Internetseiten des RKI gesucht. Dariiber hinaus wurde mittels
orientierender Recherchen gesucht. Eine systematische Literaturrecherche wurde nicht
durchgefihrt.

Zur Ableitung der GroRe der Zielpopulation wurde auf die identifizierten Publikationen sowie
offentlich verfigbare Meldedaten des RKI, des Statistischen Bundesamtes und des
Bundesgesundheitsministeriums zurtickgegriffen.

3.2.7 Referenzliste fir 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 gebrauchlichen 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, so dass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fir
Jahrestherapiekosten pro Patient und fur die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze
resultieren.

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

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 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 fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Figen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass 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 fur jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B.
maximal mdgliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-10: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | in Tagen (ggf.
zweckmaRige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
Therapienaive Erwachsene
Zu bewertendes Arzneimittel:
Tenofoviralafenamid | Therapienaive oral, 1 Tablette 365 365 Tage/Jahr
Erwachsene mit CHB taglich,
kontinuierlich
ZweckmaRige Vergleichstherapien:
Tenofovirdisoproxil | Therapienaive oral, 1 Tablette 365 365 Tage/Jahr
Erwachsene mit CHB taglich,
kontinuierlich
Entecavir Therapienaive oral, 1 Tablette 365 365 Tage/Jahr
Erwachsene mit CHB taglich,
kontinuierlich
PEG-Interferon-alfa- | Therapienaive 1 Injektion pro max. 48 1 Tag/Woche,
2a Erwachsene mit CHB Woche Behandlungen | max. 48
Tage/Jahr
Interferon-alfa-2a Therapienaive 3 Injektionen pro max. 52-78 Jeden 2. Tag,
Erwachsene mit CHB Woche (jeden Behandlungen | max. 52-78
2. Tag) Tage/Jahr
Interferon-alfa-2b Therapienaive 3 Injektionen pro max. 52-78 Jeden 2. Tag,
Erwachsene mit CHB Woche (jeden Behandlungen | max. 52-78
2. Tag) Tage/Jahr

Therapienaive Jugendliche (ab 12 Jahren und mit einem Kdrpergewicht von mindestens 35 kg)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Erwachsene mit CHB

taglich,
kontinuierlich

Tenofoviralafenamid | Therapienaive oral, 1 Tablette 365 365 Tage/Jahr
Jugendliche mit CHB taglich,
kontinuierlich
ZweckméRige Vergleichstherapien:
Tenofovirdisoproxil | Therapienaive oral, 1 Tablette 365 365 Tage/Jahr
Jugendliche mit CHB taglich,
kontinuierlich
Entecavir® Therapienaive oral, 1 Tablette 365 365 Tage/Jahr
Jugendliche mit CHB taglich,
kontinuierlich
Therapieerfahrene Erwachsene
Zu bewertendes Arzneimittel:
Tenofoviralafenamid | Therapieerfahrene oral, 1 Tablette 365 365 Tage/Jahr
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Anzahl
Behandlungen
pro Patient
pro Jahr (gof.
Spanne)

Behandlungs-
dauer je
Behandlung
in Tagen (ggf.
Spanne)

ZweckméBige Vergleichstherapien (Behandlungsopt

ionen fur eine individuelle antivirale Therapie):

Tenofovirdisoproxil | Therapieerfahrene oral, 1 Tablette 365 365 Tage/Jahr
Erwachsene mit CHB taglich,
kontinuierlich
Entecavir Therapieerfahrene oral, 1 Tablette 365 365 Tage/Jahr
Erwachsene mit CHB taglich,
kontinuierlich
Adefovir Therapieerfahrene oral, 1 Tablette 365 365 Tage/Jahr
Erwachsene mit CHB taglich,
kontinuierlich
Telbivudin Therapieerfahrene oral, 1 Tablette 365 365 Tage/Jahr
Erwachsene mit CHB taglich,
kontinuierlich
Lamivudin® Therapieerfahrene oral, 1 Tablette 365 365 Tage/Jahr
Erwachsene mit CHB taglich,
kontinuierlich
PEG-Interferon-alfa- | Therapieerfahrene 1 Injektion pro max. 48 1 Tag/Woche,
2a Erwachsene mit CHB Woche Behandlungen | max. 48
Tage/Jahr
Interferon-alfa-2a Therapieerfahrene 3 Injektionen pro max. 52-78 Jeden 2. Tag,
Erwachsene mit CHB Woche (jeden 2. Behandlungen | max. 52-78
Tag) Tage/Jahr
Interferon-alfa-2b Therapieerfahrene 3 Injektionen pro max. 52-78 Jeden 2. Tag,
Erwachsene mit CHB Woche (jeden 2. Behandlungen | max. 52-78
Tag) Tage/Jahr

Therapieerfahrene Jugendliche (ab 12 Jahren und mit einem Kdrpergewicht von mindestens 35 kg)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Jugendliche mit CHB

taglich,

kontinuierlich

Tenofoviralafenamid | Therapieerfahrene oral, 1 Tablette 365 365 Tage/Jahr
Jugendliche mit CHB taglich,
kontinuierlich
ZweckméRige Vergleichstherapie:
Tenofovirdisoproxil | Therapieerfahrene oral, 1 Tablette 365 365 Tage/Jahr

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer 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 fiir die gesamte
Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe angegeben werden.

a: Entecavir ist indiziert zur Behandlung von Nukleosid-naiven jugendlichen Patienten [1].
b: Laut Fachinformation ist Lamivudin bei Vorliegen einer dekompensierten Lebererkrankung in Kombination mit einem
zweiten Arzneimittel, das keine Kreuzresistenz gegen Lamivudin aufweist, einzunehmen [2].

CHB=Chronische Hepatitis B, PEG=Polyethylenglykol
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen.

TAF, TDF, ETV, ADV, LdT und LAM werden oral als Tablette einmal téaglich
eingenommen. Die Behandlung ist kontinuierlich und potentiell unbegrenzt [1-6].

PEG-IFN-alfa-2a wird einmal pro Woche injiziert. Die Behandlung ist begrenzt auf eine
Dauer von maximal 48 Wochen [7].

IFN-alfa-2a und IFN-alfa-2b werden dreimal in der Woche (alle zwei Tage) injiziert mit einer
Behandlungsdauer von maximal vier bis sechs Monaten und somit ergeben sich maximal 52
bis 78 Behandlungen pro Jahr [8, 9].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie
diese Angaben getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-10). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-11: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmélige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Population Behandlungsmodus | Behandlungstage
Therapie (zu bzw. Patientengruppe pro Patient pro
bewertendes Jahr
Arzneimittel, (ggf. Spanne)
zweckmaRige

Vergleichstherapie)

Therapienaive Erwachsene

Zu bewertendes Arzneimittel:

Tenofoviralafenamid Therapienaive Erwachsene mit oral, 1 Tablette 365
CHB taglich,
kontinuierlich

ZweckméRige Vergleichstherapien:

Tenofovirdisoproxil Therapienaive Erwachsene mit oral, 1 Tablette 365
CHB taglich,
kontinuierlich
Entecavir Therapienaive Erwachsene mit oral, 1 Tablette 365
CHB taglich,
kontinuierlich
PEG-Interferon-alfa-2a Therapienaive Erwachsene mit 1 Injektion pro max. 48
CHB Woche Behandlungen
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr

(ggf. Spanne)

Interferon-alfa-2a

Therapienaive Erwachsene mit
CHB

3 Injektionen pro
Woche (jeden 2.
Tag)

max. 52-78
Behandlungen

Interferon-alfa-2b

Therapienaive Erwachsene mit
CHB

3 Injektionen pro
Woche (jeden 2.
Tag)

max. 52-78
Behandlungen

Therapienaive Jugendliche (ab 12 Jahren und mit einem Kdérpergewicht von mindestens 35 kg)

Zu bewertendes Arzneimittel:

mit CHB

Tenofoviralafenamid Therapienaive Jugendliche mit oral, 1 Tablette 365
CHB taglich,
kontinuierlich
ZweckmaRige Vergleichstherapien:
Tenofovirdisoproxil Therapienaive Jugendliche mit oral, 1 Tablette 365
CHB taglich,
kontinuierlich
Entecavir® Therapienaive Jugendliche mit oral, 1 Tablette 365
CHB taglich,
kontinuierlich
Therapieerfahrene Erwachsene
Zu bewertendes Arzneimittel:
Tenofoviralafenamid Therapieerfahrene Erwachsene oral, 1 Tablette 365

taglich,
kontinuierlich

ZweckméRige Vergleichstherapien (Behandlungsoptionen fir eine

individuelle antivirale Therapie):

mit CHB

Tenofovirdisoproxil Therapieerfahrene Erwachsene oral, 1 Tablette 365
mit CHB taglich,
kontinuierlich
Entecavir Therapieerfahrene Erwachsene oral, 1 Tablette 365
mit CHB taglich,
kontinuierlich
Adefovir Therapieerfahrene Erwachsene oral, 1 Tablette 365
mit CHB taglich,
kontinuierlich
Telbivudin Therapieerfahrene Erwachsene oral, 1 Tablette 365
mit CHB taglich,
kontinuierlich
Lamivudin® Therapieerfahrene Erwachsene oral, 1 Tablette 365
mit CHB taglich,
kontinuierlich
PEG-Interferon-alfa-2a Therapieerfahrene Erwachsene 1 Injektion pro max. 48

Woche

Behandlungen
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr

(ggf. Spanne)

Interferon-alfa-2a

Therapieerfahrene Erwachsene
mit CHB

3 Injektionen pro
Woche (jeden 2.
Tag)

max. 52-78
Behandlungen

Interferon-alfa-2b

Therapieerfahrene Erwachsene
mit CHB

3 Injektionen pro
Woche (jeden 2.
Tag)

max. 52-78
Behandlungen

Therapieerfahrene Jugendliche (ab 12 Jahren und mit einem Kdérpergewicht von mindestens 35 kg)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Tenofoviralafenamid Therapieerfahrene Jugendliche oral, 1 Tablette 365
mit CHB taglich,
kontinuierlich
ZweckméRige Vergleichstherapie:
Tenofovirdisoproxil Therapieerfahrene Jugendliche oral, 1 Tablette 365
mit CHB taglich,
kontinuierlich

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 flr die
gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe angegeben werden.

a: Entecavir ist indiziert zur Behandlung von Nukleosid-naiven jugendlichen Patienten [1].
b: Laut Fachinformation ist Lamivudin bei VVorliegen einer dekompensierten Lebererkrankung in Kombination mit einem
zweiten Arzneimittel, das keine Kreuzresistenz gegen Lamivudin aufweist, einzunehmen [2].

CHB=Chronische Hepatitis B, PEG=Polyethylenglykol

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fir die zweckméafige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d.h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrundeliegende MaReinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben
Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebréuchliches Mal3 fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-12: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Erwachsene mit
CHB

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch Jahresdurchschnitts-
Therapie (zu Population bzw. tage pro pro Gabe verbrauch pro Patient
bewertendes Patientengruppe Patient pro (gdf. (9gf. Spanne)
Arzneimittel, Jahr (gof. Spanne) (DDD; im Falle einer
zweckmaBige Spanne) nichtmedikamentésen
Vergleichstherapie) Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebréuchlichen Malf3es)
Therapienaive Erwachsene
Zu bewertendes Arzneimittel:
Tenofoviralafenamid | Therapienaive 365 25 mg 9,125 g (25 mg)
Erwachsene mit
CHB
ZweckmaéRige Vergleichstherapien:
Tenofovirdisoproxil | Therapienaive 365 245 mg 89,425 g (DDD: 245 mg)
Erwachsene mit
CHB
Entecavir Therapienaive 365 0,5 mg- 182,5-365 mg (DDD:
Erwachsene mit 1 mag 0,5 mg)
CHB
PEG-Interferon-alfa- | Therapienaive 48 180 pg 8,64 mg (DDD: 26 pg)
2a Erwachsene mit
CHB
Interferon-alfa-2a Therapienaive max. 52 bis 78 | 6- 312-819 Mio. IE° (DDD:
Erwachsene mit 10,5 Mio. IE® | 2 Mio. IE)
CHB
Interferon-alfa-2b Therapienaive 52-78 5-10 Mio. IE” | 276-780 Mio. IE” (DDD: 2

Mio IE")

Therapienaive Jugendliche (ab 12 Jahren und mit einem Kdrpergewicht von mindestens 35 kg)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Jugendliche mit
CHB

Tenofoviralafenamid | Therapienaive 365 25 mg 9,125 g (25 mg)
Jugendliche mit
CHB

ZweckmaRige Vergleichstherapien:

Tenofovirdisoproxil | Therapienaive 365 245 mg 89,425 g (DDD: 245 mg)
Jugendliche mit
CHB

Entecavir® Therapienaive 365 0,5mg 182,5 mg (DDD: 0,5 mg)
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Erwachsene mit
CHB

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch Jahresdurchschnitts-

Therapie (zu Population bzw. tage pro pro Gabe verbrauch pro Patient

bewertendes Patientengruppe Patient pro (ggf. (ggf. Spanne)

Arzneimittel, Jahr (ggf. Spanne) (DDD; im Falle einer

zweckmaBige Spanne) nichtmedikamentésen

Vergleichstherapie) Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebréuchlichen Maf3es)

Therapieerfahrene Erwachsene

Zu bewertendes Arzneimittel:

Tenofoviralafenamid | Therapieerfahrene | 365 25 mg 9,125 g (25 mg)

ZweckmaRige Vergleichstherapien (Behandlungsoptionen fur ei

ne individuelle antivirale Therapie):

Erwachsene mit
CHB

Tenofovirdisoproxil | Therapieerfahrene | 365 245 mg 89,425 g (DDD: 245 mg)
Erwachsene mit
CHB

Entecavir Therapieerfahrene | 365 0,5 mg- 182,5-365 mg (DDD:
Erwachsene mit 1 mg? 0,5 mg)
CHB

Adefovir Therapieerfahrene | 365 10 mg 3,65 g (DDD: 10 mg)
Erwachsene mit
CHB

Telbivudin Therapieerfahrene | 365 600 mg 219 g (DDD: 600 mg)
Erwachsene mit
CHB

Lamivudin Therapieerfahrene | 365 100 mg 36,5 g (DDD: 300 mg)
Erwachsene mit
CHB'

PEG-Interferon-alfa- | Therapieerfahrene | 48 180 ug 8,64 mg (DDD: 26 pg)

2a Erwachsene mit
CHB

Interferon-alfa-2a Therapieerfahrene | max. 52 bis 78 | 6- 312 bis 819 Mio IE® (DDD:
Erwachsene mit 10,5 Mio IE® | 2 Mio IE)
CHB

Interferon-alfa-2b | Therapieerfahrene | max. 52 bis 78 | 5-10 Mio. IE® | 276 bis 780 Mio. IE”

(DDD: 2 Mio IE)

Therapieerfahrene Jugendliche (ab 12 Jahren und mit einem Kérpergewicht von mindestens 35 kg)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Tenofoviralafenamid

Therapieerfahrene
Jugendliche mit
CHB

365

25 mg

9,125 g (25 mg)

Tenofoviralafenamid (Vemlidy®)
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch Jahresdurchschnitts-
Therapie (zu Population bzw. tage pro pro Gabe verbrauch pro Patient
bewertendes Patientengruppe Patient pro (ggf. (ggf. Spanne)
Arzneimittel, Jahr (ggf. Spanne) (DDD; im Falle einer
zweckmafige Spanne) nichtmedikamentdsen
Vergleichstherapie) Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebréuchlichen Maf3es)
ZweckméBige Vergleichstherapie:
Tenofovirdisoproxil | Therapieerfahrene | 365 245 mg 89,425 g (DDD: 245 mg)
Jugendliche mit
CHB

a: Entecavir liegt in der Dosierung 0,5 mg und 1 mg vor. Die Dosierungsempfehlung sieht vor, dass Nukleosid-naive
Patienten mit kompensierter Lebererkrankung mit 0,5 mg behandelt werden. Lamivudin-refraktére Patienten und Patienten
mit dekompensierter Lebererkrankung werden mit 1 mg behandelt [1].

b: Der Verbrauch pro Gabe wird unter Beriicksichtigung der jeweils wirtschaftlichsten Packungsgrofie dargestellt, ein
méglicher Verwurf wird dahingehend beriicksichtigt. Eine Ubersicht Gber die zu Grunde gelegten PackungsgréRen sind in
Tabelle 3-13 und Tabelle 3-14 fur die Arzneimittel, bei denen ein Verwurf entsteht, dargestelit.

¢: Entecavir ist indiziert zur Behandlung von Nukleosid-naiven jugendlichen Patienten [1].

d: Laut Fachinformation ist Lamivudin bei Vorliegen einer dekompensierten Lebererkrankung in Kombination mit einem
zweiten Arzneimittel, das keine Kreuzresistenz gegen Lamivudin aufweist, einzunehmen [2].

CHB=Chronische Hepatitis B, DDD=tagliche Erhaltungsdosis, IE=Internationale Einheit, PEG=Polyethylenglykol

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nehmen Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich
sind (z. B. IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung
je Kilogramm Kdorpergewicht).

Die angegebenen Dosen entsprechen den in den jeweiligen Fachinformationen vorgesehenen
Dosierungen. Die oralen antiviralen NA werden taglich tber das ganze Jahr eingenommen,
Die Einzeldosen entsprechen somit der téglichen Erhaltungsdosis (DDD). Die
Erhaltungsdosis der (PEG-)IFN wurde der amtlichen Fassung des Anatomisch-Therapeutisch-
Chemischen (ATC) Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahre 2018 entnommen
[10].

ETV liegt in der Dosierung 0,5 mg und 1 mg vor. Die Dosierungsempfehlung sieht vor, dass
Nukleosid-naive erwachsene Patienten mit kompensierter Lebererkrankung mit 0,5 mg
behandelt werden. LAM-refraktdre erwachsene Patienten und erwachsene Patienten mit
dekompensierter Lebererkrankung werden mit 1 mg behandelt. Fir jugendliche Nukleosid-
naive Patienten ist eine Dosierung von 0,5 mg indiziert [1].

PEG-IFN-alfa-2a wird bei erwachsenen Patienten einmal pro Woche in einer Einzeldosis von
180 pg injiziert. Dies entspricht einer DDD von 26 pg [7, 10].

IFN-alfa-2a wird zur Behandlung der CHB laut Fachinformation dreimal pro Woche in einer
Einzeldosis von 2,5 bis 5 Mio.IE pro Quadratmeter Korperoberflache (KOF) injiziert. Bei
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einer durchschnittlichen KorpergroRe von 172cm und einem durchschnittlichen
Kdrpergewicht von 77,0 kg [11] und daraus folgend einer durchschnittlichen KOF von ca.
1,92m? ergibt dies Einzeldosen von 4,8 bis 9,6 Mio. IE. IFN-alfa-2a liegt als
Fertigarzneimittel in Einmalspritzen zu 3 und 4,5 sowie 6 und 9 Mio. IE vor, wobei die
Einmalspritzen zu 4,5 Mio. IE nur in einer PackungsgrofRe von 30 Spritzen verfugbar sind.
Zur Darstellung der Einzeldosen wird von einer Einmalspritze zu 6 Mio. IE fur die untere
Grenze und von einer Kombination aus einer Einmalspritze zu 4,5 Mio. IE. und einer
Einmalspritze zu 6 Mio. IE fir die obere Grenze ausgegangen. Der entsprechende Verwurf ist
in Tabelle 3-13 dargestellt. Die jeweils glnstigste Kombination verschiedener
PackungsgroRen wurde verwendet. Die Behandlung ist begrenzt auf eine Dauer von maximal
vier bis sechs Monaten [8]. Die hinterlegte DDD betragt 2 Mio. IE [10].

Tabelle 3-13: Verbrauchsberechnung pro Patient bei der Therapie mit Interferon-alfa-2a

Bezeichnung der | Bezeichnung der Exakter Verfigbare Verbrauch Verbrauch
Therapie (zu Population bzw. Verbrauch | PackungsgréRen | pro Gabe mit | pro Jahr mit
bewertendes Patientengruppe pro Gabe (Mio. IE) Verwurf Verwurf
Arzneimittel, (Mio. IE) (Mio. IE) (Mio. IE)?
zweckmaRige
Vergleichs-
therapie) 3 45 |6
ZweckméRige Vergleichstherapie:
Therapienaive 48 1 6 312-468
Interferon-alfa-2a | Erwachsene mit
CHB 9,6 1 1 10,5 546-819
Therapie- 48 1 |6 312-468
erfahrene
Interferon-alfa-2a .
Erwachsene mit 0.6 1 1 105 546-819
CHB® ! ' ]

a: Max. 52 bis 78 Behandlungen.
b: Im Rahmen der patientenindividuellen Therapie.

CHB=Chronische Hepatitis B, IE=Internationale Einheit

IFN-alfa-2b wird zur Behandlung der CHB laut Fachinformation alle zwei Tage in einer
Einzeldosis von 5 bis 10 Mio. IE injiziert. Es stehen (Mehrfachdosierungs-)Pens mit 18, 30
und 60 Mio. IE zur Verfugung. Die jeweils ginstigste Kombination inklusive Verwurf wurde
zur Berechnung des Verbrauchs zugrunde gelegt. Einem Pen mit 18 Mio. IE sind gemaR
Fachinformation Dosierungen zwischen 1,5 und 6 Mio. IE entnehmbar. Einem Pen mit
60 Mio. IE sind gemaR Fachinformation 12 Dosierungen zu 5 Mio. IE oder 6 Dosierungen zu
10 Mio. IE entnehmbar. Die Spanne der Jahrestherapiekosten ergibt sich aus dem
kurzen/niedrigdosierten (52 Anwendungen von 5 Mio. IE) und dem langen/hochdosierten
(78 Anwendungen von 10 Mio. IE) Therapieschema. Das kurze/niedrigdosierte
Therapieschema setzt sich zusammen aus 4 Pens (2 Packungen a 2 Pens) mit je 60 Mio. IE
und 2Pens (1Packung a 2Pens) mit 18 Mio. IE, aufgrund der verfiigbharen
VerpackungsgroBen entstent ein Verwurf von 16 Mio. IE; Das lange/hochdosierte
Therapieschema setzt sich zusammen aus 12 Pens (1 Packung a 8 Pens und 2 Packungen a
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2 Pens) mit je 60 Mio. IE sowie 2 Pens (1 Packung a 2 Pens) mit 30 Mio. IE (siehe Tabelle
3-14). Es entsteht kein Verwurf. Die Behandlung ist begrenzt auf eine Dauer von maximal
vier bis sechs Monaten [9]. Die hinterlegte DDD betrdgt 2 Mio. IE [10].

Tabelle 3-14: Verbrauchsberechnung pro Patient bei der Therapie mit Interferon-alfa-2b

Bezeichnung | Bezeichnung Exakter Exakter Verfligbare Verbrauch
der Therapie | der Population | Verbrauch | Verbrauch | PackungsgréfRen (Mio. | pro Jahr
(zu bzw. Patienten- | pro Gabe | pro  Jahr | IE) mit
bewertendes | gruppe (Mio. IE) (Mio. IE)? Verwurf
- . a
B 5[ | M09
navig 18 [30 |60 |60
Vergleichs-
therapie)
ZweckméRige Vergleichstherapie:
. 260 1 2 276
Interferon- Theraplenalvg 390 1 3 420
Erwachsene mit
alfa-2b 520 1 1 540
CHB 10
780 1 2 1 780
Therapie- . 260 1 2 276
Interferon- erfahrene 390 1 3 420
alfa-2b (E:ﬁvgt():hsene mit 0 520 540
780 1 2 780
a: 52 bis 78 Behandlungen.
b: Im Rahmen der patientenindividuellen Therapie.
CHB=Chronische Hepatitis B, IE=Internationale Einheit

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

Geben Sie in Tabelle 3-15 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, missen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das gunstigste Arzneimittel
gewahlt werden. Importarzneimittel sollen nicht bertcksichtigt werden. Geben Sie zusétzlich
die den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu st der
Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und
8 130a SGB V mit Ausnahme der in 8 130a Absatz 8 genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle
einer nichtmedikamenttsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben
zu deren Vergitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fugen Sie fiir jede Therapie eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-15: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen

Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung
(Apothekenabgabepreis in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
Packungsgrofe, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren Vergutung
aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel:

Tenofoviralafenamid
(Vemlidy®)

344,14 € (30 Filmtabletten a 25 mg, N1)

1.010,42 € (3x30 Filmtabletten a 25 mg, N3)

323,93 €

(Rabatte: 1,77 €
+ 18,45 €)

953,32 €

(Rabatte: 1,77 €
+ 55,34 €)

Vergleichstherapien:

Tenofovirdisoproxil
(Tenofovirdisoproxil
Amneal)

725,33 € (90 Filmtabletten a 245 mg, N3)

689,66 € (Rabatte: 1,77 €
+33,90 €

Adefovir (Hepsera®)

2.015,48 € (3x30 Tabletten a 10 mg, N3)

1.884,57 € (Rabatte:
1,77€+ 111,83 € +
17,31 €)

Entecavir (Entecavir beta)

1.058,87 € (90 Filmtabletten a 0,5 mg, N3)

1.068,87 € (90 Filmtabletten a 1 mg, N3)

1.007,37 € (Rabatte:
1,77 € + 49,73 €)

1.016,90 € (Rabatte:

(Pegasys®)

1,77 € + 50,20 €)
Telbivudin (Sebivo®) 1.603,60 € (98 Filmtabletten a 600 mg, N3) 1.513,52 €
(Rabatte: 1,77 € +
88,31 €)
Lamivudin (Lamivudin 235,39 € (84 Filmtabletten a 100 mg, N3) 222,97 €
Mylan) (Rabatte: 1,77 €
+10,65 €
PEG-Interferon-alfa-2a 3.362,30 € (12 Fertigspritzen/-pens a 180 ug, N3) | 3.095,35 €

(Rabatte: 1,77 €
+ 188,75 € + 76,43 €)

Interferon-alfa-2a
(Roferon®-A)

1.669,17 € (30 Fertigspritzen a 4,5 Mio. IE, N3)

454,68 € (6 Fertigspritzen a 6 Mio. IE, N2)

2.143,07 € (30 Fertigspritzen a 6 Mio. IE, N3)

1.57535€
(Rabatte: 1,77 € +
92,05 €)

428,34 €
(Rabatte: 1,77 € +
24,57 €)

2.022,18 €

(Rabatte: 1,77 € +
119,12 €)
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Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
(zu bewertendes (Apothekenabgabepreis in Euro nach gesetzlich
Arzneimittel, zweckmaRige | Wirkstarke, Darreichungsform und vorgeschriebener
Vergleichstherapie) PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse Rabatte in Euro
Behandlungen Angaben zu deren Vergutung
aus GKV-Perspektive)
Interferon-alfa-2b 548,32 € (2 Pens a 18 Mio. IE, N2) 516,80 €
®
(IntronA™) (Rabatte: 1,77 € +
29,75 €)
882,36 € (2 Pens a 30 Mio. IE, N2) 832,35 €
(Rabatte: 1,77 € +
48,24 €)
1.647,11 € (2 Pens & 60 Mio. IE, N2) 1.554,55 €
(Rabatte: 1,77 € +
90,79 €)
6.143,60 € (8 Pens a 60 Mio. IE, N3) 5.794,24 € (Rabatte: 1,77
€ + 347,59€)

IE=Internationale Einheit, GKV=Gesetzliche Krankenversicherung, PEG=Polyethylenglykol

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

Den Kostenberechnungen wurden die in der Lauer-Taxe (Stand vom 15. Juli 2018)
ausgewiesenen Apothekenverkaufspreise und die gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach
8130 und 81303, Abs.1 und Abs.3b SGBV wie folgt zugrunde gelegt: Fur
unterlagengeschutzte Praparate wurde ein Rabatt flr nicht festbetragsgebundene Arzneimittel
gemal § 130a SGB V Abs. 1 von 7%, fir Generika ein Rabatt flr nicht festbetragsgebundene
Arzneimittel gemaR § 130a SGB V Abs. 1 von 6%, sowie gegebenenfalls ein Rabatt fur
patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel gemdl §130a SGBV Abs.3b von 10%
berticksichtigt. Als Apothekenabschlag wurde 1,77 € pro Packung fiir alle Arzneimittel
eingesetzt. Zuséatzlich kann auch ein Preismoratorium nach § 130a, Abs. 3a SGB V enthalten
sein.

Es wurden die kostengunstigsten Packungen in den erforderlichen Wirkstarken zur
Darstellung der Einzeldosen ausgewahlt.

Fur IFN-alfa-2a (Tabelle 3-16) und IFN-alfa-2b (Tabelle 3-17) ist die Auswahl der
kostenguinstigsten Packungskombinationen nachfolgend dargestellt.
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Tabelle 3-16: Kostengunstigste Packungskombinationen pro Patient bei der Therapie mit
Interferon-alfa-2a

Bezeichnung der Bezeichnung der | Verbrauch Verbrauch Verwendete Packungsgréfien
Therapie (zu Population bzw. | pro Gabe mit | pro Jahr mit | (Anzahl Fertigspritzen x
bewertendes Patientengruppe | Verwurf Verwurf Mio. IE)°
Arzneimittel, (Mio. IE) (Mio. IE)®
zweckmaBige Spanne:
Vergleichs- Min
therapie) Max 30x4,5 6x6 30x6
ZweckmaéRige Vergleichstherapie

Therapienaive 312 4 1
Interferon-alfa-2a Erwachsene mit 6-10,5

CHB 819 3 3 2

Therapie-

erf:lharzrfe 312 4 !
Interferon-alfa-2a . 6-10,5

Erwachsene mit

CHB® 819 3 3 2

a: Darstellung der maximalen Spanne aus Verbrauch pro Gabe und Anzahl der Behandlungen (max. 52 bis

78 Behandlungen).

b: Die Verwendung von PackungsgroBen mit 3 bzw. 9 Mio. IE fiuhren zu héheren Therapiekosten und wird deshalb nicht
dargestellt.

c¢: Im Rahmen der patientenindividuellen Therapie.

CHB=Chronische Hepatitis B, IE=Internationale Einheit

Tabelle 3-17: Kostenguinstigste Packungskombinationen pro Patient bei der Therapie mit
Interferon-alfa-2b

Bezeichnung der Bezeichnung der Verbrauch Verbrauch Verwendete

Therapie (zu Population bzw. pro Gabe pro Jahr mit | Packungsgrofen (Anzahl
bewertendes Patientengruppe mit Verwurf | Verwurf Pens x Mio. IE)°
Arzneimittel, (Mio. IE) (Mio. IE)?
zweckmalRige Spanne:
Vergleichs- Min
therapie) Max
2x18 | 2x30 | 2x60 | 8x60

ZweckmaéRige Vergleichstherapie

Therapienaive 276 1 2
Interferon-alfa-2b Erwachsene mit 5-10

CHB 780 1 2 1

Therapie-

erfahr[;ne 276 1 2
Interferon-alfa-2b . 5-10

Erwachsene mit

CHB® 780 1 2 1

a: Darstellung der maximalen Spanne aus Verbrauch pro Gabe und Anzahl der Behandlungen (max. 52 bis

78 Behandlungen).

b: Die Verwendung der Packungsgréfien 8 Pens a 18 Mio. IE bzw. 9 Pens a 30 Mio. IE fiihrt zu héheren Therapiekosten
und wird deshalb nicht dargestellt.

¢: Im Rahmen der patientenindividuellen Therapie.

CHB=Chronische Hepatitis B, IE=Internationale Einheit
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3.3.4 Angaben zu Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 an, welche zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmalBigen  Vergleichstherapie entsprechend der Fach-  oder
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie h&ufig die Verordnung
zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung
abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt
werden. Die Angaben mussen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen.
Machen Sie diese Angaben sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die
zweckmaliige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die Zielpopulation und die
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Fiigen
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 3-18: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusétzlichen GKV- | zusatzlich zuséatzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen GKV- | notwendigen
Arzneimittel, Leistungen je GKV-
zweckmaRige Episode, Zyklus etc. | Leistungen
Vergleichs- pro Patient
therapie) pro Jahr

Therapienaive Erwachsene

Zu bewertendes Arzneimittel:

Tenofovir- Therapienaive keine keine keine
alafenamid Erwachsene mit
CHB
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusatzlichen GKV- | zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen GKV- | notwendigen
Arzneimittel, Leistungen je GKV-
zweckmaRige Episode, Zyklus etc. | Leistungen
Vergleichs- pro Patient
therapie) pro Jahr
ZweckmaRige Vergleichstherapien:
Tenofovirdisoproxil | Therapienaive Nierenfunktions- CrCl: vor der Erstes Jahr:
Erwachsene mit prifung (CrCl und Behandlung, 2-4 5-6x
CHB Phosphat im Serum) | Wochen und Folgeiahr-
3 Monate nach olgejant.
Behandlungsbeginn, | 2-4X
dann alle 3-6 Monate
Phosphat im Serum: | Erstes Jahr:
2-4 Wochen und 4-5X
3 Monate nach Folgejahr:
Behandlungs-beginn, | 2-4x
dann alle 3-6 Monate
Entecavir Therapienaive keine keine keine
Erwachsene mit
CHB
PEG-Interferon-alfa- | Therapienaive Schilddriisen- Schilddriisenfunktion | 1x*
2a Erwachsene mit funktion (TSH und fT4): vor
CHB Therapiebeginn
Blutwerte Vollstandiger 14x°
Blutstatus und
mikroskopische
Differenzierung: vor
Therapiebeginn, nach
2 und 4 Wochen,
danach alle 4
Wochen
Biochemische Tests | Kalium, Calcium, 13x°
Natrium, Glukose,
GOT, GPT, sowie
Protein, Bilirubin
und Kreatinin im
Serum: vor
Therapiebeginn, dann
alle 4 Wochen
Interferon-alfa-2a Therapienaive keine keine keine
Erwachsene mit
CHB
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Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zusatzlichen GKV-

Anzahl der
zusatzlich

Anzahl der
zusatzlich

bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen GKV- | notwendigen
Arzneimittel, Leistungen je GKV-
zweckmaRige Episode, Zyklus etc. | Leistungen
Vergleichs- pro Patient
therapie) pro Jahr
Interferon-alfa-2b Therapienaive Augenuntersuchung | Augenuntersuchung 1x
Erwachsene mit zu Therapiebeginn
CHB Blutwerte Vollstandiger 7-8x°
Blutstatus und
mikroskopische
Differenzierung: vor
Therapiebeginn, dann
inderl,2,4.,8.,
12. und 16. Woche
und danach jeden
zweiten Monat
Biochemische Tests | Kalium, Calcium, 7-8x"

Natrium, Glukose,
GOT, GPT,
Triglyzeride sowie
Protein, Bilirubin
und Kreatinin im
Serum: vor
Therapiebeginn, dann
inderl., 2., 4,8,
12. und 16. Woche
und danach jeden
zweiten Monat

Therapienaive Jugendliche (ab 12 Jahren und mit einem Kdérpergewicht von mindestens 35 kg)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Tenofovir- Therapienaive keine keine keine
alafenamid Jugendliche mit
CHB
ZweckmaRige Vergleichstherapien:
Tenofovirdisoproxil | Therapienaive Nierenfunktions- CrCl: vor der Erstes Jahr:

Jugendliche mit
CHB

prifung (CrCl und
Phosphat im Serum)

Behandlung, 2-
4 Wochen und
3 Monate nach
Behandlungs-beginn,
dann alle 3-6 Monate

Phosphat im Serum:

5-6x
Folgejahr:
2-4x

Erstes Jahr:

2-4 Wochen und 3 4-5x
Monate nach Folgejahr:
Behandlungs-beginn, | 2_ax
dann alle 3-6 Monate

Entecavir® Therapienaive keine keine keine

Jugendliche mit
CHB
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Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zusatzlichen GKV-

Anzahl der
zusatzlich

Anzahl der
zusatzlich

CHB

bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen GKV- | notwendigen
Arzneimittel, Leistungen je GKV-
zweckmaRige Episode, Zyklus etc. | Leistungen
Vergleichs- pro Patient
therapie) pro Jahr
Therapieerfahrene Erwachsene

Zu hewertendes Arzneimittel:

Tenofovir- Therapieerfahrene | keine keine keine
alafenamid Erwachsene mit

ZweckmaBige Vergleichstherapien (Behandlungsoptionen fiir eine individuelle antivirale Therapie):

Tenofovirdisoproxil

Therapieerfahrene
Erwachsene mit
CHB

Nierenfunktions-
priifung (CrCl und
Phosphat im Serum)

CrClI: vor der
Behandlung, 2-

4 Wochen und

3 Monate nach
Behandlungs-beginn,
dann alle 3-6 Monate

Phosphat im Serum:

Erstes Jahr:
5-6x
Folgejahr:
2-4X

Erstes Jahr:

2-4 Wochen und 3 4-5x
Monate nach Folgejahr:
Behandlungs-beginn, | o_ax
dann alle 3-6 Monate
Entecavir Therapieerfahrene | keine keine keine
Erwachsene mit
CHB
Adefovir Therapieerfahrene | Nierenfunktions- CrCl: Erstes Jahr:
Erwachsene mit prifung (CrClund | v/or Beginn, im 14x
CHB Phosphat im Serum) | ersten Jahr alle Folgejahre:
4 Wochen und dann 4x
alle 3 Monate
Phosphat im Serum: Erstes Jahr:
Im ersten Jahr alle 13x
4 Wochen und dann Folgejahre:
alle 3 Monate 4x
Telbivudin Therapieerfahrene | keine keine keine
Erwachsene mit
CHB
Lamivudin Therapieerfahrene | keine keine keine
Erwachsene mit
CHB
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlichen GKV-
Leistung

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

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr

PEG-Interferon-alfa-
2a

Therapieerfahrene
Erwachsene mit
CHB

Schilddriisen-
funktion

Blutwerte

Biochemische Tests

Schilddriisenfunktion
(TSH und fT4): vor
Therapiebeginn
Vollstandiger
Blutstatus und
mikroskopische
Differenzierung: vor
Therapiebeginn, nach
2 und 4 Wochen,
danach alle 4
Wochen

Kalium, Calcium,
Natrium, Glukose,
GOT, GPT, sowie
Protein, Bilirubin
und Kreatinin im
Serum: vor
Therapiebeginn, dann
alle 4 Wochen

132

14x?

13x2

Interferon-alfa-2a

Therapieerfahrene
Erwachsene mit
CHB

keine

keine

keine

Interferon-alfa-2b

Therapieerfahrene
Erwachsene mit
CHB

Augenuntersuchung

Blutwerte

Biochemische Tests

Augenuntersuchung
zu Therapiebeginn

Vollstandiger
Blutstatus und
mikroskopische
Differenzierung: vor
Therapiebeginn, dann
inderl.,2,4.,8.,
12. und 16. Woche
und danach jeden
zweiten Monat

Kalium, Calcium,
Natrium, Glukose,
GOT, GPT,
Triglyzeride sowie
Protein, Bilirubin
und Kreatinin im
Serum: vor
Therapiebeginn, dann
inderl., 2., 4,38,
12. und 16. Woche
und danach jeden
zweiten Monat

1x

7-8x°

7-8x°
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlichen GKV-
Leistung

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

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr

Therapieerfahrene Jugendliche (ab 12 Jahren und mit einem Kodrpergewicht von mindestens 35 kg)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Jugendliche mit
CHB

priifung (CrCl und
Phosphat im Serum)

Behandlung, 2-
4 Wochen und
3 Monate nach
Behandlungs-beginn,
dann alle 3-6 Monate

Phosphat im Serum:
2-4 Wochen und

3 Monate nach
Behandlungs-beginn,
dann alle 3-6 Monate

Tenofovir- Therapieerfahrene | keine keine keine
alafenamid Jugendliche mit
CHB
ZweckmaBige Vergleichstherapie:
Tenofovirdisoproxil | Therapieerfahrene | Nierenfunktions- CrCl: Vor der Erstes Jahr:

5-6x
Folgejahr:
2-4x

Erstes Jahr:
4-5x
Folgejahr:
2-4X

a: Berechnet auf eine maximale Behandlungsdauer von 48 Wochen.
b: Berechnet auf eine maximale Behandlungsdauer von 4 bis 6 Monaten.
¢: ETV ist indiziert zur Behandlung von Nukleosid-naiven jugendlichen Patienten [1].

CHB=Chronische Hepatitis B, CrCI=Kreatinin-Clearance, ETV=Entecavir, GKV=Gesetzliche Krankenversicherung,
GOT=Alaninaminotransferase, GPT=Aspartataminotransferase, fT4=Freies Thyroxin, TSH=Thyreoidea-stimulierendes
Hormon, PEG=Polyethylenglykol

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die in Tabelle 3-18 aufgefiihrten Leistungen wurden anhand der Angaben der jeweiligen
Fachinformation von Tenofovirdisoproxil Amneal, Hepsera® Pegasys® und IntronA®
identifiziert [3, 5, 7, 9].

Vor Therapiebeginn sowie zur Uberwachung des Krankheitsverlaufs und des Therapieerfolgs
werden generell bei der Behandlung von Patienten mit CHB regelméRige Bestimmungen der
Viruslast und der Transaminasen im Serum erforderlich und sind deshalb, auch wenn in den
jeweiligen Fachinformationen gefordert, nicht als zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
aufgefuhrt. Als Ausnahme zahlen hier jedoch PEG-IFN-alfa-2a und IFN-alfa-2b, bei denen
mehrmalige, im Vergleich zu den anderen aufgefiihrten Therapien hdufigeren Bestimmungen
der Transaminasen im Serum erforderlich sind, und daher als zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen aufgefuhrt werden. Bei folgenden Therapien werden dartiber hinaus weitere
Leistungen regelhaft erforderlich:
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TDEF: Es wird empfohlen, die CrCl bei allen Patienten vor Beginn der Therapie mit TDF zu
berechnen und die Nierenfunktion (CrCl und Phosphat im Serum) bei Patienten ohne
Risikofaktoren flr eine Nierenfunktionsstérung nach zwei bis vier Behandlungswochen, nach
drei Behandlungsmonaten und danach alle drei bis sechs Monate zu tiberwachen.

Dies entspricht vier bis funf Nierenfunktionsbestimmungen (CrCl und Phosphat im Serum)
und einer zusatzlichen CrCIl-Bestimmung im ersten Jahr (somit insgesamt funf bis sechs) und
zwei bis vier Nierenfunktionsbestimmungen in den Folgejahren.

ADV: Es wird empfohlen, bei allen Patienten die CrCl vor Beginn der Therapie mit ADV zu
bestimmen und die Nierenfunktion (CrCl und Phosphat im Serum) im ersten Jahr alle vier
Wochen und dann alle drei Monate zu uberwachen.

Dies entspricht 13 Nierenfunktionsbestimmungen (CrCl und Phosphat im Serum) im ersten
Jahr und einer zusétzlichen CrCl-Bestimmung im ersten Jahr (somit insgesamt 14) und
jeweils vier Nierenfunktionsbestimmungen in den Folgejahren.

PEG-IEN-alfa-2a: Vor Beginn einer Therapie mit PEG-IFN-alfa-2a empfiehlt es sich, bei
jedem Patienten die Standardtests fur die Blutwerte und die biochemischen Parameter
durchzufiihren. Hamatologische Tests miissen nach zwei und vier Wochen wiederholt
werden, und biochemische Tests mussen nach vier Wochen durchgefuhrt werden. Im Verlauf
der Therapie missen zusétzliche Tests in regelmaRigen Abstdnden durchgefiuhrt werden
(einschlieBlich Blutzuckerkontrolle). Vor Beginn einer Therapie mit Pegasys® miissen die
Thyreoidea-stimulierendes Hormon (TSH)- und die freien Thyroxin (fT4)-Werte bestimmt
werden.

Zusétzliche Tests in regelmaliigen Abstdnden werden alle vier Wochen berechnet. Es werden
folgende Test pro Jahr angesetzt: 14-mal Blutwerte (Vollstandiger Blutstatus und
mikroskopische Differenzierung) 13-mal biochemische Tests (Kalium, Calcium, Natrium,
Glukose, AST/GOT, ALT/GPT, sowie Protein, Bilirubin und Kreatinin im Serum) und TSH-
und fT4-Bestimmung einmalig, jeweils bezogen auf eine maximale Behandlungsdauer von
48 Wochen.

IFEN-alfa-2b: Die Ublichen hamatologischen und klinisch-chemischen Blutuntersuchungen
(komplettes Blutbild und Differentialblutbild, Thrombozytenzahl, Elektrolyte, Leberenzyme,
sowie Protein, Bilirubin und Kreatinin im Serum) sind bei allen Patienten sowohl vor als auch
in regelmaligen Abstdnden wahrend jeder systemischen Behandlung mit IFN-alfa-2b
durchzufiihren. Hypertriglyzeriddmie und Verschlimmerung einer Hypertriglyzeridamie, die
manchmal schwerwiegend war, wurden beobachtet. Daher wird eine Uberwachung des
Lipidspiegels empfohlen. Wé&hrend der Behandlung von Hepatitis B wird empfohlen, diese
Untersuchungen in der ersten, zweiten, vierten, achten, zwélften und sechzehnten Woche und
danach jeden zweiten Monat wéhrend des Behandlungszeitraumes vorzunehmen.

Uber Nebenwirkungen am Auge einschlieBlich Netzhautblutungen, Cotton-Wool-Herde,
serdse Netzhautablésung und Verschluss der Netzhautarterien bzw. -venen nach der
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Behandlung mit alfa-IFN wurde in seltenen Féllen berichtet. Alle Patienten sollten sich zu
Beginn der Behandlung einer Augenuntersuchung unterziehen.

Es werden fiir einen Behandlungszeitraum von vier bis sechs Monaten je sieben bis acht
Blutuntersuchungen und biochemische Tests (Vollstandiger Blutstatus und mikroskopische
Differenzierung, Kalium, Calcium, Natrium, Glukose, GOT, GPT, Triglyzeride sowie
Protein, Bilirubin und Kreatinin im Serum) nétig, sowie eine Augenuntersuchung.

Daruber hinaus bestehen entsprechend den Fach- und Gebrauchsinformationen bei der
Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zVT keine weiteren regelhaften
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen [1-9]. Somit sind weitere hierfir anfallende Kosten als
Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen nicht zu berticksichtigen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-18
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fugen Sie fir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-19: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusatzlich EBM Kosten pro Leistung in
notwendigen GKV-Leistung Euro
Bestimmung Thyrotropin (TSH) 32101 3,00 €
Bestimmung freies Thyroxin (fT4) 32320 3,70 €
Vollstandiger Blutstatus mittels

automatisierter Verfahren 32122 1,10 €
Zuschlag zu den

Gebuhrenordnungspositionen 32121

oder 32122 bei nachfolgender

mikroskopischer Differenzierung und

Beurteilung aller korpuskuléren

Bestandteile des gefarbten

Blutausstriches 32123 0,40 €
Bestimmung von Substraten,

Enzymaktivitaten

oder Elektrolyten:

Gesamteiweil 32056 0,25 €

Glukose 32057 0,25 € + 0,80 €°
Bilirubin gesamt 32058 0,25 €
Triglyzeride 32063 0,25 €
Kreatinin (Jaffé-Methode) 32066 0,25 €+ 0,80 €
Kalium 32081 0,25 € + 0,80 €°
Calcium 32082 0,25 €+ 0,80 €°
Natrium 32083 0,25 € + 0,80 €°
Phosphor anorganisch 32086 0,40 €
Leberfunktion:

GOT (ALT) 32069 0,25 € + 0,80 €
GPT (AST) 32070 0,25 € + 0,80 €
Bestimmung der endogenen CrCl 32124 0,80 €
Augenérztliche Grundpauschale® 06211 13,53 €

Zuschlag von 0,80 € berechnet.

Augenérztliche Grundpauschale 15,95 €).

Krankenversicherung.

a: Gemalk EBM-Ziffer 32089 wird bei den Gebuhrenordnungspositionen 32057, 32064, 32065 oder 32066 oder 32067,
32069, 32070, 32072 oder 32073, 32074, 32081, 32082 und 32083 bei Erbringung mittels trdgergebundener
(vorportionierter) Reagenzien im Labor innerhalb der eigenen Arztpraxis als Einzelbestimmung(en), je Leistung ein

b: Aufgrund der Altersverteilung der Krankheitsfalle (siehe Abbildung 2) wird die Augenérztliche Grundpauschale fiir
Versicherte ab Beginn des 6. bis zum vollendeten 59. Lebensjahr verwendet (ab Beginn des 60. Lebensjahr betragt die

ALT=Alaninaminotransferase, AST=Aspartataminotransferase, CrCl=Kreatinin-Clearance, EBM=Einheitlicher
BewertungsmaRstab, fT4=Freies Thyroxin, TSH=Thyreoidea-stimulierendes Hormon, GKV=Gesetzliche
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-19 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Einzelkosten der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen ergeben sich aus den im
Einheitlichen Bewertungsmafstab (EBM) hinterlegten Werten (Stand: 3. Quartal 2018) [12].

Geben Sie in Tabelle 3-20 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemall Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie flr die jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt. Fuhren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 3-18 (Anzahl zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-19
(Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-6 (Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-8 (Anzahl Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Fugen Sie fir jede Therapie und Population bzw.

Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-20: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaliige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und flr die
jeweilige Population/Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten | Zusatzkosten flr
Therapie (zu Population bzw. zusétzlich pro Patient die Population
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- | pro Jahr in bzw.
Arzneimittel, Leistung Euro Patientengruppe
zweckmalige insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro
Therapienaive Erwachsene
Zu bewertendes Arzneimittel:
Tenofoviralafenamid | Therapienaive keine 0€ 0€
Erwachsene mit CHB
ZweckmaéBige Vergleichstherapien:
Tenofovirdisoproxil Therapienaive CrCl Erstes Jahr: Erstes Jahr:
Erwachsene mit CHB 4,00€-4,80¢€ 26.620,00 €-
101.088,00 €
Folgejahre: Folgejahre:
1,60 €-3,20 € | 10.648,00 €-
67.392,00 €
Phosphat im Serum Erstes Jahr: Erstes Jahr:
1,60 €-2,00 € | 10.648,00 €-
42.120,00 €
Folgejahre: Folgejahre:
0,80 €-1,60€ | 5.324,00 €-
33.696,00 €
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten | Zusatzkosten fiir
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient die Population
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- | pro Jahr in bzw.
Arzneimittel, Leistung Euro Patientengruppe
zweckmalige insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro
Entecavir Therapienaive keine 0€ 0€
Erwachsene mit CHB
PEG-Interferon-alfa- | Therapienaive Schilddrisen-funktion | 6,70 €* 44.588,50 €-
2a Erwachsene mit CHB | (TSH und fT4) 141.102,00 €
Blutstatus/ 21,00 € 139.755,00 € -
Differenzierung 442.260,00 €°
Biochemische Tests 91,65 €* 609.930,75 € -
(Kalium, Calcium, 1.930.149,00 € 2
Interferon-alfa-2a Therapienaive keine 0€ 0€
Erwachsene mit CHB
Interferon-alfa-2b Therapienaive Augenuntersuchung 13,53 €° 90.042,15 €-
Erwachsene mit CHB 284.941,80 €
Blutstatus/ 10,50 €- 69.877,50 €-
Differenzierung 12,00 €° 252.720,00 €°
Biochemische Tests 49,35 €- 328.424,25 €-
(Kalium, Calcium, 56,40 €” 1.187.784,00 €°
Natrium, Glukose,
GOT, GPT, sowie
Protein, Bilirubin und
Kreatinin im Serum)
Triglyzeride 1,75 €-2,00 €° | 11.646,25 €-
42.120,00 €”

Therapienaive Jugendliche (ab 12 Jahren und mit einem Kdérpergewicht von mindestens 35 kg)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Tenofoviralafenamid | Therapienaive keine 0€ 0€
Jugendliche mit CHB

ZweckméRige Vergleichstherapien:

Tenofovirdisoproxil Therapienaive CrCl Erstes Jahr: Erstes Jahr:

Jugendliche mit CHB

Phosphat im Serum

4,00€-4,80 €

Folgejahre:
1,60 €-3,20 €

Erstes Jahr:

824,00 €-3.124,80
€

Folgejahre:
329,60 €-2.083,20
€

Erstes Jahr:

1,60€-2,00€ | 329,60 €-1.302,00
€
Folgejahre: Folgejahre:
0,80 €-1,60 € 164,80 €-1.041,60
€
Entecavir Therapienaive keine 0€ 0€
Jugendliche mit
CHB®
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Erwachsene mit CHB

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

Zu bewertendes Arzneimittel:

Tenofoviralafenamid | Therapieerfahrene keine 0€ 0€

ZweckméRige Vergleic

hstherapien (Behandlungsoptionen fur eine individuelle antivirale Therapie):

Tenofovirdisoproxil

Therapieerfahrene

CrCl

Erstes Jahr:

Erstes Jahr:

Erwachsene mit CHB

Erwachsene mit CHB 4,00 €-4,80 € 21.604,00 €-
82.041,60 €
Folgejahre: Folgejahre:
1,60 €-3,20€ | 8.641,60 €-
54.694,40 €
Phosphat im Serum Erstes Jahr: Erstes Jahr:
1,60 €-2,00 € | 8.641,60 €-
34.184,00 €
Folgejahre: Folgejahre:
0,80€-1,60€ | 4.320,80 €-
27.347,20 €
Entecavir Therapieerfahrene | keine 0€ 0€
Erwachsene mit CHB
Adefovir Therapieerfahrene | CrCl Erstes Jahr: Erstes Jahr:
Erwachsene mit CHB 11,20 € 60.491,20 €-
191.430,40 €
Folgejahre: Folgejahre:
3,20 € 17.283,20 € -
54.694,40 €
Phosphat im Serum Erstes Jahr: Erstes Jahr:
520 € 28.085,20 € -
88.878,40 €
Folgejahre: Folgejahre:
1,60 € 8.641,60 €-
27.347,20 €
Telbivudin Therapieerfahrene | keine 0€ 0€
Erwachsene mit CHB
Lamivudin Therapieerfahrene | keine 0€ 0€
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten | Zusatzkosten fiir
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient die Population
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- | pro Jahr in bzw.
Arzneimittel, Leistung Euro Patientengruppe
zweckmalige insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro
PEG-Interferon-alfa- | Therapieerfahrene Schilddriisen-funktion | 6,70 €? 36.186,70 €-
2a Erwachsene mit CHB | (TSH und fT4) 114.516,40 €°
Blutstatus/ 21,00 € 113.421,00 €-
Differenzierung 358.932,00 €°
Biochemische Tests 91,65 €? 495.001,65 €-
(Kalium, Calcium, 1.566.481,80 €
Natrium, Glukose,
GOT, GPT, sowie
Protein, Bilirubin und
Kreatinin im Serum)
Interferon-alfa-2a Therapieerfahrene | keine 0€ 0€
Erwachsene mit CHB
Interferon-alfa-2b Therapieerfahrene | Augenuntersuchung 13,53 €° 73.075,53 €-
Erwachsene mit CHB 231.254,76 €°
Blutstatus/ 10,50 €- 56.710,50 €-
Differenzierung 12,00 €° 205.104,00 €°
Biochemische Tests 49,35 €- 266.539.35 €-
(Kalium, Calcium, 56,40 €” 963.988,80 €°
Natrium, Glukose,
GOT, GPT, sowie
Protein, Bilirubin und
Kreatinin im Serum)
Triglyzeride 1,75 €-2,00 € | 9.451,75 €-

34.184,00 €°

Tenofoviralafenamid (Vemlidy®)

Seite 71 von 93



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 27.09.2018

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

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

Therapieerfahrene Jugendliche (ab 12 Jahren und mit einem Kodrpergewicht von mindestens 35 kg)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Tenofoviralafenamid | Therapieerfahrene | keine 0€ 0€
Jugendliche mit CHB
ZweckméBige Vergleichstherapie:
Tenofovirdisoproxil Therapieerfahrene | CrClI Erstes Jahr: Erstes Jahr:
Jugendliche mit CHB 4,00 €-4,80 € 668,00 €-
2.539,20 €
Folgejahre: Folgejahre:
1,60 €-3,20 € | 267,20 €-
1.692,80 €
Phosphat im Serum Erstes Jahr: Erstes Jahr:
1,60€-2,00€ | 267,20 €-
1.058,00 €
Folgejahre: Folgejahre:
0,80€-1,60€ | 133,60 €-
846,40 €

a: Berechnet auf eine maximale Behandlungsdauer von 48 Wochen.
b: Berechnet auf eine maximale Behandlungsdauer von 4 bis 6 Monaten.
¢: ETV ist indiziert zur Behandlung von Nukleosid-naiven jugendlichen Patienten [1].

CHB=Chronische Hepatitis B, CrCl=Kreatinin-Clearance, ETV=Entecavir, GKV=Gesetzliche Krankenversicherung,
GOT=Alaninaminotransferase, GPT=Aspartataminotransferase, fT4=Freies Thyroxin, TSH=Thyreoidea-stimulierendes
Hormon, PEG=Polyethylenglykol

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-21 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt flr die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fur die GKV insgesamt (d. h. fur die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-6, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-8) aus. Fligen Sie flr jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein. Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern soll in Form von Spannen
ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-21: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro Patient in
Euro

Jahrestherapie-
kosten GKV
insgesamt in
Euro®

Therapienaive Erwachsene

Zu bewertendes Arzneimittel:

Tenofoviralafenamid

Therapienaive Erwachsene
mit CHB

3.866,22 €

25.729.694,10 €-
81.422.593,20 €

ZweckmaRige Vergleichstherapien:

Tenofovirdisoproxil

Therapienaive Erwachsene
mit CHB

Erstes Jahr:

2.796,95 €
+5,60 €

2.802,55 €

2.796,95 €
+6,80 €

2.803.75 €

Spanne:
2.802,55 €-2.803.75 €

Folgejahre:

2.796,95 €
+2,40¢€

2.799.35€

2.796,95 €
+4,80€

2.801.75 €

Spanne:
2.799.35 €-2.801,75 €

Erstes Jahr:

18.650.970,25 €-
59.046.975,00 €

Folgejahre:

18.629.674,25 €-
59.004.855,00 €

Entecavir

Therapienaive Erwachsene
mit CHB"

4.085,45 €-4.124,09 €

27.188.669,75 €-
86.853.335,40 €

PEG-Interferon-alfa-2a Therapienaive Erwachsene | 12.381,40 € 83.192.491,25 €-
mit CHB +119,35€ 263.265.795,00 €°
12.500,75 €°
Interferon-alfa-2a Therapienaive Erwachsene | 3.735,56 €- 24.860.151,80 €-
mit CHB 10.055,43 €° 211.767.355,80 €°
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro Patient in
Euro

Jahrestherapie-
kosten GKV
insgesamt in
Euro®

Interferon-alfa-2b

Therapienaive Erwachsene
mit CHB

3.625,89 €
+75,13 €

3.701.02 €

9.735,68 €
+83,93 €

9.819.61 €

Spanne:
3.701,02 €-
9.819,61 €

24.630.288,10 €-
206.800.986,60 €°

Therapienaive Jugendliche (ab 12 Jahren und mit einem Kdérpergewicht von mindestens 35 kg)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Tenofoviralafenamid

Therapienaive Jugendliche
mit CHB

3.866,22 €

796.441,32 €-
2.516.909,22 €

ZweckméRige Vergleichstherapien:

Tenofovirdisoproxil

Therapienaive Jugendliche
mit CHB

Erstes Jahr:

2.796,95 €
+5,60 €

2.802,55 €

2.796,95 €
+6,80€

2.803.75 €

Spanne:
2.802,55 €-2.803,75 €

Folgejahre:

2.796,95 €
+2,40¢€

2.799.35 €

2.796,95 €
+4,80¢€

2.801.75 €

Spanne:
2.799,35 €-2.801,75 €

Erstes Jahr:

577.325,30 €-
1.825.241,25 €

Folgejahre:

576.666,10 €-
1.823.939,25 €

Entecavir

Therapienaive Jugendliche
mit CHB®

4.085,45 €

841.602,70 €-
2.659.627,95 €
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro Patient in
Euro

Jahrestherapie-
kosten GKV
insgesamt in
Euro®

Therapieerfahrene Erwachsene

Zu bewertendes Arzneimittel:

Tenofoviralafenamid

Therapieerfahrene
Erwachsene mit CHB

3.866,22 €

20.881.454,22 €-
66.081.432,24 €

ZweckmaRige Vergleichstherapien (Behandlungsoptionen fir ei

ne individuelle antivirale

Therapie):

Tenofovirdisoproxil

Therapieerfahrene
Erwachsene mit CHB

Erstes Jahr:

2.796,95 €
+5,60€

2.802,55 €

2.796,95 €
+6,80 €

2.803.75 €

Spanne:
2.802,55 €-2.803.75 €

Folgejahre:

2.796,95 €
+2,40¢€

2.799.35€

2.796,95 €
+4,80€

2.801.75 €

Spanne:
2.799.35 €-2.801,75 €

Erstes Jahr:

15.136.572,55 €-
47.921.695,00 €

Folgejahre:

15.119.289,35 €-
47.887.511,00 €

Entecavir Therapieerfahrene 4.085,45 €-4.124,09 € | 22.065.515,45 €-
Erwachsene mit CHB" 70.488.946,28 €
Adefovir Therapieerfahrene Erstes Jahr: Erstes Jahr:
Erwachsene mit CHB 7.642,98 € 41.368.311,38 €-
+16,40 € 130.914.122,96 €
7.659.38 €
Folgejahre: Folgejahre:
7.642,98 € 41.305.659,78 €-
+480€ 130.715.855,76 €
7.647,78 €
Telbivudin Therapieerfahrene 5.637,10 € 30.445.977,10 €-

Erwachsene mit CHB

96.349.313,20 €
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro Patient in
Euro

Jahrestherapie-
kosten GKV
insgesamt in
Euro®

Lamivudin

Therapieerfahrene
Erwachsene mit CHB

968,86 €

5.232.812,86 €-
16.559.755,12 €

PEG-Interferon-alfa-2a

Therapieerfahrene
Erwachsene mit CHB

12.381,40 €
+119,35€

12.500,75 €°

67.516.550,75 €-
213.662.819,00 €°

Interferon-alfa-2a

Therapieerfahrene
Erwachsene mit CHB

3.735,56 € -
10.055,43 €

20.175.759,56 €-
171.867.409,56 €°

Interferon-alfa-2b

Therapieerfahrene
Erwachsene mit CHB

3.625,89 €
+75,13 €

3.701.02 €

9.735,68 €
+83,93 €

9.819.61 €

Spanne:
3.701,02 €-
9.819,61 €°

19.989.209,02 €-
167.836.774,12 €°

Therapieerfahrene Jugendliche (ab 12 Jahren und mit einem Kodrpergewicht von mindestens 35 kg)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Tenofoviralafenamid

Therapieerfahrene
Jugendliche mit CHB

3.866,22 €

645.658,74 €-
2.045.230,38 €
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Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Jahrestherapie- Jahrestherapie-
(zu bewertendes Population bzw. kosten pro Patient in | kosten GKV
Arzneimittel, zweckmaRige Patientengruppe Euro insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro®

ZweckméBige Vergleichstherapie:

Tenofovirdisoproxil Therapieerfahrene Erstes Jahr: Erstes Jahr:

Jugendliche mit CHB 2.796,95 € 468.025,85 €-
+5,60 € 1.483.183,75 €

2.802,55 €

2.796,95 €
+6,80 €

2.803.75 €

Spanne:
2.802.55 €-2.803.75 €

Folgejahre: Folgejahre:

2.796,95 € 467.491,45 €-
+2,40¢€ 1.482.125,75 €

2.799.35€

2.796,95 €
+4,80€

2.801,75 €

Spanne:
2.799.35 €-2.801.75 €

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen, wenn die in
Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-6 , sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-8 dargestellte Zielpopulation bzw. Patientengruppen
vollstandig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

b: Entecavir liegt in der Dosierung 0,5 mg und 1 mg vor. Die Dosierungsempfehlung sieht vor, dass Nukleosid-naive
Patienten mit kompensierter Lebererkrankung mit 0,5 mg behandelt werden. Lamivudin-refraktare Patienten und Patienten
mit dekompensierter Lebererkrankung werden mit 1 mg behandelt [1].

c: Berechnet auf eine maximale Behandlungsdauer von 48 Wochen, entsprechend 48 Behandlungen.

d: Berechnet auf eine maximale Behandlungsdauer von 4 bis 6 Monaten, entsprechend 52-78 Behandlungen.

e: Entecavir ist indiziert zur Behandlung von Nukleosid-naiven jugendlichen Patienten mit einer Dosierung von

0,5 mg [1].

CHB=Chronische Hepatitis B, GKV=Gesetzliche Krankenversicherung, PEG=Polyethylenglykol

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

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

Die Behandlung der CHB mit TAF wird hauptséchlich ambulant erfolgen. In klinischen
Studien zeigten sich eine sehr gute antivirale Wirksamkeit und Normalisierung der
Transaminasewerte.  Gleichzeitig zeichnete sich TAF durch sein  vorteilhaftes
Vertréglichkeitsprofil aus, insbesondere hinsichtlich des Erhalts der Knochen- und
Nierenfunktion. Es kann daher von einer guten Akzeptanz bei Patienten mit CHB
ausgegangen werden. In den klinischen Studien sind unter TAF nur eine geringe Anzahl von
Therapieabbriichen aufgrund unerwinschter Ereignisse verzeichnet worden (siehe Modul 4,
Abschnitt 4.3.1, Tabelle 4-13 und Tabelle 4-14).

Als Kontraindikationen fiir die Behandlung mit TAF gelten Uberempfindlichkeit gegentiber
dem Wirkstoff oder weiteren Bestandteilen des Arzneimittels [4].

Neben TAF stehen im Anwendungsgebiet eine Reihe weiterer Wirkstoffe zur Behandlung zur
Verfligung. Entsprechend ihrer Marktanteile sind die wichtigsten davon TDF (ca. 49%), ETV
(ca. 32%) und LAM (ca. 12%). TAF wird somit nur bei einem Teil der Zielpopulation zum
Einsatz kommen. Im ersten Jahr nach dem Inverkehrbringen (April 2017 bis Dezember 2017)
hatte TAF im Bereich der CHB einen Versorgungsanteil von ca. 2%. Gilead erwartet fiir die
Jahre 2018 und 2019 einen Anstieg des Versorgungsanteils auf 4%, fiir das Jahr 2020 einen
Anstieg des Versorgungsanteils auf 5%.

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.

Aufgrund der bestehenden Kontraindikationen und der in klinischen Studien beobachteten
Abbruchraten ist nicht von einer signifikanten Anderung der Jahrestherapiekosten
auszugehen.

Berlicksichtigt man die erwarteten Versorgungsanteile fiir die nachsten Jahre kann von einer
deutlichen Reduktion der durch TAF entstehenden Jahrestherapiekosten ausgegangen werden
(siehe Tabelle 3-22).
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Tabelle 3-22: Entwicklung der Jahrestherapiekosten fiir TAF im Bereich der CHB auf Basis der
erwarteten Versorgungsanteile fur die Jahre 2017 bis 2019.

Bezeichnung der Erwartete Erwartete Erwartete
Population bzw. Jahrestherapiekosten Jahrestherapiekosten | Jahrestherapiekosten
Patientengruppe GKYV insgesamt in Euro | GKV insgesamt in GKYV insgesamt in
Euro Euro

2018 2019 2020
Therapienaive Erwachsene | 1.029.187,76 €- 1.029.187,76 €- 1.286.484,71 €-
mit CHB 3.256.903,73 € 3.256.903,73 € 4.071.129,66 €
Therapienaive Jugendliche® | 31.857,65 €- 31.857,65 €- 39.822,07 €-
mit CHB 100.676,37 € 100.676,37 € 125.845,46 €
Therapieerfahrene 835.258,17 €- 835.258,17 €- 1.044.072,71 €-
Erwachsene mit CHB 2.643.257,29 € 2.643.257,29 € 3.304.071,61 €
Therapieerfahrene 25.826,35 €- 32.282,94 €-
Jugendliche® mit CHB 25.826,35 €-81.809,22 € 81.809,22 € 102.261,52 €

a: Ab 12 Jahren und mit einem Korpergewicht von mindestens 35 kg.
CHB=Chronische Hepatitis B, GKV=Gesetzliche Krankenversicherung, TAF=Tenofoviralafenamid.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.3

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

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

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

Die Angaben zur Berechnung der Kosten der Therapie mit TAF und den
Vergleichswirkstoffen beruhen auf den Angaben in den jeweiligen Fachinformationen.
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Aktuelle Arzneimittelpreise wurden der Lauer-Taxe (Stand vom 15. Juli 2018) entnommen
(www.lauer-fischer.de).

Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen wurden entsprechend den Angaben in den
Fachinformationen aufgenommen und tber den EBM des Spitzenverbandes der GKV (Stand:
3. Quartal 2018) und den zugeordneten EBM-Kodierungen bepreist.

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] betapharm Arzneimittel GmbH. Fachinformation. Entecavir beta 0,5/1 mg
Filmtabletten. Stand: Mai 2017.

[2] Mylan dura GmbH. Fachinformation. Lamivudin Mylan 100 mg Filmtabletten. Stand:
Marz 2017.

[3] Gilead Sciences International Ltd. Fachinformation. Hepsera® 10 mg Tabletten. Stand:
Marz 2014.

[4] Gilead Sciences International Ltd. Fachinformation. Vemlidy® 25 mg Filmtabletten
(Tenofoviralafenamid). Stand: Marz 2018.

[5] Amneal Pharma Europe Limited. Fachinformation. Tenofovirdisoproxil Amneal 245
mg Filmtabletten. Stand: Juli 2017.

[6] Novartis Europharm Limited. Fachinformation. Sebivo® 600 mg Filmtabletten. Stand:
April 2018.

[7] Roche Registration Ltd. Fachinformation. Pegasys® 90/135/180 Mikrogramm. Stand:
Marz 2018.

[8] Roche Pharma AG. Fachinformation. Roferon®-A 3; 45; 6; 9 Mio. .E./0,5 ml
Fertigspritze. Stand: Juni 2018.

[9] Merck Sharp & Dohme Ltd. Fachinformation. IntronA® 18/30/60 Millionen I.E
Mehrfachdosierungs-Pen. Stand: September 2017.

[10] GKV-Arzneimittelindex im Wissenschaftlichen Institut der AOK (WIdO).
Anatomisch-therapeutisch-chemische  Klassifikation mit Tagesdosen fur den
deutschen Arzneimittelmarkt. ATC-Index mit DDD-Angaben fir den deutschen
Arzneimittelmarkt 2018.

[11] Statistisches Bundesamt. Kérpermale nach Altersgruppen und Geschlecht. Ergebnisse
des Mikrozensus 2017 insgesamt. 2017. Verfugbar unter:
https://www.destatis.de/DE/ZahlenFakten/GesellschaftStaat/Gesundheit/Gesundheitsz
ustandRelevantesVerhalten/Tabellen/Koerpermasse.html. [Zugriffsdatum:
28.08.2018].

[12] Kassenérztliche Bundesvereinigung. Einheitlicher Bewertungsmalistab (EBM). Stand:
3. Quartal 2018.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation des zu
bewertenden Arzneimittels flr eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie
insbesondere Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen
und des weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer.
Geben Sie auch an, ob kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiihrt
werden missen, ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen flr die Durchfiihrung
spezieller Notfallmalinahmen ausgeristet sein missen und ob Interaktionen mit anderen
Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die Fachinformation zu TAF [1] legt fest:
KLINISCHE ANGABEN

Anwendungsgebiete (gemal Abschnitt 4.1 der Fachinformation)

Vemlidy wird bei Erwachsenen und Jugendlichen (ab 12 Jahren und mit einem
Kdrpergewicht von mindestens 35 kg) zur Behandlung chronischer Hepatitis B angewendet
(siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

Dosierung und Art der Anwendung (gemald Abschnitt 4.2 der Fachinformation)

Die Therapie sollte von einem Arzt eingeleitet werden, der Erfahrung in der Behandlung
chronischer Hepatitis B hat.

Dosierung

Erwachsene und Jugendliche (ab 12 Jahren und mit einem Kdrpergewicht von mindestens
35 kQ): eine Tablette einmal taglich.

Beendigung der Behandlung

Eine Beendigung der Behandlung kann in folgenden Fallen erwogen werden (siehe
Abschnitt 4.4 der Fachinformation):

e Bei HBeAg-positiven Patienten ohne Zirrhose sollte die Behandlung fiir mindestens
6-12 Monate nach der Bestatigung der HBe-Serokonversion (HBeAg-Verlust und
HBV-DNA-Verlust mit Anti-HBe-Nachweis) weitergefihrt werden, oder bis zur HBs-
Serokonversion oder bis zum Verlust der Wirksamkeit (siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation). Nach Behandlungsende wird eine regelmaRige Kontrolle
empfohlen, um ein virologisches Rezidiv zu erkennen.

e Bei HBeAg-negativen Patienten ohne Zirrhose sollte die Behandlung mindestens bis
zur HBs-Serokonversion oder bis zum Nachweis des Verlusts der Wirksamkeit
weitergefiihrt werden. Bei einer langerfristigen Behandlungsdauer von mehr als 2
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Jahren wird eine regelmaRige Kontrolle empfohlen, um sicherzustellen, dass die
gewahlte Behandlung fir den Patienten weiterhin angemessen ist.

Versaumte Dosis

Wenn eine Dosis ausgelassen wurde und weniger als 18 Stunden seit der gewohnten
Einnahmezeit vergangen sind, sollte der Patient Vemlidy sobald wie mdglich einnehmen und
anschlieRend das normale Einnahmeschema fortsetzen. Wenn mehr als 18 Stunden seit der
gewohnten Einnahmezeit vergangen sind, sollte der Patient die versaumte Dosis nicht
nachholen und einfach das gewohnte Einnahmeschema fortsetzen.

Wenn der Patient innerhalb von 1 Stunde nach der Einnahme von Vemlidy erbricht, sollte der
Patient eine weitere Tablette einnehmen. Wenn der Patient spéter als 1 Stunde nach der
Einnahme von Vemlidy erbricht, ist keine weitere Tablette erforderlich.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei Patienten ab 65 Jahren ist fir Vemlidy keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Nierenfunktionsstérung

Eine Dosisanpassung von Vemlidy ist bei Erwachsenen oder Jugendlichen (ab 12 Jahren und
mit einem Korpergewicht von mindestens 35 kg) mit einer geschétzten Kreatinin-Clearance
(CrCIl) von >15 ml/min oder bei Hamodialysepatienten mit einer CrCl <15 ml/min nicht
erforderlich.

An Hamodialysetagen sollte Vemlidy nach Beendigung der Hamodialysebehandlung
eingenommen werden (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Fur Patienten mit einer CrCl <15 ml/min, die nicht hamodialysiert werden, kann keine
Dosierungsempfehlungen gegeben werden (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérung ist fir Vemlidy keine Dosisanpassung erforderlich
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2 der Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Vemlidy bei Kindern unter 12 Jahren oder mit einem
Kdrpergewicht von <35 Kkg ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen. Vemlidy Filmtabletten sollten zusammen mit einer Mahlzeit eingenommen
werden.
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Gegenanzeigen (gemald Abschnitt 4.3 der Fachinformation)

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der
Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fur die Anwendung (gemafid
Abschnitt 4.4 der Fachinformation)

HBV-Ubertragung

Patienten mussen darauf hingewiesen werden, dass Vemlidy nicht das Risiko einer
Ubertragung von HBV auf andere Personen durch sexuellen Kontakt oder kontaminiertes Blut
verhindert. Es mussen weiterhin geeignete VorsichtsmalRnahmen getroffen werden.

Patienten mit dekompensierter Lebererkrankung

Es liegen keine Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit von Vemlidy bei HBV-infizierten
Patienten mit dekompensierter Lebererkrankung und einem Child-Pugh-Turcotte-Score (CPT)
> 9 (d. h. Klasse C) vor. Diese Patienten kdnnten ein hoheres Risiko fiir das Auftreten
schwerer Nebenwirkungen der Leber oder der Niere haben. Deshalb sind hepatobilidre und
Nierenparameter bei dieser Patientenpopulation genau zu Giberwachen (siehe Abschnitt 5.2 der
Fachinformation).

Exazerbation der Hepatitis

Entziindungsschibe wahrend der Behandlung

Spontane Exazerbationen chronischer Hepatitis B sind relativ haufig und zeichnen sich durch
voriibergehende Anstiege der Serum-Alanin-Aminotransferase (ALT) aus. Nach Beginn einer
antiviralen Therapie kann der Serum-ALT-Spiegel bei manchen Patienten ansteigen. Bei
Patienten mit kompensierter Lebererkrankung waren die erhthten ALT-Spiegel im Serum im
Allgemeinen nicht von einem Anstieg der Bilirubinkonzentration im Serum oder einer
Dekompensation der Leber begleitet. Patienten mit Zirrhose kénnen nach einer Hepatitis-
Exazerbation ein hoheres Risiko flir eine Dekompensation der Leber tragen und sollten
deshalb wahrend der Therapie engmaschig lberwacht werden.

Entziindungsschiibe nach Beendigung der Behandlung

Akute Exazerbationen der Hepatitis wurden bei Patienten berichtet, die ihre Hepatitis-B-
Behandlung abgebrochen haben. Diese stehen normalerweise in Verbindung mit steigenden
HBV-DNA-Werten im Plasma. Die meisten Félle sind selbst-limitierend, jedoch wurden
schwere Exazerbationen, einschlieBlich solcher mit tédlichem Ausgang nach dem Abbruch
der Hepatitis-B-Behandlung, berichtet. Die Leberfunktion sollte nach Beendigung der
Hepatitis-B-Therapie mindestens 6 Monate durch  wiederholte  Klinische- und
Laboruntersuchungen uberwacht werden. Falls angemessen, kann eine erneute Hepatitis-B-
Therapie erforderlich sein.

Bei Patienten mit fortgeschrittener Lebererkrankung oder Zirrhose wird eine Beendigung der
Behandlung nicht empfohlen, da eine Exazerbation der Hepatitis nach Behandlungsende zu
einer Dekompensation der Leber fihren kann. Bei Patienten mit dekompensierter
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Lebererkrankung sind Entziindungsschiube der Leber besonders kritisch und verlaufen
manchmal todlich.

Nierenfunktionsstérung

Patienten mit Kreatinin-Clearance <30 mL/min

Die Anwendung von Vemlidy einmal tiglich bei Patienten mit einer CrCl >15 ml/min jedoch
<30 ml/min sowie bei Hdmodialysepatienten mit einer CrCl < 15 ml/min basiert auf sehr
begrenzten pharmakokinetischen Daten sowie auf Modellierung und Simulation. Es liegen
keine Daten zur Sicherheit von Vemlidy zur Behandlung von HBV-infizierten Patienten mit
einer CrCl <30 ml/min vor.

Die Anwendung von Vemlidy wird bei Patienten mit einer CrCl < 15 ml/min, die keine
Héamodialyse erhalten, nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Nephrotoxizitat

Ein potenzielles Risiko einer Nephrotoxizitdt aufgrund einer chronischen Exposition
gegenuber geringen Mengen Tenofovir durch Einnahme von Tenofoviralafenamid kann nicht
ausgeschlossen werden (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Patienten mit einer Koinfektion mit HBV und dem Hepatitis-C- oder -D-Virus

Es liegen keine Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit von Vemlidy bei Patienten vor, die mit
dem Hepatitis-C- oder -D-Virus koinfiziert sind. Die Anweisungen zur gleichzeitigen
Anwendung bei der Behandlung von Hepatitis C sind zu befolgen (siehe Abschnitt 4.5 der
Fachinformation).

Koinfektion mit Hepatitis B und HIV

Allen HBV-infizierten Patienten mit unbekanntem HIV-1-Infektionsstatus sollte vor
Therapiebeginn mit Vemlidy ein HIV-Antikorpertest angeboten werden. Bei Patienten, die
mit HBV und HIV koinfiziert sind, sollte Vemlidy zusammen mit anderen antiretroviralen
Wirkstoffen gegeben werden, um sicherzustellen, dass der Patient eine angemessene HIV-
Behandlung erhalt (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

Gleichzeitige Anwendung mit anderen Arzneimitteln

Vemlidy darf nicht gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln angewendet werden, die
Tenofoviralafenamid, Tenofovirdisoproxilfumarat oder Adefovirdipivoxil enthalten.

Eine gleichzeitige Anwendung von Vemlidy mit bestimmten Antikonvulsiva (z. B.
Carbamazepin, Oxcarbazepin, Phenobarbital und Phenytoin), antimykobakteriellen
Arzneimitteln (z. B. Rifampicin, Rifabutin und Rifapentin) oder Johanniskraut wird nicht
empfohlen, da sie P-Glykoprotein-Induktoren (P-gp) sind und so die Plasmakonzentration von
Tenofoviralafenamid senken kénnen.
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Eine gleichzeitige Anwendung von Vemlidy mit starken P-gp-Inhibitoren (z. B. Itraconazol
und Ketoconazol) kann die Plasmakonzentration von Tenofoviralafenamid erhdhen. Eine
gleichzeitige Anwendung wird nicht empfohlen.

Laktoseintoleranz

Vemlidy enthélt Lactose-Monohydrat. Aus diesem Grund sollten Patienten mit der seltenen
hereditaren Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption
dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen (gemaf3
Abschnitt 4.5 der Fachinformation)

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

Vemlidy darf nicht gleichzeitig mit Arzneimitteln angewendet werden, die
Tenofovirdisoproxilfumarat, Tenofoviralafenamid oder Adefovirdipivoxil enthalten.

Potenzielle Auswirkungen von anderen Arzneimitteln auf Tenofoviralafenamid

Tenofoviralafenamid wird von P-gp und dem Brustkrebs-Resistenz-Protein (BCRP; Breast
Cancer Resistance Protein) transportiert. Es ist zu erwarten, dass Arzneimittel die P-gp-
Induktoren sind (z. B. Rifampicin, Rifabutin, Carbamazepin, Phenobarbital oder
Johanniskraut), die Plasmakonzentration von Tenofoviralafenamid senken kdnnen, was zu
einem Verlust der therapeutischen Wirkung von Vemlidy fihren kann. Die gleichzeitige
Anwendung solcher Arzneimittel zusammen mit Vemlidy wird nicht empfohlen.

Eine gleichzeitige Anwendung von Vemlidy mit Arzneimitteln, die P-gp und BCRP hemmen,
kann die Plasmakonzentration von Tenofoviralafenamid erhohen. Eine gleichzeitige
Anwendung von starken P-gp-Inhibitoren zusammen mit Vemlidy wird nicht empfohlen.

Tenofoviralafenamid ist in vitro ein Substrat von OATP1B1 und OATP1B3. Die Verteilung
von Tenofoviralafenamid im Korper kann durch die Aktivitast von OATP1B1 und/oder
OATP1B3 beeintrachtigt werden.

Potenzielle Auswirkungen von Tenofoviralafenamid auf andere Arzneimittel

Tenofoviralafenamid ist in vitro kein Inhibitor von CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19 oder CYP2D6. Es ist in vivo kein Inhibitor oder Induktor von CYP3A.

Tenofoviralafenamid ist in vitro kein Inhibitor der humanen Uridindiphosphat-
Glucuronosyltransferase (UGT) 1A1. Es ist nicht bekannt, ob Tenofoviralafenamid ein
Inhibitor anderer UGT-Enzyme ist.

Informationen zu  Arzneimittelwechselwirkungen von Vemlidy mit potenziellen
Begleitmedikationen sind im Detail in Tabelle 1 der Fachinformation aufgefuhrt. Die
beschriebenen Arzneimittelwechselwirkungen basieren auf Studien zu Tenofoviralafenamid
oder beschreiben potenzielle Arzneimittelwechselwirkungen, die unter Vemlidy auftreten
kdnnen.
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Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit (gemald Abschnitt 4.6 der Fachinformation)

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen (weniger als
300 Schwangerschaftsausgange) mit der Anwendung von Tenofoviralafenamid bei
Schwangeren vor. Weitreichende Erfahrungen an schwangeren Frauen (mehr als
1000 Schwangerschaftsausgange) deuten jedoch nicht auf ein Fehlbildungsrisiko oder eine
fetale/neonatale Toxizitat von Tenofovirdisoproxilfumarat hin.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte
gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat (siehe
Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Falls notwendig kann eine Anwendung von Vemlidy wahrend der Schwangerschaft in
Betracht gezogen werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt ob Tenofoviralafenamid in die Muttermilch (bergeht. In
tierexperimentellen Studien wurde allerdings gezeigt, dass Tenofovir in die Milch uUbergeht.
Es gibt nur ungeniigende Informationen darlber, ob Tenofovir Auswirkungen auf
Neugeborene/Kinder hat.

Da ein Risiko fir das gestillte Kind nicht ausgeschlossen werden kann, soll Vemlidy wahrend
der Stillzeit nicht angewendet werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Wirkung von Vemlidy auf die Fertilitdt beim Menschen vor.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf schadliche Wirkungen von
Tenofoviralafenamid auf die Fertilitat.

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

Vemlidy hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Die Patienten sind dariiber zu informieren,
dass wahrend der Behandlung mit Vemlidy tber Schwindel berichtet wurde.

Nebenwirkungen (gemafR Abschnitt 4.8 der Fachinformation)

Zusammenfassung zum Sicherheitsprofil

Die Beurteilung der Nebenwirkungen basiert auf den gepoolten Sicherheitsdaten aus 2
kontrollierten Phase-3-Studien, in denen 866 HBV-infizierte Patienten Tenofoviralafenamid
25 mg einmal té&glich gem&BR Doppelblindmethode bis Woche 96 (mediane Dauer der
verblindeten Studienmedikament-Exposition 104 Wochen) erhielten. Die am hé&ufigsten
gemeldeten Nebenwirkungen waren Kopfschmerzen (12%), Ubelkeit (6%) und Erschépfung
(6%). Nach Woche 96 erhielten die Patienten entweder weiterhin ihre urspriingliche
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verblindete Behandlung oder unverblindet Vemlidy. Von Woche 96 bis Woche 120 wurden in
der doppelblinden Phase und in der Untergruppe von Patienten, die eine unverblindete
Vemlidy-Behandlung erhielten, keine weiteren Nebenwirkungen von Vemlidy beobachtet
(siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden bei Patienten mit chronischer Hepatitis B mit
Tenofoviralafenamid beobachtet (Tabelle 2 der Fachinformation). Die Nebenwirkungen sind
im Folgenden nach Systemorganklasse und Haufigkeit, basierend auf der Analyse in Woche
96, gegliedert. Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr haufig (>1/10), haufig (>1/100,
<1/10), gelegentlich (>1/1.000, <1/100), selten (>1/10.000, <1/1.000) oder sehr selten
(<1/10.000).

Tabelle 3-23: Tabelle 2 der Fachinformation: Beobachtete Nebenwirkungen unter
Tenofoviralafenamid

Systemorganklasse

Haufigkeit Nebenwirkung

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig Durchfall, Erbrechen, Ubelkeit, Bauchschmerzen,
Vollegefihl, Flatulenz

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig Erschopfung
Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig Kopfschmerzen
Haufig Schwindel

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Haufig Ausschlag, Pruritus

Leber- und der Gallenerkrankungen
Haufig Erhohte ALT
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Haufig Arthralgie

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das nationale Meldesystem anzuzeigen:
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Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

Uberdosierung (geman Abschnitt 4.9 der Fachinformation)

Im Falle einer Uberdosierung ist der Patient auf Anzeichen einer Toxizitat zu Gberwachen
(siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Die Behandlung im Falle einer Uberdosierung mit Vemlidy umfasst allgemeine
unterstiitzende MaBnahmen einschlieRlich der Uberwachung der Vitalparameter sowie die
Beobachtung des klinischen Zustands des Patienten.

Tenofovir kann durch H&modialyse mit einem Extraktionskoeffizienten von ungefahr 54%
wirksam entfernt werden. Es ist nicht bekannt, ob Tenofovir durch Peritonealdialyse
eliminiert werden kann.

PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften (gemald Abschnitt 5.1 der Fachinformation)

(..

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fur Vemlidy eine Zuruckstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen in Behandlung der chronischen Hepatitis B gewéhrt (siehe Abschnitte 4.2 und
5.2 der Fachinformation bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

Pharmakokinetische Eigenschaften (gemafd Abschnitt 5.2 der Fachinformation)

()

Pharmakokinetik bei besonderen Patientengruppen

Alter, Geschlecht und ethnische Zugehdorigkeit

Es wurden keine klinisch bedeutsamen Unterschiede in der Pharmakokinetik aufgrund des
Alters oder der ethnischen Zugehorigkeit festgestellt. Die Unterschiede in der
Pharmakokinetik aufgrund des Geschlechts wurden nicht als klinisch bedeutsam betrachtet.

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung sind die Gesamtplasmakonzentrationen
von Tenofoviralafenamid und Tenofovir niedriger als bei Probanden mit normaler
Leberfunktion. Nach Korrektur der Proteinbindung sind die ungebundenen (freien)
Plasmakonzentrationen von Tenofoviralafenamid bei schwerer Leberfunktionsstérung und bei
normaler Leberfunktion ahnlich.
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Nierenfunktionsstérung

In Studien zu Tenofoviralafenamid wurden keine klinisch bedeutsamen Unterschiede in der
Pharmakokinetik von Tenofoviralafenamid und Tenofovir zwischen gesunden Probanden und
Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung (geschatzte CrCl >15 aber <30 ml/min)
festgestellt.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Tenofoviralafenamid und Tenofovir wurde bei HIV-1-infizierten
therapienaiven Jugendlichen untersucht, die Tenofoviralafenamid (10 mg) zusammen mit
Elvitegravir, Cobicistat und Emtricitabin als Fixdosiskombinationstablette (E/C/F/TAF;
Genvoya) erhielten. Es wurden keine Klinisch bedeutsamen Unterschiede in der
Pharmakokinetik von Tenofoviralafenamid oder Tenofovir zwischen jugendlichen und
erwachsenen HIV-1-infizierten Studienteilnehmern beobachtet.

Praklinische Daten zur Sicherheit (gemald Abschnitt 5.3 der Fachinformation)

In préaklinischen Studien bei Ratten und Hunden erwiesen sich Knochen und Nieren als
primare Zielorgane fir Toxizitat. Knochentoxizitdt wurde in Form von verringerter
Knochendichte (BMD, bone marrow density) bei Ratten und Hunden festgestellt; die
Tenofovir-Expositionen lagen hierbei mindestens um das 4-Fache hoher als nach Einnahme
von Tenofoviralafenamid zu erwarten ist. Bei einer Tenofoviralafenamid- bzw. Tenofovir-
Exposition von ungeféhr dem 4-bzw. 17-Fachen der erwarteten Expositionen nach einer
Verabreichung von Tenofoviralafenamid trat in Augen von Hunden eine minimale Infiltration
von Histiozyten auf.

Tenofoviralafenamid zeigte in konventionellen Genotoxizitatsversuchen keine mutagene oder
klastogene Aktivitat.

Da Ratten und Ma&use nach der Gabe von Tenofoviralafenamid eine geringere Tenofovir-
Exposition aufweisen als bei Tenofovirdisoproxilfumarat, beschrankten sich die
Karzinogenitatsstudien sowie eine peri-/postnatale Studie an Ratten lediglich auf
Tenofovirdisoproxilfumarat. Basierend auf konventionellen Studien mit Tenofovirdisoproxil
(als Fumarat) zum kanzerogenen Potenzial und zur Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat
mit Tenofovirdisoproxil (als Fumarat) oder Tenofoviralafenamid lassen die Daten keine
besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen. Studien zur Reproduktionstoxizitat an
Ratten und Kaninchen zeigten keine Auswirkungen auf das Paarungsverhalten, die Fertilitats-,
Schwangerschafts-oder fetalen Parameter. Allerdings waren in einer peri-/postnatalen Studie
mit Tenofovirdisoproxilfumarat in maternal-toxischen Dosierungen die Lebensfahigkeit und
das Gewicht der Jungen verringert. Eine orale Langzeitstudie zur Karzinogenitat an Mausen
zeigte eine geringe Inzidenz von Duodenaltumoren, die vermutlich in Bezug zu hohen lokalen
Konzentrationen im Gastrointestinaltrakt steht aufgrund der hohen Dosis von 600 mg/kg/Tag.
Der Mechanismus der Tumorbildung bei M&usen und die potenzielle Relevanz fir Menschen
sind nicht geklért.

()
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Besondere Vorsichtsmal3nahmen fur die Aufbewahrung (gemaf? Abschnitt 6.4 der
Fachinformation)

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen. Die
Flasche fest verschlossen halten.

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

Nicht zutreffend.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

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

Arzneimittel auf eingeschrankte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2). Die Therapie sollte von einem Arzt
eingeleitet werden, der Erfahrung in der Behandlung chronischer Hepatitis B hat [2].

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

Nicht zutreffend.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

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

Ein Annex IV zum European Public Assessment Report (EPAR) von TAF liegt nicht vor.
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Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Die Therapie sollte von einem Arzt eingeleitet werden, der Erfahrung in der Behandlung
chronischer Hepatitis B hat (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation) [1].

Der Risk-Management-Plan (RMP) zu TAF [3] enthdlt Informationen zu
Sicherheitsbedenken, die im Zusammenhang mit einer Anwendung von TAF identifiziert
worden sind, und fuhrt die vorgeschlagenen Malknahmen zur Risikominimierung sowie
Pharmakovigilanztatigkeiten auf.

Tabelle 3-24 gibt einen Uberblick tiber wichtige fehlende Informationen.

Tabelle 3-24: Ubersichtstabelle der Pharmakovigilanz und Manahmen zur
Risikominimierung nach Sicherheitsrisiken (Entsprechend Tabelle 3-1 [Part V] des EU Risk
Management Plans [3])

Sicherheitsrisiken I\/I_a_Bnah_mgn_zur Pharmakovigilanztatigkeiten
Risikominimierung

Fehlende Informationen

Informationen zur Keine Mainahmen zur RoutinemaRige
Langzeitarzneimittelsicherheit | Risikominimierung erforderlich Pharmakovigilanztétigkeiten Gber die
bei Erwachsenen und Meldung von Nebenwirkungen und die
Jugendlichen Signalerkennung hinaus:

Keine

Zusatzliche

Pharmakovigilanztatigkeiten:

Klinische Studien bei Erwachsenen mit
CHB (GS-US-320-0108, GS-US-320-
0110, GS-US-320-4018)

Klinische Studie bei Kindern und
Jugendlichen mit CHB (GS-US-320-
1092)
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Sicherheitsrisiken

Malnahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanztatigkeiten

Resistenzentwicklung bei
Langzeitanwendung

Es werden keine MaBnahmen zur
Risikominimierung fiir notwendig
erachtet.

RoutinemaRige
Pharmakovigilanztatigkeiten tiber die

Meldung von Nebenwirkungen und die
Signalerkennung hinaus:
Keine

Zuséatzliche
Pharmakovigilanztatigkeiten:

Klinische Studien bei Erwachsenen mit
CHB (GS-US-320-0108, GS-US-320-
0110, GS-US-320-4018)

Klinische Studie bei Jugendlichen /
Kindern mit CHB (GS-US-320-1092)

Arzneimittelsicherheit in der
Schwangerschaft und Stillzeit

Routinemalige
Risikokommunikation:
Fachinformation Abschnitte 4.6
und 5.3

Packungsbeilage Abschnitt 2

RoutinemaRige
Pharmakovigilanztatigkeiten tiber die

Meldung von Nebenwirkungen und die
Signalerkennung hinaus:
Keine

Zusatzliche
Pharmakovigilanztatigkeiten:
Antiretrovirales
Schwangerschaftsregister

Arzneimittelsicherheit bei
HBV-infizierten Patienten mit
Niereninsuffizienz (CrCl

<50 mL/min)

RoutinemalRige
Risikokommunikation:
Fachinformation Abschnitte 4.2,
4.4und5.2

Packungsbeilage Abschnitt 2

Routinemalige
Pharmakovigilanztatigkeiten tiber die

Meldung von Nebenwirkungen und die
Signalerkennung hinaus:
Keine

Zusatzliche
Pharmakovigilanztatigkeiten:
Klinische Studie an Probanden mit
CHB und chronischer
Nierenerkrankung ab Stadium 2, die
eine Lebertransplantation erhalten
haben (GS-US-320-3912).

CHB=Chronische Hepatitis B, CrCl=Kreatinin-Clearance, HBV=Hepatitis-B-Virus, HCV=Hepatitis-C-Virus

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

Nicht zutreffend.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
bezuglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf.
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Es liegen keine weiteren Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung als die zuvor
genannten vor.

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

Nicht zutreffend.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

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

Die Angaben fur Abschnitt 3.4 wurden der Fachinformation, dem EPAR und dem RMP zu
TAF entnommen [1-3].

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

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

[1] Gilead Sciences International Ltd. Fachinformation. Vemlidy® 25 mg Filmtabletten
(Tenofoviralafenamid). Stand: Marz 2018.

[2] Gilead Sciences International Ltd. EPAR Produktinformation Tenofovir Alafenamide
- Annex I, I1, 11I. Letztes Update: 6. Juni 2018.

[3] Gilead Sciences Ireland UC. EU Risk Management Plan for Vemlidy® (Tenofovir
Alafenamide) (Version 3.1). 2018.
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