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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

§ Paragraf

% Prozent

mg Milligramm

AGI Arbeitsgemeinschaft Influenza

ARE Akute respiratorische Erkrankungen

ATS American Thoracic Society

CDC Centers for Disease Control and Prevention

ECDC European Centre for Disease Prevention and Control

EPAR European Public Assessment Report

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

HA Héamagglutinin

IDSA Infectious Diseases Society of America

IfSG Infektionsschutzgesetz

Iy International Unit

kg Kilogramm

KI Konfidenzintervall

KW Kalenderwoche

M2 Matrixprotein 2

NA Neuraminidase

NRZ Nationales Referenzzentrum

n.z. Nicht zutreffend

PA Polymerase acidic protein

RCT Randomized Controlled Trial (Randomisierte kontrollierte Studie)

RKI Robert Koch-Institut

RNA Ribonucleic acid (Ribonukleinsiure)

RT-PCR Reverse transcription polymerase chain reaction (Reverse
Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion)
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Abkiirzung Bedeutung

SGB Sozialgesetzbuch

STIKO Stiandige Impfkommission

WHO World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)
ZNS Zentralnervensystem

ZNT ZweckmaBige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthilt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckméBigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

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

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

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfilhrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufiihren.
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3.1 Bestimmung der zweckméfligen Vergleichstherapie

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

Die zweckmiBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstdben, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmiBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaflige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewihrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

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

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

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

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 zweckméBigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoftklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmiBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmiBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgespriach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Ndheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmiifligen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdfige Vergleichstherapie fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Das Anwendungsgebiet von Baloxavir marboxil lautet: ,Xofluza wird angewendet bei
Patienten ab 12 Jahren zur Behandlung einer unkomplizierten Influenza. Xofluza sollte in
Ubereinstimmung mit offiziellen Empfehlungen angewendet werden. (1).
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Die zweckmiBige Vergleichstherapie (ZVT) von Baloxavir marboxil (Kurzform Baloxavir) in
den oben genannten Anwendungsgebieten ist:

1. Patienten ab 12 Jahren mit unkomplizierter Influenza ohne Risiko fiir Influenza-
bedingte Komplikationen: eine symptomatische Therapie

2. Patienten ab 12 Jahren mit unkomplizierter Influenza und einem hohen Risiko,
Influenza-bedingte Komplikationen zu entwickeln: die antivirale Therapie Oseltamivir.

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckméfligen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprichs und die vom  Gemeinsamen  Bundesausschuss  iibermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmdpigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Am 24.04.2020 hat ein Beratungsgesprich (2020-B-038/039) nach § 8 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) zum oben genannten Anwendungsgebiet
stattgefunden (2). Der G-BA hat folgende ZVT festgelegt:

1. Erwachsene und jugendliche Patienten ab 12 Jahren mit Influenza ohne Risiko fiir
Influenza-bedingte Komplikationen: eine symptomatische Therapie (Antipyretika,
Antiphlogistika, Analgetika)

2. Erwachsene und jugendliche Patienten ab 12 Jahren mit Influenza bei Verdacht auf
einen schweren Verlauf einer Influenza-Erkrankung oder wenn ein erhohtes Risiko fiir
einen schweren Verlauf besteht: eine antivirale Therapie (Oseltamivir oder Zanamivir).

Falls ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfiigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprdich eine andere zweckmdfige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmdfsigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AufSern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdpfSigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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Die Informationsbeschaffung umfasst die finale Niederschrift des Beratungsgespréchs beim G-
BA (2).

3.1.4 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Roche. Fachinformation Xofluza® 40 mg Filmtabletten: Stand Januar 2021; 2021.

2. G-BA. Niederschrift (finale Fassung) zum Beratungsgesprich geméll § 8 AM-NutzenV
Beratungsanforderung 2020-B-038: Baloxavir marboxil zur Behandlung der Influenza
bei Patienten ab 12 Jahren einschlieSlich Patienten mit hohem Risiko; 24.4.2020.

Baloxavir marboxil (Xofluza®) Seite 9 von 60



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 15.02.2021

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

3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

3.2.1.1 Uberblick iiber die Erkrankung Influenza

Atiologie

Erreger der saisonalen Influenza sind behiillte Viren mit einer einzelstringigen, segmentierten
Ribonukleinsdure (RNA), die zur Familie der Orthomyxoviridae gehoren (1). Fiir die Infektion
des Menschen sind Viren der Typen A und B relevant, die seit 1977 kozirkulieren, nicht aber
die Typen C und D. In der Lipidhiille der Viren findet sich eine variierende Anzahl der drei
Membranproteine Hidmagglutinin (HA), Neuraminidase (NA) und Matrixprotein 2 (M2) bei
Influenzaviren Typ A bzw. der zwei Membranproteine HA und NA bei Influenzaviren Typ B.
Serologisch von Interesse sind bei beiden Typen die als spikeartige Oberfldchenstrukturen
nachweisbaren Glykoproteine HA und NA, gegen die bei einer Erkrankung Antikorper gebildet
werden.

Die Nomenklatur der Subtypen der Influenzviren Typ A erfolgt auf serologischer Basis nach
den Oberflachenproteinen HA und NA (2): A/HxNx oder A/Isolierungsort/Isolat/Jahr (HxNXx).
Derzeit sind 18 H-Antigene und 11 N-Antigene bekannt (3). Zu den wichtigsten
humanpathogenen HA-Serotypen zéhlen H1, H2, H3 und die NA-Serotypen N1, N2 (4). Seit
2009 zirkulieren die Influenzaviren vom Subtyp A(HINI1)pdm09 und A(H3N2) sowie
Influenzaviren Typ B. Das vor der Influenzapandemie 2009 zirkulierende Influenza A(HIN1)-
Virus wurde seitdem vollstaindig vom A(HINI1)pdm09-Virus verdrangt (5). Dem
Influenzaviren Typ B werden nach dem Ort des Auftretens Linien zugeordnet, wie z.B. der
B/Yamagata- und der B/Victoria-Linie. Sie kozirkulieren seit 2001 im Menschen (3).

Bislang haben nur Influenzaviren vom Typ A eine Pandemie verursacht (6).

Das Genom von Influenzaviren besteht aus acht RNA-Einzelstrangen. Charakteristisch fiir das
Influenzavirus ist seine grof3e genetische Variabilitéit. Es werden folgende molekulargenetische
Mechanismen unterschieden:

e Antigenshift: Infizieren verschiedene Typ A-Subtypen die gleiche Wirtszelle, konnen
bei der Vermehrung untereinander Gensegmente ausgetauscht werden. Man nennt
diesen Mechanismus Reassortment. Er fiihrt sprunghaft zur Entstehung neuartiger
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Virus-Subtypen. Bestehende Antikorper zeigen keine Kreuzreaktion auf die neuen
Reassortanten. Dies kann zu Pandemien fiihren (1).

e Antigendrift: Fehlende Korrekturlese-Funktionen der viralen RNA-Polymerase fiihren
kontinuierlich zum Auftreten von durchschnittlich zwei bis drei Punktmutationen pro
repliziertem Genom (7). Dadurch kann es zu minimalen Strukturdnderungen der
Oberfldchenantigene kommen und das Immunsystem des befallenen Wirtes kann die
neuen Oberflachenantigene nicht oder nur schwer erkennen. Die zuvor im Rahmen einer
Impfung oder Infektion vom Immunsystem gebildeten Antikdrper kdnnen das neue
Antigen nicht mehr binden. Deshalb muss die jéhrliche Impfung immer wieder adaptiert
werden (1, 8).

Die Variabilitit des viralen Genoms ermdglicht dem Virus das Uberspringen von Spezies-
barrieren und eine rasche Adaptation an neue Wirte wie den Menschen. Sowohl beim
Influenzavirus Typ A als auch Typ B entstehen aufgrund des Antigendrifts immer wieder neue
Varianten. In den letzten Jahren haben sich die Influenzaviren Typ B langsamer entwickelt als
die A/H3N2-Viren (9).

Das Influenzavirus Typ C hat keine Relevanz fiir die Gesundheit der Bevolkerung. Es wird
seltener nachgewiesen und verursacht in der Regel nur leichte Infektionen. Influenzaviren
Typ D befallen in erster Linie Rinder und es sind keine Infektionen beim Menschen bekannt

(1).

Natiirlicher Verlauf

Die von Viren verursachte saisonale Influenza ist eine hochinfektiose Erkrankung, die sich
klinisch nach einer kurzen Inkubationszeit von ein bis zwei Tagen manifestiert. Influenza-
Infektionen sind weltweit verbreitet und treten regelmafBig, aber nicht ausschlieBlich, in den
jeweiligen Wintermonaten auf und in den Tropen ganzjdhrig in Wellen. Auf der nordlichen
Halbkugel treten Influenzawellen in der Regel von der 40. Kalenderwoche (KW) Anfang
Oktober bis zur 20. KW Mitte Mai auf. Die saisonale Influenza betrifft jedes Jahr
unterschiedlich grofle Teile der Bevolkerung (5-20 %) und ist von grofer Bedeutung fiir die
Gesellschaft, da eine schwere Saison mit einer Ubersterblichkeit und einer wirtschaftlichen
Belastung durch Krankheitstage und Krankheitskosten einhergeht (10, 11).

Fiir die saisonale Influenza ist der Mensch das einzige Reservoir und die Ubertragung, die
sogenannte Transmission, erfolgt iberwiegend durch Tropfcheninfektionen. Dariiber hinaus
kann eine Ubertragung durch z.B. iiber die Hinde erfolgen, wenn Speichel-Tropfchen an
Gegenstianden oder Fldachen haften bleiben (11).

Bei leichteren Verldufen werden primir Epithelzellen der oberen Atemwege befallen, die eine
antiinflammatorische Reaktion auslosen. Bleibt eine rasche Einddmmung durch Auslosen der
angeborenen Typ-I und Typ-III-Interferon-abhdngigen Immunantwort aus, kann sich das Virus
in die distalen Atemwege ausbreiten und so zu schweren Verldufen fithren. Durch residente
Alveolarmakrophagen und dendritische Zellen werden Zytokine ausgeschiittet. In dieses
proinflammatorische Milieu wandern Makrophagen und Neutrophile aus den BlutgefdBen.
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Zudem induziert eine Dendrozyten-Migration zu den Lymphknoten die Bildung von antigen-
spezifischen T-Zellen in Blutgefdflen. All dies fiihrt zu einer iiberschieBenden Immunantwort
mit massiver Freisetzung von proinflammatorischen und proapoptotischen Mediatoren, die zur
Lungenschidigung beitragen. Neben den befallenen Epithelzellen trdgt auch der Befall von
Endothelzellen zur Lungenschiadigung bei (1).

Von der saisonalen Influenza abzugrenzen sind Influenza-Pandemien, die in unregelméBigen
Abstinden von ca. 20-30 Jahren auftreten. Sie werden durch neuartige pathogene Influenza-
viren verursacht, die durch Adaptation eines zoonotischen Influenzavirus oder durch Mischung
zoonotischer und humaner Influenzaviren entstehen konnen. Sie sind im Allgemeinen durch
schwerere Symptome, die auch gesunde, junge Menschen betreffen, und eine erhdhte Sterblich-
keit gekennzeichnet (1).

Klinisches Bild

Laut Falldefinition des RKI (Robert Koch-Institut) ist das "klinische Bild einer Influenza
definiert als mindestens eins der vier folgenden Kriterien: grippetypische Symptomatik,
Lungenentziindung, beatmungspflichtige Atemwegserkrankung oder akutes schweres
Atemnotsyndrom ODER krankheitsbedingter Tod“. Dabei wird unter grippetypischen
Symptomen "eine akute Atemwegserkrankung verstanden, die z.B. mit Muskel-, Glieder-,
Riicken-, Kopfschmerzen oder Fieber sowie Husten oder Halsschmerzen einhergehen kann"
(Hinweis: bis zur Novellierung der Fall- und Referenzdefinition zum 01.01.2019 waren alle
vier Kriterien fiir das Erfiillen des klinischen Bildes erforderlich) (12).

Bei einem unkomplizierten, symptomatischen Verlauf kdnnen mit dem plétzlichen Krankheits-
beginn neben den grippetypischen Symptomen allgemeine Schwiche, eine laufende Nase
(Rhinorrhoe), Unwohlsein oder seltener gastrointestinale Probleme wie Erbrechen oder
Diarrhoe auftreten. Die Erkrankten erholen sich meist innerhalb von 5-7 Tagen von den
Symptomen (10).

Auch bei asymptomatischen Krankheitsverldufen sind die Erkrankten potenzielle Ubertréiger
der Influenzaviren (13).

Schwere Verlaufsformen und Komplikationen konnen bei allen Influenza-Patienten in jedem
Lebensalter auftreten. Laut WHO (World Health Organization) (14) sind schwere oder
komplizierte Verlaufsformen definiert durch:

e Klinische (Dyspnoe, Tachypnoe oder Hypoxie) und/oder radiologische Anzeichen einer
Erkrankung der unteren Atemwege (z.B. Pneumonie)

e Beteiligung des Zentralnervensystems (ZNS) (z.B. Enzephalopathie, Enzephalitis)

e Schwere Dehydrierung

e Sekundire Komplikationen wie Nierenversagen oder septischer Schock

e Andere Komplikationen wie Rhabdomyolyse oder Myokarditis

e Verschlechterung der zugrundeliegenden chronischen Krankheit, einschlieSlich
Asthma, chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD), chronische Leber- oder
Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus oder kardiovaskuldre Erkrankungen
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e Jede andere mit der Grippe zusammenhdngende Erkrankung oder klinische
Présentation, die eine Krankenhauseinweisung erfordert
e Jedes Zeichen einer Krankheitsprogression.

Patienten mit einem anfinglich unkomplizierten Verlauf konnen eine rasche
Krankheitsprogression aufweisen, die eine Anpassung des Patientenmanagements erforderlich
machen kann. dringende Anzeichen dafiir kénnen laut WHO sein:

e Symptome und Zeichen einer Sauerstoftbeeintrachtigung

e Symptome und Zeichen von ZNS-Komplikationen

e Anhaltende Virusreplikation oder invasive bakterielle Sekundérinfektionen
e Schwere Dehydrierung (14).

Ungefdhr drei bis zehn Tage nach Symptombeginn konnen mit den alveolédren Infektionen in
den unteren Atemwegen Komplikationen auftreten. Die hiufigste Komplikation ist die
Influenza-assoziierte Pneumonie, wobei primére virale Pneumonien von sekundéren
bakteriellen Pneumonien zu unterscheiden sind. Diese bakteriellen Superinfektionen durch
kolonisierende grampositive Bakterien und andere respiratorische Bakterien verschlechtern oft
den Krankheitsverlauf (10, 15).

Pulmonale Komplikationen iiberwiegen, aber die Beteiligung weiterer Organe kann zu Myositis
und Rhabdomyolyse, Myokarditis oder neurologischen Manifestationen fiihren (10). Letztere
umfassen Enzephalitiden einschlieBlich der akuten nekrotisierenden Enzephalitis,
Enzephalopathien, Meningitiden, Myelitiden und auch inflammatorische Prozesse im Bereich
des peripheren Nervensystems wie das Guillain-Barré-Syndrom (16). In einer Studie zum
Myokardinfarkt-Risiko wurde gezeigt, dass das Risiko von Influenza-Patienten in den ersten
sieben Tagen um das sechsfache gegentiber Nichtinfizierten anstieg und bei Typ B- héher war
als bei Typ A-Infektionen (17).

Auch bei Kindern konnen schwere Erkrankungen mit Beatmungspflicht und Komplikationen
wie eine Myokarditis oder neurologische Manifestationen auftreten (18). Die bei Kindern
haufig zu beobachtende Mittelohrentziindung ist als leichtere Komplikation einzustufen (10).

Viruslast und Virusausscheidung

Die klinische Symptomatik korreliert zeitlich mit der Virusausscheidung, die tber die
Bestimmung viraler RNA mittels quantitativer Reverse Transkriptase-Polymerase-
Kettenreaktion (RT-PCR) oder mittels Viruskultur erfasst werden kann. Eine
Haushaltskontaktstudie des RKI untersuchte die Ausscheidungsdynamik mittels quantitativer
RT-PCR in Korrelation zu den Influenzasymptomen. Zusétzlich wurde ein Teil der Proben
mittels Viruskultur untersucht. In dieser Studie zeigten die Symptomkurven von Patienten in
Deutschland in den Jahren 2007-2011 einen den Ausscheidungskurven vergleichbaren Verlauf
mit einem Hohepunkt am Erkrankungstag zwei und einem anschlieBenden, kontinuierlichen
Abfall bis zum achten oder neunten Erkrankungstag (19, 20).
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Bei allen symptomatischen und laborbestétigten Influenza-Féllen wurde die hochste Viruslast
mittels RT-PCR bei Patienten, die mit dem Influenzavirus Typ A infiziert waren, an Tag 1-3
gemessen und bei Patienten, die mit dem Influenzavirus Typ B infiziert waren, an Tag 2 oder
3. In allen Féllen nahm die Viruslast an den Tagen 7-9 kontinuierlich ab (19, 20). Ein Vergleich
der Viruslastbestimmung durch RT-PCR und Viruskultur bei identischen Proben zeigte, dass
die mittels RT-PCR gemessene Viruslast bei saisonaler Influenzavirus Typ A(HIN1) Werte
von mindestens 10* Kopien, bei Influenzavirus Typ A(H3N2) Werte von mindestens 10°
Kopien, und bei Influenzavirus Typ B 10* Kopien erreicht haben musste, bis die Viruskultur
positiv wurde. Wendete man diese Werte auf die RT-PCR-basierte Ausscheidungskurve an,
ergab sich, dass bei der Mehrzahl der Teilnehmer ab etwa dem vierten bzw. fiinften
Erkrankungstag keine vermehrungsfahigen Viren mehr nachgewiesen werden konnten (19, 20).

Die Dauer der Infektiositdt wird als Ausscheidung vermehrungsfahiger Viren gemessen (10,
21) und erstreckt sich somit {iber den oben genannten Zeitraum von im Mittel 4-5 Tagen. Eine
langere Dauer ist bei Kindern mdglich oder bei hospitalisierten Patienten mit oft schwererem
Verlauf. Ebenso ist eine Ausscheidung vor Symptombeginn moglich (10, 21).

Die begriindete Annahme ist daher, dass eine hohere Viruslast auch zu erhohter Infektiositat
fithrt und die Dauer der Virusausscheidung fiir die Dauer der Infektiositét eines Patienten steht
(19). Insgesamt ist es daher aus gesellschaftlicher Perspektive wichtig, die Ansteckungsgefahr
durch Verkiirzung der infektiosen Phase zu senken.

Risikogruppen

Laut RKI haben grundsitzlich Personen in hoherem Alter sowie mit vorbestehenden
Grunderkrankungen wie z.B. chronische Lungenerkrankung, Diabetes mellitus, neurologische
oder kardiovaskuldre Erkrankungen, Immunsuppression und Schwangere, vor allem im
fortgeschrittenen Stadium ab dem 2. Trimenon oder bei erhohter gesundheitlicher Gefahrdung
infolge eines Grundleidens ab 1. Trimenon ein hoheres Risiko fiir einen schweren
Krankheitsverlauf (22).

3.2.1.2 Diagnostik

Differenzialdiagnostik

Die Mehrzahl der Influenza-Félle wird klinisch diagnostiziert. In Zeiten geringer Influenza-
Aktivitdt und auBBerhalb von Epidemien kann die Infektion mit anderen respiratorischen Viren
wie z.B. Rhinoviren, respiratorischen Syncytial-Viren, Parainfluenza, Adenoviren und SARS-
CoV-2 auch als Influenza-dhnliche Krankheit auftreten und so die klinische Abgrenzung der
Influenza von anderen Erregern erschweren (4). Ein sicherer Nachweis kann nur durch die
Labordiagnostik erfolgen. Wihrend der Hochphase einer Influenzawelle und bei Epidemien
haben die typische Influenza-Symptomatik laut RKI einen so guten Vorhersagewert, dass eine
Influenza allein anhand ihrer Symptomatik nachgewiesen werden kann (10).

Labordiagnostik

Fiir den Labornachweis eignen sich Rachen- oder Nasopharynxabstriche sowie Nasen- oder
Rachenspiilwasser. Der Nachweis der Influenzaviren erfolgt iiblicherweise durch einen

Baloxavir marboxil (Xofluza®) Seite 14 von 60



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 15.02.2021

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

direkten Antigennachweis mittels Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA), eine
Virusisolierung, einen serologischen Nachweis von Antikdrpern oder einen Nachweis von
Influenza-spezifischer RNA durch die RT-PCR. Schnelltests werden im klinischen Umfeld
eingesetzt, haben aber durch eine geringere Sensitivitit im Vergleich zur RT-PCR eine
geringere Aussagekraft (15, 23).

3.2.1.3 Infektionsschutzgesetz (IfSG) und Falldefinitionen

Die saisonale Influenza ist eine hochinfektiose, nach § 7 Abs. 1 Infektionsschutzgesetz (IfSG)
meldepflichtige Erkrankung (24). Das RKI hat die Aufgabe, Falldefinitionen zu erstellen. Diese
bundesweit einheitlichen Kriterien fiir die epidemiologische Uberwachung der
Infektionskrankheit Influenza sind Grundlage fiir die Ubermittlung von Meldedaten vom
Gesundheitsamt an die zustindige Landesbehorde und von dort an das RKI (12). Meldepflichtig
sind Félle mit klinisch-epidemiologisch bestdtigter Erkrankung (Kategorie B), klinisch-
labordiagnostisch  bestétigter ~Erkrankung (Kategorie C) sowie labordiagnostisch
nachgewiesener Infektion bei nicht erfiilltem klinischen Bild (Kategorie D) bzw. unbekanntem
klinischen Bild (Kategorie E). Hierunter fallen auch asymptomatische Infektionen. (Hinweis:
bis zur Novellierung der Fall- und Referenzdefinition zum 01.01.2019 galten nur die
Falldefinitionskategorien B und C) (12, 25).

3.2.1.4 Hygienemaflnahmen

Zur Vermeidung einer Ansteckung potenziell Nichtinfizierter wird das Einhalten von
Standardhygienemafinahmen und Abstandhalten von Personen mit Symptomen einer akuten
Atemwegserkrankung empfohlen (10, 26). In Krankenhédusern und Pflegeeinrichtungen sind
die Empfehlungen der Kommission fiir Krankenhaushygiene und Infektionsprivention
einzuhalten (27). Bei Ausbriichen in Heimen ist die Checkliste des RKI ,,Management von
respiratorischen Ausbriichen in Pflegeheimen* zu beachten (28).

3.2.1.5 Pravention

Die Impfung stellt eine wichtige priventive MaBBnahme dar, deren Akzeptanz allerdings mit
einer Impfquote von bundesweit 34,8 % in der Saison 2016/2017 bei Personen ab einem Alter
von 60 Jahren niedrig ist und zudem seit der Saison 2008/2009 mit noch 47,9 % riicklaufig ist
(29). Die von der WHO und der Européischen Union vorgegebene und im Nationalen Impfplan
verankerte Zielimpfrate liegt fiir Senioren und Risikopatienten bei 75 % liegen (30-32). Die
Impfung bietet keinen umfassenden Schutz, kann jedoch eine Infektion deutlich mildern und
deren Dauer verkiirzen.

Die WHO definiert jeweils auf Basis von epidemiologischen Daten und Pradiktionsmodellen
die Impfstoffzusammensetzung fiir jede Saison (33). Bis zur Saison 2012/2013 gab es
ausschlieBlich trivalente Impfstoffe (34). Die STIKO (Stindige Impfkommission) hat im
November 2017 beschlossen, generell die Impfung mit einem quadrivalenten
Influenzaimpfstoff zu empfehlen. Aus den Empfehlungen der STIKO geht hervor, fiir welche
Personengruppen die jahrliche Impfung gegen die saisonale Influenza jeweils empfohlen wird.
Der Impfschutz ist nach ungefdhr zwei Wochen voll ausgebildet. Die Wirksamkeit des
Impfschutzes gegen eine laborbestitigte Influenzaerkrankung schwankt. So lag die Effektivitét
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der Influenza-Vakzine fiir die Saison 2019/2020 bei ungefahr 62 %, (95 %-Konfidenzintervall
(KI) 44-73 %) und liegt damit hoher als in der Vorsaison 2018/2019 mit ca. 21 % (22, 35). In
der Regel liegt die Effektivitit der Influenza-Vakzine zwischen 40 % und 60 % (10). Die
Impfung bietet keinen umfassenden Schutz, kann jedoch eine Infektion deutlich mildern und
deren Dauer verkiirzen.

Die verschreibungspflichtigen antiviralen Wirkstoffe Amantadin, Oseltamivir oder Zanamivir
sind laut Fachinformationen fiir die prd- und die postexpositionelle Prophylaxe der Influenza
zugelassen (36-38).

3.2.1.6 Therapie der Influenza

Symptomatische Therapie

Patienten, die keiner Risikogruppe angehdren und einen unkomplizierten Verlauf haben, sollten
symptomatisch behandelt werden. Sie sollten zur Minimierung des Ansteckungsrisikos zu
Hause bleiben. Die Behandlung konzentriert sich auf die Linderung der Influenza-Symptome,
wie z.B. Fieber. Die Patienten sollten sich selbst beobachten und sich bei Verschlechterung
thres Zustands in drztliche Behandlung begeben (10).

Antivirale Therapie

Fir die antivirale Therapie der Influenza sind die verschreibungspflichtigen Medikamente
Amantadin (z.B. Amantadin AbZ), Oseltamivir (Tamiflu®, Oseltamivir Zentiva) und Zanamivir
(Relenza®, Dectova®) zugelassen (36—40). Allerdings wird Amantadin aufgrund der
Entwicklung vollstindiger Resistenzen nicht mehr empfohlen (10). Die Substanzen
Rimantadin, Favipiravir und Peramivir sind in Deutschland nicht zugelassen oder nicht
verfiigbar. Zanamivir (Dectova®) ist nur indiziert zur ,,Behandlung der komplizierten und
potenziell lebensbedrohlichen Infektion mit Influenza A- oder B-Virus bei Erwachsenen,
Kindern und Jugendlichen (ab einem Alter von 6 Monaten), wenn bekannt ist oder vermutet
wird, dass das Influenzavirus des Patienten resistent gegen Anti-Influenza-Arzneimittel auf3er
Zanamivir ist, und/oder andere antivirale Arzneimittel zur Behandlung der Influenza,
einschlieBlich Zanamivir zur Inhalation, fiir den individuellen Patienten nicht geeignet sind*
(39). Es fillt damit nicht in das Anwendungsgebiet von Baloxavir.

Die antivirale Therapie sollte so frith wie moglich, d.h. innerhalb von 48 Stunden nach
Auftreten der ersten Symptome begonnen werden. Bei schweren Verldufen kann auch eine
spater begonnene antivirale Therapie die Prognose positiv beeinflussen (10).

Oseltamivir ist fiir die ,,Behandlung von Erwachsenen und Kindern, einschlieBlich reifer
Neugeborener, mit Influenza-typischen Symptomen indiziert, wenn das Influenzavirus in der
Bevdlkerung auftritt. Es wird in einer Dosierung von zweimal 75 mg téglich iber fiinf Tage
oral verabreicht. Die Wirksamkeit konnte nachgewiesen werden, wenn die Behandlung
innerhalb von zwei Tagen nach erstmaligem Auftreten der Symptome begonnen wurde* (37,
40).
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Zanamivir (Relenza®) ist indiziert zur , Behandlung der Influenza A und B bei Erwachsenen
und Kindern ab 5 Jahren mit typischen Influenza-Symptomen, wenn Influenza in der
Bevolkerung auftritt”. Die Behandlung sollte so frith wie moglich, bei Erwachsenen innerhalb
von 48 Stunden und bei Kindern innerhalb von 36 Stunden nach Einsetzen der Symptome
beginnen. Es wird in einer Dosierung von zweimal tdglich zwei Inhalationen (entspricht
zweimal téglich 2 x 5 mg Zanamivir) {iber einen Zeitraum von fiinf Tagen verabreicht. Dies
entspricht einer Tagesdosis von 20 mg (38).

Laut Fachinformationen haben nur Oseltamivir und inhalatives Zanamivir eine mit Baloxavir
vergleichbare Zulassung (,,Xofluza wird angewendet bei Patienten ab 12 Jahren zur
Behandlung einer unkomplizierten Influenza.”). Oseltamivir und Zanamivir sind
Neuraminidase-Inhibitoren, die die Aktivitit der viralen Neuraminidase und damit die
Freisetzung neugebildeter Viren blockieren (37—40). Im Gegensatz dazu hemmt Baloxavir als
erstes zugelassenes Prdparat der neuen antiviralen Wirkstoffklasse der Cap-abhéngigen
Endonuklease-Inhibitoren den Vermehrungszyklus von Influenzaviren bereits auf Ebene der
viralen RNA-Replikation (41, 42).

In einer Metaanalyse der Cochrane-Organisation aus dem Jahr 2014 wurde gezeigt, dass
Oseltamivir die Zeit bis zur Besserung der Influenza-Symptome bei Erwachsenen um 16,8
Stunden (95 %-KI 8,4-25,1 Stunden, P < 0.001) und ansonsten gesunden Kindern (nicht bei
asthmatischen Kindern) um durchschnittlich 29 Stunden (95 %-KI 12-47 Stunden, P = 0,001)
signifikant verkiirzt (43). Zanamivir reduzierte die Zeit bis zur Besserung der Influenza-
Symptome bei Erwachsenen um 0,60 Tage (95 %-KI 0,39-0,81 Tage, P < 0,00001), aber nicht
bei Kindern. Mit den eingeschlossenen Studien konnte die Frage, ob mit Oseltamivir oder
Zanamivir die Komplikationen der Influenza (wie z.B. Lungenentziindung) reduziert werden,
wegen fehlender diagnostischer Definitionen nicht geklért werden. Aussagen dazu kann man
von Ergebnissen einer Beobachtungsstudie ableiten. In dieser wurden Datensitze von 30.000
hospitalisierten Patienten aus 78 Einzelstudien fiir die Influenzasaison 2009/2010 ausgewertet.
Die Gabe von Oseltamivir und Zanamivir ging bei Erwachsenen mit einer statistisch
signifikanten relativen Reduktion des Mortalititsrisikos einher (44). In einem systematischen
Review von Qiu et al. (2015) wurde in einer Meta-Analyse mit 12 randomisiert kontrollierten
Studien (RCT) gezeigt, dass Oseltamivir das Risiko von Hospitalisierung und das Auftreten
von Otitis media, unspezifischen Komplikationen und Antibiotikagebrauch senkte und dabei
gut vertrdglich war (45). In einem systematischen Review von Boikos ef al. (2017) wurden fiir
34 von 62 RCT (55 %) statistisch signifikante Wirksamkeitsergebnisse fiir die Neuraminidase-
Inhibitoren Oseltamivir, Zanamivir, Peramivir und/oder Laninamivir (letztere sind in
Deutschland nicht zugelassen) gefunden, wobei es keine Aussagen zu Patienten mit einem
hohem Risiko, Influenza-bedingte Komplikationen zu entwickeln, gibt (46).

Resistenzen gegen antivirale Arzneimittel konnen durch Subtyp- und Inhibitor-spezifische
Punktmutationen in den Genen der entsprechenden Zielproteine entstehen. Die Resistenzlage
gegen antivirale Arzneimittel unterliegt weltweit einer kontinuierlichen Uberwachung durch
die WHO, die nationale Uberwachung obliegt dem Nationalen Referenzzentrum (NRZ) fiir
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Influenzaviren. Es werden Resistenzeigenschaften durch geno- oder phénotypische Resistenz-
analysen untersucht, die Entstehung und Verbreitung resistenter Viren iiberwacht und
dokumentiert (22). Amantadin wird aufgrund der Entwicklung vollstindiger Resistenzen der
zirkulierenden Influenza A-Subtypen A(HIN1)pdmO09 und A(H3N2) nicht empfohlen (15, 22).
In der Saison 2007/2008 und 2008/2009 zeigten die damals zirkulierenden Influenza A(HIN1)-
Viren eine zunehmende Resistenz gegen Oseltamivir. Wahrend der Pandemie 2009 wurde der
Subtyp A(HIN1) aber vollstindig durch A(HIN1)pdmO09 verdringt (47, 48). Bis auf ein
Influenza A(HINI1)pdmO09-Virus, das eine wahrscheinlich unter Therapie entstandene
Resistenz gegen Oseltamivir aufwies, zeigten sich in der Influenza-Saison 2018/2019 in
Deutschland alle untersuchten Viren empfindlich gegeniiber den Neuraminidasehemmern
Oseltamivir, Zanamivir und Peramivir (22). National wie international ist die Pridvalenz
zirkulierender Influenzaviren mit verminderter Empfindlichkeit gegeniiber Oseltamivir,
Zanamivir und auch Baloxavir auf einem niedrigen Niveau. Resistenzen von Influenzaviren
Typ B gegen Baloxavir wurden bisher nicht beobachtet (22).

Bestitigt wird dies im aktuellen Bericht der WHO vom Februar 2020. Von 2.455 Influenza-
A(HIN1)pdm09-Viren, die auf Neuraminidase-Inhibitor-Empfindlichkeit getestet wurden,
zeigten 23 eine verringerte Empfindlichkeit fiir einen oder mehrere der Inhibitoren. Alle bis auf
zwei Viren zeigten eine stark reduzierte Hemmung durch Oseltamivir und Peramivir und
wiesen eine H275Y-Aminoséduresubstitution in der NA auf. Zwei weitere A(HIN1)pdm09-
Viren hatten eine QI136K-Aminosauresubstitution in der NA und wiesen eine reduzierte
Hemmung durch Zanamivir auf. Nur eines von 1.355 A(HIN1)pdm09-Viren, das auf
Empfindlichkeit gegeniiber Baloxavir untersucht wurde, zeigte eine verringerte
Empfindlichkeit gegeniiber diesem antiviralen Medikament. Das Virus wurde aus einem
Patienten in Japan isoliert, der keine antivirale Behandlung erhalten hatte. Es wies eine E23K-
Aminosduresubstitution im PA-Protein auf, die bekanntermafllen die Wirksamkeit dieses
Inhibitors verringert. Resistenzen von Influenzviren Typ B gegen Baloxavir wurden nicht
beobachtet (33).

Eine antivirale Therapie wird in Deutschland nur sehr wenigen Influenza-Patienten verschrie-
ben. Bezogen auf die Influenza-Saison 2018/19 gab es im Zeitraum von KW 2 bis KW 14 im
Jahr 2019 3,8 Millionen (95 %-KI 3.000.000-4.600.000) Influenza-bedingte Exzess-
Konsultation (25). Damit erhielten in den Monaten Januar bis Mérz 2019 weniger als 1 % der
Personen, die mit Influenza einen Arzt besuchten, eine Verschreibung antiviraler Medikamente
((22), Roche IMS data on file (49)). Der tatsachliche Anteil wird noch geringer gewesen sein,
da die Absatzdaten nicht nach Therapie und Prophylaxe getrennt dargestellt wurden.

3.2.1.7 Leitlinien

Es gibt keine deutsche Leitlinie speziell zur antiviralen Therapie der Influenza. Die folgenden
Angaben zur Empfehlung der Therapie der Influenza mit antiviralen Medikamenten stammen
von nationalen und internationalen Gesundheitsbehorden und Fachgesellschaften: dem RKI,
dem European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC), der WHO und der Centers
for Disease Control and Prevention (CDC). Die Infectious Diseases Society of America (IDSA)
und American Thoracic Society (ATS) haben Leitlinien zur saisonalen Influenza publiziert.
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Deutschsprachige Fachgesellschaften haben eine Leitlinie zu Atemwegserkrankungen
entwickelt (15), in der Influenza mit abgehandelt wird (Tabelle 3-1). Aufgrund der Entwicklung
von Resistenzen wird der M2-Membranproteinhemmer Amantadin nicht empfohlen (10, 50,
51).

Tabelle 3-1: Ubersicht zur Empfehlung nationaler und internationaler Gesundheitsbehdrden
und Fachgesellschaften zur Therapie der Influenza mit antiviralen Medikamenten

Oseltamivir Zanamivir (Relenza®)

RKI (10)

,,Bei Verdacht auf einen schweren Verlauf einer Influenza-Erkrankung oder wenn ein erhéhtes Risiko fiir einen
schweren Verlauf besteht, z.B. wenn eine oder insbesondere mehrere der genannten Vorerkrankungen oder eine
Schwangerschaft vorliegen, sollte eine antivirale Therapie erwogen werden.... Zur Anwendung kommen
therapeutisch fast ausschlieflich Neuraminidasehemmer.*

Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin, Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemotherapie,
Deutsche Gesellschaft fiir Infektiologie, Kompetenznetzwerk CAPNETZ  (15)

Friihzeitige Therapie bei hospitalisierten Patienten mit | Keine Angabe
Risikofaktoren.

ECDC (52)

Oseltamivir und Zanamivir: Behandlung von Patienten mit schwerer Influenza oder dem Risiko, Influenza-
bedingte Komplikationen zu entwickeln.

WHO (4)

Behandlung von Patienten mit schwerer oder Keine Angabe
fortschreitender Erkrankung in Zusammenhang mit
vermuteter oder bestétigter Influenza oder dem Risiko,
Influenza-bedingte Komplikationen zu entwickeln.

CDC (53)

Oseltamivir, Zanamivir, Peramivir und Baloxavir: Behandlung von Patienten mit schwerer Influenza oder dem
Risiko, Influenza-bedingte Komplikationen zu entwickeln.

ATS (54)

Friihzeitige Gabe von Oseltamivir oder Zanamivir bei Risikopatienten, Patienten mit schwerer oder progressiver
Influenza oder hospitalisierten Patienten mit vermuteter oder nachgewiesener Influenza.

Gabe von Oseltamivir oder Zanamivir bei Patienten, die keiner Risikogruppe angehdren oder kein hohes
Komplikationsrisiko haben (ambulante Patienten mit Krankheitsbeginn < 2 Tage vor Présentation),
symptomatische Patienten, die mit Risikopatienten zusammenleben, symptomatische Personen, die im
Gesundheitswesen arbeiten und Risikopatienten versorgen.

IDSA (55)

Erwachsene mit nachgewiesener Influenza und
erworbener Pneumonie (ambulant und stationir),
unabhingig vom Krankheitsbeginn.

a: Weitere Gesellschaften: Osterreichische Gesellschaft fiir Pneumologie, Osterreichische Gesellschaft fiir
Infektionskrankheiten und Tropenmedizin und Schweizerische Gesellschaft fiir Pneumologie
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3.2.1.8 Krankheitslast

Die jahrlichen Influenzawellen verursachen eine hohe Krankheitslast in der Bevolkerung. Die
Abschitzung wichtiger Eckdaten erfolgt durch die syndromische Uberwachung akuter Atem-
wegserkrankungen (ARE) durch die Sentinel-Praxen der Arbeitsgemeinschaft Influenza (AGI).
Diese Praxen leisten durch die Probennahme zudem einen Beitrag zur virologischen
Uberwachung durch das NRZ. Zusammen mit der gesetzlichen Meldepflicht bilden sie das
Influenza-Uberwachungs-System in Deutschland. Als Erginzung zu den Daten der AGI gibt es
seit Mirz 2011 das Online-Uberwachungsinstrument GrippeWeb (https://grippeweb.rki.de/)
zur ganzjahrigen Beobachtung akuter Atemwegsinfektionen auf Bevolkerungsebene.

Mortalitit

Die Zahl der Todesfille kann bei den einzelnen Influenzawellen stark schwanken, von
mehreren 100 bis iiber 20.000 (5). Die Influenza-bedingte Mortalitdt ldsst sich durch die
Labormeldepflicht nach IfSG nur unvollstidndig erfassen, und die Diagnose Influenza wird bei
Todesfillen selten beriicksichtigt. Deshalb hat sich ein internationaler Standard etabliert, der
die mit Influenza in Zusammenhang stehenden Todesfélle durch Modellierungen schétzt. Dazu
werden Gesamttodesfallzahlen oder Statistiken zu respiratorisch bedingten Todesfillen
herangezogen. Die geschitzte Anzahl dieser iiber die Mortalitit ohne das Auftreten von
Influenza hinausgehenden Todesfille wird als Exzess-Mortalitét bezeichnet (22). Tabelle 3-2
gibt eine Ubersicht iiber die Exzess-Schitzungen Influenza-bedingter Todesfille der Saisons
2001/2002 bis 2018/2019.

Tabelle 3-2: Influenza-bedingte Todesfille (Exzess-Mortalitit wihrend der Influenzasaison)

Saison Exzess-Mortalitit Laborbestitigte Todesfille
(konservative Schitzwerte) (gemif IfSG)

2001/2002 0 8

2002/2003 8.000 17

2003/2004 0 6

2004/2005 11.700 13

2005/2006 0 5

2006/2007 200 8

2007/2008 900 7

2008/2009 18.800 10

2009/2010 0 258

2010/2011 0 165

2011/2012 2.400 14

2012/2013 20.700 196

2013/2014 0 23

2014/2015 21.300 274

2015/2016 0 237
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Saison Exzess-Mortalitiit Laborbestiitigte Todesfille
(konservative Schitzwerte) (gemif IfSG)

2016/2017 22.900 722

2017/2018 25.100 1.674

Erlduterung: 0 bei der Exzess-Mortalitit bedeutet, dass in diesen Jahren keine Influenza-assoziierte Mortalitét
(Exzess-Mortalitit) geschitzt werden konnte, aber trotzdem laborbestitigte Influenzafille mit todlichem
Krankheitsverlauf gemaf3 IfSG an das RKI iibermittelt worden waren.

Abkiirzungen: IfSG: Infektionsschutzgesetz; n.v. Daten noch nicht verfiigbar

Quelle: RKI Influenzabericht 2018/2019, Tabelle 3 (22)

Die konservativ geschitzte Anzahl der Exzess-Todesfdlle schwankt je nach Pathogenitit des
Influenzavirus-(Sub)Typs zwischen den einzelnen Saisons. Fiir manche Saisons wie fiir die
pandemische Saison 2009/2010 stehen keine Exzess-Schitzungen zur Verfligung, sondern nur
die IfSG-Daten. Die konservative Schéitzung von Influenza-assoziierten Todesfillen in der
besonders starken Influenza-Saison 2017/2018 belief sich auf rund 25.100, wihrend die Labor-
bestitigten Todesfille nach IfSG 1.674 betrugen. Altere Menschen und Kleinkinder, die jiinger
als zwei Jahre sind, haben die hochsten Mortalitétsraten fiir die saisonale Influenza. Zudem
haben Personen mit chronischen Grunderkrankungen und dltere Menschen das hochste Risiko
fiir schwere, saisonale Influenza-Verlaufe (1, 10, 56).

Laut WHO treten in den Industrielindern die meisten Todesfille im Zusammenhang mit
Influenza bei Menschen ab 65 Jahren auf (4).

Eine Studie der Eurosurveillance in Europa (2009-2013) hat nachgewiesen, dass Influenza
unter 31 Infektionskrankheiten die hochste Mortalitdt hat (jahrlich 5,89 (5,54-6,22)
Todesfille/100.000) (57). Fiir die Saison 2018/2019 wurden im Rahmen des europdischen
FluMOMO-Projektes zehn Todesfélle/100.000 Einwohner geschétzt (22).

Schitzungen von luliano et al. (2018) zufolge belduft sich die weltweite Anzahl der Todesfille
durch Influenza-bedingte Atemwegserkrankungen fiir den Zeitraum von 1999-2015 auf
291.000-646.000 (4,0-8,8 pro 100.000 Personen); die hochsten Sterblichkeitsraten wurden fiir
Patienten im Alter von 75 Jahren oder élter ermittelt (51,3-99,4 pro 100.000 Personen) (58).

Morbiditét

Der Anteil der Patienten mit schweren Verlaufsformen ldsst sich nicht vorhersagen und
schwankt von Saison zu Saison. In der schweren Influenzasaison 2012/2013 wurden vom RKI
fiir 66.000 klinisch-labordiagnostisch bestitigte Fille gemél IfSG 7,7 Millionen Arztbesuche
mit 4,3 Millionen Féllen von Arbeitsunfahigkeit/Bettruhe und 32.000 (95 %-KI 28.000-35.000)
Exzess-Hospitalisierungen (laut WHO ein Kriterium fiir einen schweren Verlauf) dokumen-
tiert. In der besonders schweren Influenzasaison 2017/2018 lag die Zahl der Erkrankten bei
334.000 labordiagnostisch bestitigten Fillen gemal IfSG, ca. neun Millionen (95 %-KI 8-10
Millionen) Influenza-bedingten Arztbesuchen und 45.000 (95 %-KI 42.000-47.000) Influenza-
bedingten Exzess-Hospitalisierungen (22). In milden Saisons, wie z.B. 2013/2014 wurden rund
3.000 Influenza-bedingte Krankenhauseinweisungen geschitzt und eine Influenza-assoziierte
Ubersterblichkeit (Exzess-Mortalitit) war nicht nachzuweisen (10).
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Gemessen an der niedrigen Akzeptanz der Influenza-Impfung zur Prdvention und dem geringen
Einsatz antiviraler Medikamente zur Therapie ist die Influenza in Deutschland eine
Erkrankung, deren Mortalitdt und Morbiditdt auf individueller und gesellschaftlicher Ebene
unterschitzt werden.

3.2.1.9 Zusammenfassende Charakterisierung der Zielpopulation

Die von Viren verursachte saisonale Influenza ist eine hochinfektiose, nach § 7 Abs. 1 IfSG
meldepflichtige Erkrankung, die sich klinisch nach einer kurzen Inkubationszeit von ein bis
zwei Tagen manifestiert. Sie betrifft jedes Jahr unterschiedlich grofe Teile der Bevolkerung
und ist von grofler Bedeutung fiir die Gesellschaft, da sie in schweren Saisons zu einer
deutlichen wirtschaftlichen Belastung durch Krankheitstage und Krankheitskosten sowie zu
Ubersterblichkeit fiihrt. Die Zielpopulation im Anwendungsgebiet von Baloxavir zur
Behandlung der unkomplizierten Influenza umfasst Patienten ab 12 Jahren einschlieBlich
Patienten mit hohem Risiko, Influenza-bedingte Komplikationen zu entwickeln.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Es existiert keine im Rahmen der GKV erbringbare nicht-medikamentdse Behandlung der
Influenza.

Vor dem Hintergrund des therapeutischen Bedarfs iiber die bereits vorhandenen
medikamentdsen Behandlungsmoglichkeiten hinaus und des weltweit zu beobachtenden
massiven Einflusses der Influenza auf Morbiditdt und Mortalitdt (57, 58) hat die WHO die
»Influenzastrategie 2019-2030% entwickelt. Darin wird aufgrund der begrenzten Optionen zur
Bekédmpfung eines hochgradig mutablen Virus mit Pandemiepotenzial die Entwicklung neuer
antiviraler Medikamente sowohl fiir die saisonale als auch fiir die pandemische Influenza
gefordert (59).

Aktuell ist die Therapie der Influenza auf eine Substanzklasse, die Neuraminidasehemmer,
beschrankt (10). Diese verhindern erst nach der viralen Replikation die Virenfreisetzung aus
den infizierten Wirtszellen (37-39). Mit Baloxavir steht in Deutschland erstmals seit vielen
Jahren ein antivirales Medikament mit einem neuen Wirkmechanismus zur Verfligung, das den
Vermehrungszyklus der Influenzaviren bereits auf Ebene der viralen RNA-Replikation hemmt
und fiir die Behandlung der Influenza bei Patienten ab 12 Jahren einschlieBlich Patienten mit
hohem Risiko, Influenza-bedingte Komplikationen zu entwickeln, zugelassen ist. Modul 3 B
behandelt die Zulassung von Baloxavir fiir die Postexpositions-Prophylaxe (41, 42). Baloxavir
zeigt ein breites Wirkungsspektrum gegen verschiedene Influenza-Typen (42).
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Der Erfolg einer medikamentdsen antiviralen Therapie hdangt nicht nur vom moglichst frithen
Therapiebeginn, sondern ganz entscheidend auch von der konsequenten Befolgung der Dosie-
rungsempfehlungen ab. Eine Untersuchung zu Oseltamivir hat gezeigt, dass je nach Alter bis
zu 21 % der Patienten die Therapie frithzeitig abgebrochen haben, weil sich die Symptome
besserten oder unerwiinschte Ereignisse auftraten (60). Eine andere Studie -erzielte
vergleichbare Ergebnisse (61). Zudem wiinschten sich die Patienten eine moglichst kurze
Therapiedauer (60). Eine Studie zu Oseltamivir wihrend der Pandemie 2009, die nicht auf einer
oft mit Uberschitzung verbundenen Selbsteinschitzung der Patienten (62) beruhte, ldsst auf
eine niedrigere Therapietreue von 45-60 % schlieBen (63). Eine Studie zur Einnahme von
Antibiotika (einmalig an einem Tag vs. mehrmalige Einnahme {iber mehrere Tage) bei akuten
Atemwegsinfektionen zeigte, dass bei einmaliger Gabe eine sehr gute bis akzeptable
Therapietreue von 95,1 % und bei Einnahme von zwei Tabletten/Tag iiber mehrere Tage eine
Therapietreue von nur 66,2 % erzielt wurde (62). Oseltamivir und Zanamivir sind jeweils
zweimal téglich tiber fiinf Tage einzunehmen, wogegen Baloxavir eine Einmalgabe ist.

Eine hohe Therapietreue ist wichtig, da sie nicht nur die Virusausscheidung, sondern auch die
Entwicklung von Resistenzen beeinflussen kann:

¢ Die Einnahme einer zu geringen Gesamtdosis kann weitreichende Konsequenzen durch
die Entwicklung von medikamenteninduzierten Resistenzen haben (64). Obwohl eine
verringerte Empfindlichkeit fiir die verfiigbaren, zugelassenen antiviralen Medikamente
nach wie vor selten ist, unterstreicht das unerwartete Auftreten und die Verbreitung
resistenter Viren in der Vergangenheit die dringende Notwendigkeit, neue antivirale
Wirkstoffe zu entwickeln und zuzulassen (65). Mit Baloxavir steht eine neue antivirale
Therapie zur Verfiigung, bei der keine Kreuzresistenzen zu Adamantanen und
Oseltamivir beobachtet wurden (66).

e Fiir die Gesellschaft und insbesondere fiir Personen mit Risikofaktoren bedeutet eine
schnelle Reduktion der Virusausscheidung und damit der Infektiositit eine bedeutsam
verminderte Ansteckungsgefahr. Baloxavir verkiirzt die Virusausscheidung gegeniiber
Placebo und Oseltamivir signifikant (41).

Zu Personen mit Risikofaktoren zdhlen insbesondere solche mit chronischen
Grunderkrankungen und &ltere Menschen, die ein hohes Risiko fiir schwere saisonale

Influenza-Verldufe haben konnen. Kinder und Schwangere stellen weitere gefdhrdete Gruppen
dar (1, 10, 56).

Die Studienergebnisse der drei groBen randomisierten, doppelblinden, kontrollierten
Zulassungsstudien JapicCTI-153090, CAPSTONE-1 und CAPSTONE-2 zeigen, dass
Baloxavir fiir alle Patienten im Anwendungsgebiet eine hochwirksame und gut vertrigliche
Therapie darstellt (siche Modul 4 A).

Damit schlieBt Baloxavir mit seiner Einmalgabe, der signifikanten Verringerung der
Infektiositit und einer verringerten Gefahr fiir Kontaktpersonen sich anzustecken eine noch
bestehende Therapieliicke mit Bedeutung fiir Patienten, deren Umfeld und das gesamte
gesellschaftliche Leben.
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3.2.3 Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Das Anwendungsgebiet von Baloxavir (Xofluza®) lautet:

»Xofluza wird angewendet bei Patienten ab 12 Jahren zur Behandlung einer unkomplizierten
Influenza. Xofluza sollte in Ubereinstimmung mit offiziellen Empfehlungen angewendet
werden.* (41).

Das Anwendungsgebiet umfasst Patienten ab 12 Jahren mit unkomplizierter Influenza ohne
Risiko fiir Influenza-bedingte Komplikationen und Patienten ab 12 Jahren mit unkomplizierter
Influenza und einem hohen Risiko, Influenza-bedingte Komplikationen zu entwickeln.

Epidemiologische Daten fiir Deutschland

Epidemiologische Daten fiir Deutschland im Anwendungsgebiet von Baloxavir stammen vom
Robert-Koch-Institut (RKI). Da nur der direkte Erregernachweis bei Influenza meldepflichtig
ist, wird laut RKI ,,einerseits die Zahl der wirklichen Influenzafalle deutlich unterschitzt, denn
nur ein Teil der Patienten mit akuter respiratorischer Symptomatik wird labordiagnostisch
untersucht. Die Zahl der labordiagnostischen Untersuchungen hingt aber andererseits nicht
proportional von der Zahl der Patienten mit Grippesymptomen ab, sondern von den
gesetzlichen Vorgaben (z.B. zusitzliche Meldeverordnung wihrend der Pandemie 2009), der
Kostenerstattung fiir Influenzanachweise, weiteren labordiagnostischen Uberwachungs-
Systemen oder Studien und der 6ffentlichen Aufmerksamkeit fiir Influenza“ (22).

Deshalb entwickelte das RKI ein generalisiertes additives Regressionsmodell zur Abschédtzung
der tatsichlich an Influenza Erkrankten (67). In dieses Modell flieBen Daten aus der
syndromischen Uberwachung und der virologischen Uberwachung ein. Die syndromische
Uberwachung umfasst Meldungen zur Anzahl der Patienten mit ARE nach Altersgruppen sowie
die Zahl der Krankschreibungen und Krankenhauseinweisungen iiber Sentinelpraxen. Als ICD-
10 Codes wurden die Diagnosecodes J00-J22, B34.9 und J44.0 als ARE-Syndrom festgelegt.
Die virologische Uberwachung umfasst Untersuchungen von Atemwegsproben von Patienten
mit ARE aus den Sentinelpraxen durch das NRZ. Ergidnzt werden diese Erhebungen durch
virologische Daten aus Bayern, Mecklenburg-Vorpommern und Sachsen. Zusitzlich wurden
2018/2019 von 29 Sentinelpraxen Ergebnisse von Schnelltests eingereicht (22). Die daraus
resultierenden Exzess-Konsultationen entsprechen laut RKI der Anzahl der Influenza-
Erkrankten in Deutschland (6).
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Inzidenz

Bei Erkrankungen von kurzer Dauer wie der saisonalen Influenza kann die Privalenz zu einem
gegebenen Zeitpunkt (zu) niedrig sein, so dass die Berechnung der Patienten in der Zielpopu-
lation auf der Inzidenz beruht. Um eine moglichste prizise Abschitzung fiir Deutschland zu
erreichen, wird der Mittelwert der Exzess-Konsultationen mit einem 95 %-KI als Unter- und
Obergrenze fiir die Influenza-Saisons 1999/2000-2018/2019 zugrunde gelegt (Tabelle 3-3). Die
Exzess-Konsultationen entsprechen laut RKI der Anzahl der Erkrankten in einer Influenza-
Saison (6).

Tabelle 3-3: Exzess-Konsultationen in Deutschland fur die Influenza-Saisons 1999/2000-
2018/2019

Influenza-Saison [Jahre] é:::ll:lltll;]:jgfli;lflfélgsultationen bezogen auf die
1999/2000 4.500.000

2001/2002 2.500.000

2002/20032 4.750.000

2003/2004 2 1.150.000

2004/2005 2 5.450.000

2005/2006 860.000

2006/2007 2.720.000

2007/2008 1.195.000

2008/2009 4.255.000

2009/2010 2.930.000

2010/2011 2.100.000

2011/2012 2.100.000

2012/2013 7.700.000

2013/2014 780.000

2014/2015 6.200.000

2015/2016 4.100.000

2016/2017 5.950.000

2017/2018 9.000.000

2018/2019 3.800.000

Mittelwert 3.791.579

(95 %-KI) (2.742.355-4.840.802)

a: Da fiir die Saisons 1999/2000 bis 2003/2004 nur Spannen vorliegen, wurden diese mit dem jeweiligen
Mittelwert beriicksichtigt. Die Spannen sind der anhédngenden Excel-Tabelle zu entnehmen (68).
Abkiirzung: KI: Konfidenzintervall

Quellen: RKI Berichte zur Epidemiologie der Influenza in Deutschland Saisons 2018/2019-1999/2000 (22, 69—
86)
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Der Mittelwert betrdgt 3.791.579 mit einem 95 %-KI von 2.742.355-4.840.802. Dies entspricht
bei einer erwarteten Bevolkerungszahl von 83.356.000 in Deutschland im Jahr 2020 (14.
koordinierte Bevdlkerungsvorausberechnung (Basis: 31.12.2018, BEV-VARIANTE-06,
G1L2W2, (87)) einer Inzidenzrate je 100.000 Einwohner von 4.549 (95 %-KI: 3.290-5.807)
(68).

Berechnung der Zielpopulation (plausibelster Wert) inklusive Bildung einer
Unsicherheitsspanne

Die Zielpopulation von Baloxavir wird auf Grundlage des Mittelwertes (95 %-KI) der
inzidenzbasierten Exzess-Konsultationen (Tabelle 3-3) iiber die folgenden Schritte berechnet:

1. Grundlage fiir die Berechnung der Zielpopulation von Baloxavir in der Indikation
Therapie der Influenza ist der in Tabelle 3-3 berechnete Mittelwert der Exzess-Konsul-
tationen fiir die Influenza-Saisons 1999/2000-2018/2019 sowie die 95 %-KI-Werte als

Ober- und Untergrenze.

2. Berechnung des Anteils der Exzess-Konsultationen ab 12 Jahren: Von denen in den
Berichten zur Epidemiologie der Influenza in Deutschland vorliegenden, nach den
Altersgruppen 0-4 Jahre, 5-14 Jahre, 15-34 Jahre, 35-59 Jahre und ab 60-Jdhrige
geclusterten Exzess-Konsultationen, wurde aus dem Cluster der 5-14-Jahrigen jeweils
der Anteil der 5-11-Jdhrigen iiber deren Anteil an der Gesamtbevolkerung fiir die
Saisons 1999/2000-2018/2019 berechnet. Darauf basierend wurden die Exzess-
Konsultationen der 0-4- und der 5-11-Jihrigen von der Gesamtanzahl der Exzess-
Konsultationen subtrahiert und so die Exzess-Konsultationen ab 12 Jahren ermittelt
(68).

3. Berechnung der Exzess-Konsultationen ab 12 Jahren abziiglich des Anteils der Schwan-
geren, da Baloxavir fiir Schwangere nicht zugelassen ist. Der Anteil der Schwangeren
unter 18 Jahren ist dabei vernachldssigbar gering. Fiir Stillende, fiir die Baloxavir
ebenfalls nicht zugelassen ist, sind keine Werte bekannt.

4. Daraus ergibt sich die Zielpopulation ab 12 Jahren im Anwendungsgebiet.

a. Der Anteil der Patienten ab 12 Jahren mit unkomplizierter Influenza ohne Risiko
fiir Influenza-bedingte Komplikationen ergibt sich aus der Zielpopulation
abziiglich der Hochrisikopatienten im Alter von 12-64 Jahren, die eine
chronische Grunderkrankung haben (68, 88-92) und den Patienten, die élter als
65 Jahre sind (41, 56, 68).

Tabelle 3-4 gibt die Berechnungen fiir die oben beschriebenen Schritte fiir den plausibelsten
Wert fiir die Zielpopulation sowie eine Ober- und Untergrenze an, um der Unsicherheit der
gewidhlten Parameter Rechnung zu tragen. Dargestellt sind gerundete Zahlen, die
Berechnungen erfolgten mit exakten Zahlen. Eine Beschreibung der Berechnung des
epidemiologischen Modells ist als Quelle hinterlegt (68).
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Tabelle 3-4: Zielpopulation im Anwendungsgebiet

Mittelwert
Untergrenze (plausibelster Wert) Obergrenze
1 Exzess-Konsultationen ? 2.742.355 3.791.579 4.840.802
) Exzess-Konsultationen fiir Patienten ab 2152.022 7975384 3798 746

12 Jahren ®

Anzahl der Patienten in der
3 Zielpopulation ab 12 Jahren ohne 2.130.502 2.945.630 3.760.759
Schwangere ©

Zielpopulation ab 12 Jahren im

Anwendungsgebiet 2.130.502 2.945.630 3.760.759

Patienten ab 12 Jahren mit unkompli-
4a zierter Influenza ohne Risiko fiir 1.241.943 1.717.109 2.192.276
Influenza-bedingte Komplikationen ¢

Patienten ab 12 Jahren mit
unkomplizierter Influenza und einem
hohen Risiko, Influenza-bedingte
Komplikationen zu entwickeln ©

4b 888.559 1.228.521 1.568.483

a: Mittelwert aus den Saisons 1999/2000-2018/2019, eigene Berechnung; Quelle: (68)

b: Gesamt-Exzess-Konsultationen abziiglich Exzess-Konsultationen fiir Patienten 0-11 Jahre (21,5 %; Saisons
2009/2010-2018/2019), eigene Berechnung; Quelle: (68)

c: Zielpopulation abziiglich Schwangeren. Anteil der Schwangeren an der Gesamtbevdlkerung betrégt ca. 1 %.
Fiir Stillende keine Angabe verfiigbar, Quellen: (68)

d: Zielpopulation Anteil der Patienten ohne Risiko, Influenza-bedingte Komplikationen zu entwickeln: 58,29 %
(100 % - 41,71 % Hochrisikopatienten (HR), siche ¢)

e: Zielpopulation der HR 41,71 % (21,54% tiber 65 Jahre alt, 20,17% mit chronischen Grunderkrankungen im
Alter von 12-64 Jahren; Quelle: (68)

Der plausibelste Wert fiir die Zielpopulation ab 12 Jahren, die fiir eine Therapie mit Baloxavir
in Frage kommt, betrigt 2.945.630 mit einer Untergrenze von 2.130.502 und einer Obergrenze
von 3.760.759.

Es sind keine geschlechtsspezifischen Unterschiede bekannt, die beriicksichtigt werden
miissten. Beziiglich altersspezifischer Besonderheiten zdhlen éltere Personen zu den
Risikopatienten, die ein erhohtes Risiko fiir einen schweren Verlauf haben konnen (6).

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

Das Ausmall der jédhrlichen Influenza-Inzidenz ist abhéngig von den biologischen
Eigenschaften des Virus, dessen Verdnderungen und Infektiositdt sowie weiteren Variablen.
Wie in Tabelle 3-3 zu den Exzess-Konsultationen zu sehen, ist die Spanne der jdhrlichen
Influenza-Fille sehr groB3 und die Fallzahlen schwankten in den letzten 20 Jahren extrem. Daher
ist die Entwicklung der Influenza-Infektionen in den kommenden Jahren nicht vorhersehbar.
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Vor dem Hintergrund der COVID-19-Pandemie ldsst eine Publikation vermuten, dass durch die
getroffenen MaBinahmen wie Nukleinsdurenachweise, die Patienten mit SARS-CoV-2 und
Influenza identifizierten, Isolation/Quaranténe, Kontaktreduzierungen sowie Hygienemalnah-
men fiir die Gesamtbevolkerung sinkende Influenza-Fallzahlen zu erwarten sind (93). Dazu
sind bislang keine referenzierbaren Quantifizierungen publiziert worden.

Geht man in Anbetracht der COVID-19-Pandemie von einer erhohten Sensibilisierung fiir die
Influenza-Pravention und damit einer leicht erhohten Impfrate sowie weiteren
Schutzmallnahmen wihrend einer Influenza-Saison aus, konnte die Anzahl der an der
saisonalen Influenza Erkrankten leicht sinken. Gleichzeitig steigt die in der 14. koordinierten
Bevolkerungsvorausberechnung  (Basis: 31.12.2018, BEV-VARIANTE-06, GI1L2W2)
prognostizierte Bevolkerungszahl leicht an (2021: 83.477.000 bis 2026: 83.514.000
Einwohner) (87). Die ermittelte Zielpopulation (Tabelle 3-5) wird auch fiir die folgenden Jahre
angenommen und fortgeschrieben.

Tabelle 3-5: Entwicklung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation in den néchsten fiinf
Jahren im Anwendungsgebiet

Jahr 2021 2022 2023 2024 2025 2026
Bevolkerungszahl 83.477.000 | 83.561.000 | 83.607.000 | 83.615.000 | 83.584.000 | 83.514.000
Bevolkerungszahl

ab 12 Jahren
(BEV-Variante-
06)

Anzahl der Untergrenze 2.130.502 2.130.502 2.130.502 2.130.502 2.130.502 2.130.502
Patienten in der

74.166.000 | 74.193.000 | 74.172.000 | 74.144.000 | 74.095.000 | 74.050.000

Zielpopulation ab Mittelyvert
12 Jahren (plausibelster 2.945.630 | 2.945.630 | 2.945.630 | 2.945.630 | 2.945.630 | 2.945.630
Wert)

Obergrenze 3.760.759 | 3.760.759 | 3.760.759 | 3.760.759 | 3.760.759 | 3.760.759

Bevolkerungszahl und Bevolkerungszahl ab 12 Jahren: 14. koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung
(Basis: 31.12.2018, BEV-VARIANTE-06, G1L2W2; (68, 87))

Fazit

Die Zielpopulation fiir Baloxavir in der Indikation Behandlung der unkomplizierten Influenza
bei Patienten ab 12 Jahren umfasst fiir das Jahr 2021 2.945.630 Personen (siche Tabelle 3-4).
Moglichen Unsicherheiten wurde mit der Darstellung einer Spanne von 2.130.502-3.760.759
Rechnung getragen.

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, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdfs Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
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kann, eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen diese als
Quelle hinzu.

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

Tabelle 3-6: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten
(zu bewertendes Arzneimittel) |der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit) ?
Baloxavir 2.945.630 2.587.403°
(2.130.502-3.760.759) (1.871.405-3.303.402)

a: Anteil der GKV-Versicherten an der Gesamtbevolkerung im Jahr 2020: 87,84 %.

b: Die Zielpopulation teilt sich nach Anwendungsgebieten wie folgt auf (s. Tabelle 3-4):

Anzahl der GKV-Patienten ab 12 Jahren mit unkomplizierter Influenza ohne Risiko fiir Influenza-bedingte
Komplikationen: 1.508.286 (1.090.906-1.925.666)

Anzahl der GKV- Patienten ab 12 Jahren mit unkomplizierter Influenza und einem hohen Risiko, Influenza-

bedingte Komplikationen zu entwickeln: 1.079.117 (780.499-1.377.735)
Quellen: (87, 94)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Thre Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
miissen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden konnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Zur Berechnung der GKV-Versicherten, die fiir die eine Behandlung mit Baloxavir in Frage
kommen, wurde der aktuelle Jahresdurchschnitt der GKV-Versicherten von 2019 mit
73.052.555 Personen durch den Bevolkerungsstand von 2019 geteilt (94). Hieraus ergab sich
ein Anteil an der Gesamtbevolkerung von 87,84 % (73.052.55/83.166.711), dessen Giiltigkeit
auch fiir das Kalenderjahr 2020 angenommen wird (95). Die Berechnung des Anteils der GK'V-
Versicherten in der Zielpopulation ab 12 Jahren findet sich inklusive Angabe der Unsicherheit
in Tabelle 3-6.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
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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 Ausmaf} des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-7: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der

Therapie Bezeichnung der Patientengruppe mit Ausmalf} des Anzahl der Patienten
(zu bewertendes therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen |Zusatznutzens |in der GKV
Arzneimittel)

Patienten ab 12 Jahren mit unkomplizierter
Influenza ohne Risiko fiir Influenza-bedingte Betrachtlich
Komplikationen

1.508.286
(1.090.906-1.925.666)

Baloxavir
Patienten ab 12 Jahren mit unkomplizierter

Influenza und einem hohen Risiko, Influenza- Gering
bedingte Komplikationen zu entwickeln

1.079.117
(780.499-1.377.735)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Die in Tabelle 3-7 dargestellten Ergebnisse wurden unter Verwendung der in Tabelle 3-4 und
Tabelle 3-6 genannten Quellen berechnet.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfiighar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u. a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprdsentativitit), die eine Beurteilung der Qualitit und
Reprdsentativitdt der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekunddrdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

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

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

Informationsbeschaffung zu Abschnitt 3.2.1 und 3.2.2

Die Beschreibung des Krankheitsbildes und des therapeutischen Bedarfs erfolgte auf Grundlage
von Leitlinien, ausgewéhlter Sekundérliteratur und den dort zitierten Quellen. Die Literatur
wurde von der internen Datenbank des pharmazeutischen Unternehmers bezogen. Des Weiteren
wurden Empfehlungen des RKI, deutschsprachiger Fachgesellschaften, der ECDC, der WHO
und des CDC sowie der ATS und der IDSA herangezogen (4, 10, 15, 52, 54, 55).

Informationsbeschaffung zu Abschnitt 3.2.3

Die Berechnungen der Inzidenz in Deutschland basieren auf den vom RKI verdffentlichen
,Berichten zur Epidemiologie der Influenza in Deutschland* der Saisons 1999/2000-2018/2019
(22, 25, 69-86). Der Anteil der suszeptiblen Personen (Personen ohne Influenza-Impfung), der
Anteil Schwangerer an der Gesamtbevolkerung (geschitzt anhand der Geburtenrate) und der
Anteil der Personen ab 12 Jahren an der Gesamtbevdlkerung entstammen der
Gesundheitsberichterstattung des Bundes (gemeinsam getragen von RKI und Destatis) (68).

Die Daten zur Berechnung des Anteils der Personen ab 12 Jahren mit unkomplizierter Influenza
und einem hohen Risiko, Influenza-bedingte Komplikationen zu entwickeln, wurden mit einer
orientierenden Literaturrecherche in PubMed sowie in oOffentlich zugénglichen Quellen
ermittelt. Dazu gehdren Angaben der Deutschen Diabetes Gesellschaft (88), Angaben aus der
Gesundheitsberichterstattung des Bundes zu Atemwegserkrankungen und Herzerkrankungen
(68), Angaben des RKI zu Immundefekten (91), und Angaben zu Autoimmunerkrankungen
(89) und dem Anteil Multimorbider (90).

Die Zahlen zur deutschen Bevdlkerung von 2020-2026 stammen aus der 14. koordinierten
Bevolkerungsvorausberechnung des  statistischen Bundesamtes Deutschland (BEV-
VARIANTE-06, G1L2W2) (87).

Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.4

Der Anteil der GKV-Versicherten wurde den Statistiken des Bundesministeriums fiir
Gesundheit entnommen (87, 95). Fiir die Bevdlkerungszahlen bis 2019 wurde der
fortgeschriebene Bevolkerungsstand des Statistischen Bundesamts verwendet, welcher auf dem
Zensus 2011 basiert (94).

Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.5

Zur Charakterisierung der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen wurde das
Modul 4 A von Baloxavir in dem vorliegenden Anwendungsgebiet verwendet.
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3.2.7 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen 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 fiir die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckméBige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-3 bis 3-12 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmdpfSige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fiir
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 ldnger als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fiir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-8: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaBige Vergleichstherapien)

Influenza-Symptomen, wenn
Influenza in der Bevolkerung
auftritt:

Zweimal téglich zwei Inhala-
tionen (entspricht zweimal
tiglich 2 x 5 mg Zanamivir)
iiber einen Zeitraum von fiinf
Tagen. Dies entspricht einer
Tagesdosis von 20 mg (4).

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus Anzahl Be- |Behandlungs-
Therapie (zu bewer- | Population bzw. handlungen |dauer je
tendes Arzneimittel, | Patientengruppe pro Patient |Behandlung
zweckmiiflige pro Jahr in Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) (ggf. Spanne) | Spanne)
Baloxavir Patienten ab 12 Jahren mit |Einmalig in Abhingigkeit | 1 Tag

unkomplizierter Influenza |vom Gewicht 40 mg

ohne Risiko fiir Influenza- | (40 kg bis < 80 kg

bedingte Komplikationen |Kdrpergewicht)

und Patienten mit einem oder 80 mg

hohen Risiko Influenza- (= 80 kg Korpergewicht)

bedingte Komplikationen |Baloxavir (1)

zu entwickeln
Zweckmaélige Vergleichstherapien
Symptomatische Patienten ab 12 Jahren mit | Unterschiedlich Patientenindi- | Patientenindi-
Therapie unkomplizierter Influenza viduell unter- |viduell unter-

ohne Risiko fiir Influenza- schiedlich schiedlich

bedingte Komplikationen
Oseltamivir Patienten ab 12 Jahren mit |Orale Dosis 75 mg zweimal |1 5 Tage

unkomplizierter Influenza |téglich {iber einen Zeitraum

und einem hohen Risiko, |von fiinf Tagen fiir Jugend-

Influenza-bedingte liche ab 13 Jahren und Er-

Komplikationen zu wachsene und fiir Jugend-

entwickeln liche ab 12 Jahren mit einem

Korpergewicht iiber 40 kg (2,
3)

Zanamivir Erwachsene und Kinder ab 5 |1 5 Tage
(Relenza) Jahren mit typischen

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber linger 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.

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

Die Angaben zum Behandlungsmodus von Baloxavir und fiir die im vorliegenden Dossier
bestimmten ZVT wurden den Fachinformationen entnommen.

Baloxavir wird gemdf3 Fachinformation als Einmalgabe abhéngig vom Korpergewicht oral
angewendet, d.h. als Einmalgabe in Abhéngigkeit vom Gewicht 40 mg (40 kg bis < 80 kg
Korpergewicht) oder 80 mg (> 80 kg Korpergewicht) (1).
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Die symptomatische Therapie einer Influenza bei Patienten ab 12 Jahren mit unkomplizierter
Influenza ohne Risiko fiir Influenza-bedingte Komplikationen konzentriert sich laut RKI auf
die Linderung der Influenza-Symptome, wie z.B. Fieber oder Schmerzen. Die Patienten sollten
sich selbst beobachten und bei Verschlechterung ihres Zustands in é&rztliche Behandlung
begeben (5). Zudem ist auf ausreichende Fliissigkeitszufuhr zu achten.

Fiir die ZVT bei der Therapie von Patienten ab 12 Jahren mit unkomplizierter Influenza und
einem hohen Risiko, Influenza-bedingte Komplikationen zu entwickeln gilt:

Oseltamivir wird geméf Fachinformation iiber fiinf Tage zweimal tdglich oral angewendet. Die
orale Dosis betridgt 75 mg zweimal tiglich {iber einen Zeitraum von fiinf Tagen fiir Jugendliche
ab 13 Jahren und Erwachsene und ab 12 Jahren bei einem Kdorpergewicht von iiber 40 kg (2,
3).

Zanamivir (Relenza) wird geméfl Fachinformation tiber fiinf Tage zweimal taglich 2 x 5 mg
inhaliert. Dies entspricht einer Tagesdosis von 20 mg (4).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir das
zu bewertende Arzneimittel und die zweckmdpflige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fiir 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 3-8). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-9: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmiiBlige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Baloxavir

Patienten ab 12 Jahren mit
unkomplizierter Influenza
ohne Risiko fiir Influenza-
bedingte Komplikationen
und

Patienten ab 12 Jahren mit
unkomplizierter Influenza
und einem hohen Risiko,
Influenza-bedingte
Komplikationen zu
entwickeln

Einmalig in Abhingigkeit
vom Gewicht 40 mg (40 kg
bis < 80 kg Kdrpergewicht)
oder 80 mg (> 80 kg
Korpergewicht) Baloxavir

(1

1 Tag

ZweckmafBige Vergleichstherapien

Symptomatische Therapie

Patienten ab 12 Jahren mit
unkomplizierter Influenza
ohne Risiko fiir Influenza-
bedingte Komplikationen

Unterschiedlich

Patientenindividuell
unterschiedlich
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Bezeichnung der Therapie |Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage
(zu bewertendes Population bzw. pro Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmiiBlige | Patientengruppe (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Oseltamivir Patienten ab 12 Jahren mit | Orale Dosis 75 mg zweimal |5 Tage

unkomplizierter Influenza taglich iiber einen Zeitraum

und einem hohen Risiko, von flinf Tagen fiir

Influenza-bedingte Jugendliche ab 13 Jahren

Komplikationen zu und Erwachsene und fiir

entwickeln Jugendliche ab 12 Jahren

mit einem Kdrpergewicht
iiber 40 kg (2, 3)

Zanamivir Zweimal tiglich zwei 5 Tage
(Relenza) Inhalationen (entspricht
zweimal tiglich 2 x 5 mg
Zanamivir) {iber einen
Zeitraum von 5 Tagen. Dies
entspricht einer Tagesdosis
von 20 mg (4).

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber linger 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.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmilflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdpige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf; (z. B. mg) gemdfs der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmdfige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentése Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf3 fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdfigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient fiir die Behandlung mit Baloxavir und die ZVT
ergibt sich aus den Angaben aus der Fach- und Gebrauchsinformation und ist in Tabelle 3-10
dargestellt.
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Tabelle 3-10: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige

Vergleichstherapie)
Bezeichnung der | Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch pro |Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. tage pro Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe Patient pro Spanne) (gebriuchliches Maf; im
Arzneimittel, Jahr (ggf. Falle einer nichtmedika-
zweckmiiBige Spanne)* mentésen Behandlung
Vergleichs- Angabe eines anderen im
therapie) jeweiligen Anwendungsge-
biet international
gebriuchlichen Mal3es)
Baloxavir Patienten ab 12 Jahren mit |1 Tag 40-80 mg 40-80 mg
unkomplizierter Influenza
ohne Risiko fiir Influenza-
bedingte Komplikationen
und
Patienten ab 12 Jahren mit
unkomplizierter Influenza
und einem hohen Risiko,
Influenza-bedingte
Komplikationen zu
entwickeln
ZweckmaBige Vergleichstherapien
Symptomatische |Patienten ab 12 Jahren mit |Patientenindi- | Patientenindi- Patientenindividuell
Therapie unkomplizierter Influenza | viduell unter- | viduell unter- unterschiedlich
ohne Risiko fiir Influenza- |schiedlich schiedlich
bedingte Komplikationen
Oseltamivir Patienten ab 12 Jahren mit |5 Tage 75 mg 750 mg
unkomplizierter Influenza zweimal téglich
. und einem hohen Risiko,
Zanamivir Influenza-bedinet 5 Tage 10 mg 100 mg
gte . o
(Relenza) Komplikationen zu zweimal tiglich
entwickeln

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmape, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberfliche, Dosierung je
Kilogramm Kérpergewicht).

Der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient fiir Baloxavir und den ZVT Oseltamivir und
Zanamivir ergeben sich aus der Anzahl der Behandlungstage pro Patient pro Jahr und der
definierten Tagesdosis. Diese betrédgt fiir Baloxavir laut Fachinformation als Einmalgabe in
Abhingigkeit vom Gewicht 40 mg (40 kg bis < 80 kg Korpergewicht) oder 80 mg (> 80 kg
Korpergewicht) (1). Bezogen auf die Informationen der Gesundheitsberichterstattung des
Bundes zu dem altersabhidngigen durchschnittlichen Korpergewicht der Bevilkerung wiegen
12-Jahrige im Durchschnitt 47,1 kg, so dass alle Patienten zwischen 40-80 mg erhalten (6). Die
Spanne fiir den Jahresverbrauch pro Patient betrdgt somit 40-80 mg.
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Die Tagesdosis fiir Oseltamivir betrdgt laut Fachinformation fiir Personen ab 12 Jahren und
> 40 kg Korpergewicht 75 mg zweimal taglich (2, 3). Die Therapiedauer betrédgt fiinf Tage. Fiir
Patienten mit einem Korpergewicht > 40 kg betrigt die Tagesdosis 75 mg zweimal tiglich. Die
Therapiedauer betrdgt fiinf Tage. Da laut Informationen der Gesundheitsberichterstattung des
Bundes zu dem altersabhédngigen durchschnittlichen Korpergewicht der Bevolkerung 12-Jahri-
ge im Durchschnitt 47,1 kg wiegen (6), ist damit laut Zulassung ab 12 Jahren fiir alle Patienten
die 75 mg Dosis zu verabreichen. Der Jahresverbrauch pro Patient betrdgt 750 mg.

Die Tagesdosis fiir Zanamivir (Relenza) betrdgt laut Fachinformation flir Personen ab fiinf
Jahren 20 mg (4). Die Therapiedauer betrdgt fiinf Tage. Der Jahresverbrauch pro Patient liegt
bei 100 mg.

Die symptomatische Therapie ist patientenindividuell unterschiedlich, so dass sich hierzu keine
Quantifizierung vornehmen lésst.

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

Geben Sie in Tabelle 3-11 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofie(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmdfigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.
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Tabelle 3-11: Kosten von Baloxavir und der zweckmiBigen Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie Kosten pro Packung Kosten nach Abzug gesetzlich
(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis in Euro nach |vorgeschriebener Rabatte in
Arzneimittel, zweckmiflige | Wirkstirke, Darreichungsform und Euro

Vergleichstherapie) Packungsgrofie)

Baloxavir 2 x20 mg 117,25 Euro 2 x 20mg 109,60 Euro

(1,77 Euro %; 5,88 Euro ®)

2 x 40 mg 223,45 Euro 2 x 40 mg 209,92 Euro
(1,77 Euro % 11,76 Euro %)

Zweckmalige Vergleichstherapien

Symptomatische Therapie n.z. n.z.

Oseltamivir, 75 mg 38,91 Euro 33,61 Euro

Hartkapseln, 10 Stiick (1,77 Euro ; 1,32 Euro ¢; 2,21
(Tamiflu, Roche Pharma) Euro 9)

Oseltamivir, 75 mg 32,53 Euro 29,74 Euro

Hartkapseln, 10 Stiick (1,77 Euro % 1,02 Euro ©)
(Oseltamivir Zentiva) ©

Zanamivir (Relenza), 35,19 Euro 32,09 Euro

Einzeldosen Pulver zur (1,77 Euro % 1,34 Euro ®)

Inhalation, 5 x 4 Stiick

a: Apothekenpflichtrabatt nach § 130 Absatz 1 SGB V in Héhe von 1,77 Euro pro Packung

b: Rabatt fiir nicht festbetragsgebundene Arzneimittel nach § 130a Absatz 1 SGB V in Héhe von 7 %

c: Rabatt fiir nicht festbetragsgebundene Arzneimittel nach § 130a Absatz 1 und Absatz 3b SGB V in Hohe von
6 %

d: Rabatt fiir wirkstoffgleiche Arzneimittel nach § 130a Absatz 3b SGB V in Hohe von 10 %

e: Die Apothekenabgabepreise der weiteren Generika (Ebilfumin 75 mg Hartkapseln, Tamiflu 75 mg
Hartkapseln von Abacus, Emra-Med, EurimPharm, kohlpharma und Ori) liegen zwischen denen fiir Oseltamivir
Zentiva und Tamiflu von Roche Pharma und finden sich in der unten angegeben Quelle zu eigenen
Berechnungen.

Abkiirzungen: mg: Milligramm; ml: Milliliter; n.z.: nicht zutreffend

Quelle: Roche eigene Berechnung zu Kosten fiir die GKV (7)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zu den Kosten der Prdparate fiir die ZVT wurden der groBen deutschen
Spezialititentaxe (Lauer-Taxe) entnommen und entsprechen dem Stand vom 01.01.2021 (8).
Die Kosten fiir Baloxavir werden dort zum 15.02.2021 veroffentlicht. Die Angaben zu den
Kosten pro Packung der Pridparate nach Wirkstirke, Darreichungsform und Packungsgrof3e
entsprechen den jeweils gelisteten Apothekenabgabepreisen in Euro.

Zur Ermittlung der Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte in Euro der
Préaparate wurde der Apothekenabgabepreis der jeweiligen Wirkstérke, Darreichungsform und
Packungsgrofe um die Summe der Pflichtrabatte des pharmazeutischen Unternehmers und der
Apotheke reduziert. So wurde fiir die Berechnung der Apothekenpflichtrabatt nach § 130
Absatz 1 SGB V in Hohe von 1,77 Euro pro Packung, der Rabatt fiir nicht festbetragsgebundene
Arzneimittel nach § 130a Absatz 1 SGB V in Héhe von 7 % auf den Abgabepreis des
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pharmazeutischen Unternehmers (flir nicht festbetragsgebundene, wirkstoffgleiche
Arzneimittel nach § 130a Absatz 1 und Absatz 3b SGB V betrigt der Rabatt 6 %) und fiir
Tamiflu der Rabatt fiir wirkstoffgleiche Arzneimittel nach § 130a Absatz 3b SGB V in Hohe
von 10 % beriicksichtigt.

Fir die ZVT ,,Symptomatische Therapie* ist keine Angabe zu den Jahrestherapiekosten
moglich.

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméiBigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem =zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmiBigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdifsigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 0). Fiigen Sie fiir jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-12: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemil Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusitzlichen zusitzlich zusitzlich
bewertendes Patientengruppe GKYV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKYV-Leistungen |GKV-Leistungen
zweckmiiflige je Episode, Zyklus | pro Patient pro
Vergleichstherapie) etc. Jahr

Baloxavir Patienten ab 12 Jahren mit |n.z. n.z. n.z.

unkomplizierter Influenza
ohne Risiko fiir Influenza-
bedingte Komplikationen

Zweckmalige Vergleichstherapien

Symptomatische Patienten ab 12 Jahren mit |n.z. n.z. n.z.
Therapie unkomplizierter Influenza
ohne Risiko fiir Influenza-
bedingte Komplikationen

Oseltamivir Patienten ab 12 Jahren mit |n.z. n.z. n.z.

unkomplizierter Influenza
und einem hohen Risiko,
Influenza-bedingte
Komplikationen zu
entwickeln

Zanamivir
(Relenza)

Abkiirzung: n.z. nicht zutreffend

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Laut Fachinformation fallen fiir Baloxavir (1) und die ZVT (2, 4) keine regelhaft mit der
Anwendung in Zusammenhang stehende Kosten an.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-12
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-13: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Nicht zutreffend Nicht zutreffend

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

Laut Fachinformation fallen fiir Baloxavir und die ZVT keine regelhaft mit der Anwendung in
Zusammenhang stehende Kosten an.

Baloxavir marboxil (Xofluza®) Seite 47 von 60



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 15.02.2021

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

Geben Sie in Tabelle 3-14 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdfs Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-12 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-13 (Kosten fiir zusdtzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-14: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu | Bezeichnung der Population bzw. Bezeichnung der | Zusatzkosten pro
bewertendes Arzneimittel, Patientengruppe zusitzlich Patient pro Jahr
zweckmiilige Vergleichs- notwendigen in Euro

therapie) GKV-Leistung

Baloxavir Patienten ab 12 Jahren mit n.z. n.z.

unkomplizierter Influenza ohne Risiko
fiir Influenza-bedingte Komplikationen
und

Patienten ab 12 Jahren mit
unkomplizierter Influenza und einem
hohen Risiko, Influenza-bedingte
Komplikationen zu entwickeln

Zweckmailige Vergleichstherapie

Symptomatische Therapie Patienten ab 12 Jahren mit n.z. n.z.
unkomplizierter Influenza ohne Risiko
fiir Influenza-bedingte Komplikationen

Oseltamivir Patienten ab 12 Jahren mit n.z. n.z.

unkomplizierter Influenza und einem
hohen Risiko, Influenza-bedingte
Komplikationen zu entwickeln

Zanamivir
(Relenza)

Abkiirzung: n.z. nicht zutreffend

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-15 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdfs Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Thre Berechnungen méglichst in einer Excel Tabelle dar
und fiigen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-15: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaifBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung | Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir | Kosten fiir Jahres-
der Therapie |Population bzw. kosten pro zusétzlich sonstige therapiekosten
(zu Patienten-gruppe Patient pro notwendige |GKYV-Leistu- |pro Patient in
bewertendes Jahr in Euro |GKV-Lei- ngen (gemill |Euro
Arzneimittel, stungen pro |Hilfstaxe) pro
zweckmiiflige Patient pro | Patient pro
Vergleichs- Jahr in Euro |Jahr in Euro
therapie)
Baloxavir Patienten ab 12 Jahren mit | 109,60-209,92 |n.z. n.z. 109,60-209,92
unkomplizierter Influenza
ohne Risiko fiir Influenza-
bedingte Komplikationen
und
Patienten ab 12 Jahren mit
unkomplizierter Influenza
und einem hohen Risiko,
Influenza-bedingte Komp-
likationen zu entwickeln
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Symptoma- Patienten ab 12 Jahren mit | Patienten- n.z. n.z Patienten-
tische Therapie |unkomplizierter Influenza |individuell individuell
ohne Risiko fiir Influenza- |unterschiedlich unterschiedlich
bedingte Komplikationen
Oseltamivir Patienten ab 12 Jahren mit | 33,61 n.z. n.z 33,61
(Tamiflu, unkomplizierter Influenza
Roche Pharma) |und einem hohen Risiko,
Oseltamivir Eﬂue“.za'l?edmgte 29,74 nz. nz 29,74
. omplikationen zu
Zentiva :
entwickeln
Zanamivir 32,09 n.z. n.z 32,09
(Relenza)
Abkiirzung: n.z.: nicht zutreffend

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Prdvalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmdpf3igen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschdtzung auch der Versorgungskontext und Patientenprdferenzen beriicksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die

zugrunde gelegten Quellen.
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Die Zahl der GKV-Patienten im Anwendungsgebiet Therapie der Influenza betrdgt geschétzt
2.587.403 (1.871.405-3.303.402) Patienten (Tabelle 3-6).

Aufgrund der aktuellen Versorgungssituation in Deutschland stellt die ermittelte Anzahl Perso-
nen im Anwendungsgebiet von Baloxavir eine Uberschitzung dar. In der Influenza-Saison
2018/2019 (2. bis 14. Kalenderwoche 2019) sind nur unter 1% der Influenza-Patienten
Neuraminidasehemmer verschrieben worden (9, 10). Da es dabei keine Unterscheidung
zwischen Therapie, Prophylaxe und Postexpositions-Prophylaxe gibt, hétte selbst unter der
Annahme, dass alle Verordnungen der Therapie zuzuordnen waren, nur ein sehr geringer Anteil
der Influenza-Infizierten eine antivirale Therapie erhalten.

Da es mit den Neuraminidasehemmern weitere Therapie-Optionen neben Baloxavir gibt und es
keine Anzeichen fiir eine grundsitzlich héhere Verordnungswahrscheinlichkeit gibt, wird der
Anteil der fiir eine Therapie mit Baloxavir in Frage kommenden Personen sich eher im Rahmen
der im vorherigen Absatz beschriebenen Anzahl bewegen und damit um Grofenordnungen
niedriger sein, als in Tabelle 3-6 beschrieben. Eine exakte Angabe ist nicht mdglich.

Kontraindikationen

Laut Fachinformation liegen neben der Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff Baloxavir
oder eine der sonstigen Bestandteile folgende Einschrinkungen vor:

- Keine Einnahme bei Laktose-Intoleranz

Therapieabbriiche

Therapieabbriiche kann es nicht geben, da es sich um eine Einmalgabe handelt.

Patientenpriferenzen

Patientenpréferenzen sind nicht bekannt.

Aufteilung ambulant/stationar

Die Therapie der Influenza wird liberwiegend ambulant erfolgen.

Durch Kontraindikationen, Patientenpriferenzen und ambulant/stationdre Behandlung sind
keine weiteren Einschrankungen als die aufgrund des Verordnungsverhaltens zu erwarten.

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

Eine exakte Abschiitzung der Anderung der beschriebenen Jahrestherapiekosten lisst sich nicht
vornehmen.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 0 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
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tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitit und Reprdsentativitdt 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 durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberfldichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen 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, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

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

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

Die Angaben zur Behandlungsdauer, zum Verbrauch und den zusétzlich notwendigen GKV-

Leistungen basieren auf den Fachinformationen des zu bewertenden Arzneimittels und der
ZV'T.

Die Angaben zu den Kosten der ZVT wurden der grof3en deutschen Spezialititentaxe (Lauer-
Taxe) mit Stand 01.01.2021 (8) entnommen. Die Informationen zur Notwendigkeit von
zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen basieren auf den jeweiligen Fachinformationen.

3.3.8 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Roche. Fachinformation Xofluza® 40 mg Filmtabletten: Stand Januar 2021; 2021.
2. Roche. Fachinformation Tamiflu® 30 mg/45 mg/75 mg Hartkapseln: Stand Februar
2019.

3. Zentiva Pharma GmbH. Fachinformation Oseltamivir Zentiva: Stand: Juli 2020. URL:
https://www.zentiva.de/-/media/files/zentivade/produkte/oseltamivir-
zentiva/fi_oseltamivir.pdf [aufgerufen am: 05.02.2021].

GlaxoSmithKline. Fachinformation Relenza 5 mg/Dosis: Stand: Januar 2019; 2019.
5. RKI Ratgeber - Influenza (Teil 1): Erkrankungen durch saisonale Influenzaviren. URL:

https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Merkblaetter/Ratgeber Influenza saiso
nal.html#doc2382022bodyText1 [aufgerufen am: 07.02.2020].
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6.  GBE. Durchschnittliche Kérpermalle der Bevolkerung (Grofe in m, Gewicht in kg).
Gliederungsmerkmale: Jahre, Deutschland, Alter, Geschlecht. URL: http://www.gbe-
bund.de [aufgerufen am: 06.11.2020].

7. Roche. Berechnungen der Kosten fiir die GKV; 2021.
8.  Lauer-Taxe, Stand 10.01.2021.

9.  RKI. Arbeitsgemeinschaft Influenza (AGI) Bericht zur Epidemiologie der Influenza in
Deutschland Saison 2018/19; ISBN: 978-3-89606-301-4; 2019.

10. Roche. Absatz und Umsatz von Neuraminidasehemmern Januar bis Mérz 2019; 2020.
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

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

Die folgende Beschreibung wurde der Fachinformation zu Baloxavir entnommen (1). Dabei
wurden die Abschnitte 4.2-4.7, 4.9, 6.2-6.4 und 6.6 beriicksichtigt.

Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Behandlung der Influenza

Eine Einmaldosis Baloxavir marboxil ist baldmdglichst innerhalb von 48 Stunden nach
Einsetzen der Symptome einzunehmen.

Erwachsene und Jugendliche (> 12 Jahre)

Die empfohlene orale Dosis Baloxavir marboxil ist abhingig vom Kd&rpergewicht und in
Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Dosis von Baloxavir marboxil nach Korpergewicht des Patienten

Korpergewicht des Patienten Empfohlene orale Dosis
<80 kg Einmaldosis von 40 mg

als 2 x 20 mg Tabletten eingenommen
> 80 kg Einmaldosis von 80 mg

B als 2 x 40 mg Tabletten eingenommen

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (> 65 Jahre)
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2).
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Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter oder méaBiger Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klassifikation A
oder B) ist keine Dosisanpassung erforderlich. Die Sicherheit und Wirksamkeit von Baloxavir
marboxil ist bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klassifikation C)
nicht erwiesen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Baloxavir marboxil bei Kindern < 12 Jahren ist nicht
erwiesen.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen. Die Tabletten sind mit Wasser einzunehmen.
Xofluza kann unabhéngig von den Mahlzeiten eingenommen werden (siche Abschnitt 5.2).

Xofluza darf nicht mit Produkten eingenommen werden, die polyvalente Kationen enthalten,
dazu gehoren Laxantien, Antazida oder orale Erginzungspréparate mit Eisen, Zink, Selen,
Calcium oder Magnesium (siehe Abschnitt 4.5).

Gegenanzeigen

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

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Lactoseintoleranz

Xofluza enthilt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditiren Galactose-Intoleranz, volligem
Lactase-Mangel oder einer Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht
anwenden.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h. es ist
nahezu ,,natriumfrei.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wirkungen von anderen Arzneimitteln auf Baloxavir marboxil oder dessen aktiven
Metaboliten Baloxavir

Stoffe, die polyvalente Kationen enthalten, konnen die Plasmakonzentrationen von Baloxavir
verringern. Xofluza darf nicht mit Stoffen eingenommen werden, die polyvalente Kationen
enthalten, darunter Laxantien, Antazida oder orale Ergdnzungspraparate mit Eisen, Zink, Selen,
Calcium oder Magnesium eingenommen werden.

Baloxavir marboxil (Xofluza®) Seite 54 von 60



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 15.02.2021

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

Immunantwort gegen das Influenzavirus

Es wurden keine Wechselwirkungsstudien mit Influenza-Impfstoffen und Baloxavir marboxil
durchgefiihrt. In Studien mit natiirlich erworbener und experimenteller Influenza
beeintrichtigte Xofluza die normale humorale Antikorperreaktion auf die Influenzainfektion
nicht.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

Fertilitiit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es gibt keine oder nur begrenzte Daten zur Anwendung von Baloxavir marboxil bei
Schwangeren.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheits-
schéddliche Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitit (siche Abschnitt 5.3).

Als Vorsichtsmalnahme wird empfohlen, die Anwendung von Xofluza wéhrend der
Schwangerschaft zu vermeiden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Baloxavir marboxil oder Baloxavir beim Menschen in die Muttermilch
ubertreten. Baloxavir marboxil und dessen Metabolite treten in die Milch von laktierenden
Ratten uber.

Ein Risiko fiir das Neugeborene/den Sdugling kann nicht ausgeschlossen werden.

Unter Berticksichtigung des Nutzens des Stillens fiir das Kind und des Nutzens der Behandlung
fiir die Mutter muss die Entscheidung getroffen werden, entweder das Stillen abzubrechen oder
auf die Behandlung mit Baloxavir marboxil zu verzichten.

Fertilitit
Tierstudien ergeben keinen Hinweis darauf, dass Baloxavir marboxil eine Wirkung auf die
maéannliche oder weibliche Fertilitdt hat (siche Abschnitt 5.3).

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

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

Uberdosierung

Uber Uberdosierungen mit Baloxavir marboxil wurde in klinischen Studien und nach der
Markteinfiihrung berichtet. Bei der Mehrzahl der Félle wurden keine Nebenwirkungen
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berichtet. Die Daten reichen nicht aus, um festzustellen, welche Symptome als Folge einer
Uberdosierung zu erwarten sind.

Behandlung

Es gibt kein spezifisches Antidot fiir Xofluza. Im Falle einer Uberdosierung sind
standardmifige unterstiitzende Therapiemallnahmen basierend auf den Anzeichen und
Symptomen des Patienten einzuleiten.

Aufgrund der hohen Serumproteinbindung ist es unwahrscheinlich, dass Baloxavir signifikant
durch Dialyse entfernt wird.

Inkompatibilitiaten
Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind Dbeziiglich der Temperatur keine besonderen
Lagerungsbedingungen erforderlich. In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt
vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

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

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 fiir das Inverkehrbringen

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

Es gibt keine Bedingungen oder Einschriankungen fiir die sichere und wirksame Anwendung
von Baloxavir marboxil und es wurden keine Mallnahmen zur Risikominimierung im European
public assessment report (EPAR) definiert (2). Insgesamt ergeben sich keine weiteren
Anforderungen hinsichtlich der qualitétsgesicherten Anwendung.

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

Nicht zutreffend.

Baloxavir marboxil (Xofluza®) Seite 56 von 60



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 15.02.2021

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

3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz

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

Nicht zutreffend. Es gibt keine Bedingungen oder Einschrdnkungen fiir die sichere und
wirksame Anwendung von Baloxavir marboxil (2).

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

Nicht zutreffend.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mafsnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) veroffentlicht sind. Machen

Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Mafinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Nicht zutreffend. Es wurden keine MaBBnahmen zur Risikominimierung im EPAR (2) definiert.

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 qualitiatsgesicherte Anwendung

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

Es ergeben sich keine weiteren Anforderungen hinsichtlich der qualitdtsgesicherten
Anwendung.

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

Nicht zutreffend.
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3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

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

Den Informationen in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 liegen folgende Dokumente zugrunde:
Fachinformation von Baloxavir marboxil (1), EPAR (2) und der Risk-Management-Plan (EU-
RMP) (3).

3.4.7 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Roche. Fachinformation Xofluza® 40 mg Filmtabletten: Stand Januar 2021; 2021.
2. EMA. European public assessment report (EPAR): Baloxavir.
3. Roche. Core risk management plan for baloxavir marboxil: Version 4.0; 2020.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalflstabes fiir irztliche Leistungen (EBM) gemil} § 87 Absatz Sb
Satz5 SGB V

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 zundchst alle drztlichen Leistungen an, die laut aktuell
giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen ~ Sie auch solche drztlichen Leistungen, die ggf- nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stdrksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betriffi. Geben Sie
in Tabelle 3-13 zudem fiir jede drztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-16: Alle arztlichen Leistungen, die gemal aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung dem jeweils stirksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | ob es sich um eine zwingend
/ muss / ist etc.) und Angabe der erforderliche Leistung handelt

genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | (ja/nein)

n.z. n.z. n.z.

Abkiirzung: n.z.: nicht zutreffend

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Die Fachinformation von Baloxavir marboxil hat den Stand vom 07.01.2021 (1).

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle 3-17,
die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschdtzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die drztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der drztlichen Leistung aus Tabelle 3-17 bei.

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

Nicht zutreffend.
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Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der drztlichen Leistung sowie die Hdaufigkeit der Durchfiihrung fiir die Zeitpunkte vor, wéihrend und
nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermafSen erbracht werden
muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

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

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

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

1. Roche. Fachinformation Xofluza® 40 mg Filmtabletten: Stand Januar 2021; 2021.
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