Dokumentvorlage, Version vom
16.03.2018/16.08.2018

Dossier zur Nutzenbewertung
gemal § 35a SGB V

Sofosbuvir/Velpatasvir (Epclusa®)

Gilead Sciences GmbH

Modul 3A

Chronische Hepatitis C bei Kindern von 3 bis
<6 Jahren

ZweckmaRige Vergleichstherapie,
Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen,
Kosten der Therapie fiir die GKV,
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte
Anwendung

Stand: 04.02.2022



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 04.02.2022

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

Inhaltsverzeichnis
Seite
INNAITSVEIZEICNNIS ...ttt e e beesbeeneesre e b s 1
TabEllENVEFZEICANIS ...t 2
ADDIAUNGSVEIZEICANIS ... e 4
ADKUFZUNGSVEIZEICANIS. .....viiii ettt te e teeae e e neeaeeneenes 5
3 Modul 3 —allgemeine INformationen ............cccoiiiriieie i 8
3.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie..........c.ccovevvereiienieie e 9
3.1.1 Benennung der zweckmaéRigen Vergleichstherapie ..........c.ccoovvviiieninienieencseeen 9
3.1.2 Begriindung flr die Wahl der zweckméRigen Vergleichstherapie............c.cccoc..... 11
3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1 .........cccooceiieiiennnns 15
3.1.4 Referenzliste flr ADSChNITE 3. 1......c.ooiiiiiiieiee s 16
3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen..............cc.c....... 18
3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation............ 18
3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung ...........ccccooveviiiiiinenienienns 26
3.2.3 Prévalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland ............c.cccooevviiienieenns 28
3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation..............ccoovereiiiiiencnin e 39
3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
ZUSAEZINMULZEN ...ttt sttt e e s e e e nne e e anreas 41
3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2 .........ccccccveeeieennnns 42
3.2.7 Referenzliste fur ADSChNITE 3.2......c.ooiiiiiie e 43
3.3 Kaosten der Therapie flr die gesetzliche Krankenversicherung .........ccccccoovvvveiveienee. 51
3.3.1 Angaben zur BehandlungSAAUET ...........ccveiiiiiiieiiiie e 51
3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalige VergleiChStNerapie.........coovevviieiiiiiiesesee s 55
3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafiigen
VergleiChStNErapie. ... ...ooiiieiie e 65
3.3.4 Angaben zu Kosten flr zusétzlich notwendige GKV-Leistungen ............c.cccoe.... 67
3.3.5 Angaben zu JahrestherapiekKOStEN ..........ccooiiiiiieiiiie e 71
3.3.6  Angaben zu Versorgungsanteilen...........ccooviveiieiieeiesrese e se e 74
3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.3 ... 75
3.3.8 Referenzliste flir ADSChNITE 3.3........oiiiiiii s 76
3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte ANWENAUNG .........cccceverreerieiienneenienee e 78
3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation ............cccccccviveveiiiicicin e 78
3.4.2 Bedingungen fir das Inverkehrbringen ... 97
3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz
deS ArZNEIMITIEIS ..o 97
3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan ..............ccccocvvveiiiinn s 98
3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung..........ccccceveennene 99
3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4 ..........ccccceeveneen. 100
3.4.7 Referenzliste fur ADSChNITE 3.4 .......cooiiiieiiee e 100
3.5 Angaben zur Prifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fir arztliche Leistungen (EBM) gemaR § 87 Absatz 5b
SAIZ 5 SGB V .. bbb 101
3.5.1 Referenzliste fur ADSChNItt 3.5......ccooiiiiie 104

Sofosbuvir/Velpatasvir (Epclusa®) Seite 1 von 104



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 04.02.2022

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

Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 3-1: Ubersicht zu den betrachteten Patientenpopulationen und den zVT ................... 10
Tabelle 3-2: Wirkstoffe und entsprechende Produkte sowie deren Anwendungsgebiete in
Bezug auf eine Behandlung der CHC bei KiNdern .........cccoooveiviiiiieiesie e 12
Tabelle 3-3: Leitlinienempfehlungen zur Behandlung der medizinischen Erkenntnisse der
CHC bei Kindern zwischen 3 und <6 JANIEN ..........ccceiiiinieneiesenese s 14
Tabelle 3-4: Gemeldete (2004 bis 2021) und geschétzte Zahl von Erstdiagnosen von
HCV-Infektion in den Jahren 2022 DiS 2026 ..........cccooiiiiiiinieiene e 38
Tabelle 3-5: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation ............cccccvevevieiveiniiciecnn, 40
Tabelle 3-6: Bestimmung der GKV-Patienten? in der Zielpopulation der HCV-infizierten
Kinder und Jugendlichen im Alter von 3 bis <6 JANIeN..........ccccceveeieeieiiein e 41

Tabelle 3-7: Anzahl der Patienten, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel).......... 41

Tabelle 3-8: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige VergleiChStNErapie) ........coove e 52

Tabelle 3-9: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige VergleiChStNErapie) ........cooviiiiiiiesiee e 55

Tabelle 3-10: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige VergleiChStNErapie) ........ccooviviiiiieiiee e 56

Tabelle 3-11: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
VT (0] LT L0l 41 1T - o] 1= OSSR USPSSRSS 65

Tabelle 3-12: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
VErglEICNSTNEIAPIR) ....eiiieieeiie ettt bt re et e sre e e s 68

Tabelle 3-13: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit........................ 70

Tabelle 3-14: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckméRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient).... 70

Tabelle 3-15: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmalige Vergleichstherapie (Pro Patient).........ccoocvoeiieiiiiiiinnieesee e 72

Tabelle 3-16: Empfohlene Behandlung und Behandlungsdauer fir Kinder und
Jugendliche im Alter von 3 bis <18 Jahren unabhangig vom HCV-GT, die SOF/VEL-
TabIETEEN ANWENTEN. ... ittt e et e e sbe et e reenbeenee e 78

Tabelle 3-17: Empfohlene Behandlung und Behandlungsdauer fir Kinder und
Jugendliche im Alter von 3 bis <18 Jahren unabhangig vom HCV-GT, die SOF/VEL-

Granulat zum EinNehmen anWENAEN............cveiiiieieee e ns 79
Tabelle 3-18: Wechselwirkungen zwischen SOF/VEL und anderen Arzneimitteln................ 85
Tabelle 3-19: Liste der wichtigen Risiken und fehlenden Informationen.............ccccccceeeveenns 98
Tabelle 3-20: Zusammenfassung der MaRnahmen zur Risikominimierung............ccocevvennene. 98

Sofosbuvir/Velpatasvir (Epclusa®) Seite 2 von 104



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 04.02.2022
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-21: Alle arztlichen Leistungen, die geméR aktuell glltiger Fachinformation des
zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefuhrt sind...........ccccoveiiiiinne. 101

Sofosbuvir/Velpatasvir (Epclusa®) Seite 3 von 104



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 04.02.2022
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Abbildungsverzeichnis

Seite
Abbildung 1: Geschétzte Préavalenz und Verteilung der HCV-Genotypen...........cccceevervennene 20
Abbildung 2: Erstdiagnosen von HCV-Infektionen (n) in den Jahren 2004 bis 2021,
geschatzt flr 2022 bis 2026 fiir die Population der Kinder von 3 bis <6 Jahren ..................... 36

Sofosbuvir/Velpatasvir (Epclusa®) Seite 4 von 104



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 04.02.2022

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

Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

AASLD-IDSA American Association for the Study of Liver Diseases and the
Infectious Diseases Society of America

Ag Antigen

Ak Antikorper

ALT Alanin-Aminotransferase

AMG Arzneimittelgesetz

AMNOG Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz

AUC Flache unter der Plasmaspiegel-Zeit-Kurve (Area Under The Curve)

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V

BCRP Breast Cancer Resistance Protein

BIS Bedarfsorientiert, Integriert, Sektortibergreifend

BMG Bundesministerium fur Gesundheit

CDC Centers for Disease Control and Prevention

CHC Chronische Hepatitis C

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

Cmax Maximaler Plasmaspiegel

Chin Minimaler Plasmaspiegel

CcoBl Cobicistat

COVID-19 Coronavirus-Krankheit (Coronavirus Disease) 2019

CPT Child-Pugh-Turcotte

CYP Cytochrom P450

d Tag

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

DGVS Deutsche Gesellschaft flr Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten

EASL European Association for the Study of the Liver

EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab

ECDC Europaisches Zentrum fir die Pravention und die Kontrolle von
Krankheiten (European Centre for Disease Prevention and Control)

eGFR Geschatzte glomeruldre Filtrationsrate (Estimated Glomerular
Filtration Rate)
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Abkirzung Bedeutung

EMA Européische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)

EPAR European Public Assessment Report

ESRD Terminale Niereninsuffizienz (End Stage Renal Disease)

EU Européische Union

EVG Elvitegravir

FTC Emtricitabin

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GLE Glecaprevir

GT Genotyp

HBV Hepatitis B-Virus

HC Hepatitis C

HCC Hepatozelluldres Karzinom (Hepatocellular Carcinoma)

HCV Hepatitis C-Virus

HIV Humanes Immundefizienzvirus

IFN Interferon

IfSG Infektionsschutzgesetz

IL Interleukin

INR International Normalized Ratio

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

U International Unit

Kl Konfidenzintervall

LDV Ledipasvir

MwsSt. Mehrwertsteuer

NS Nichtstruktur-Protein

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

PEG-IFN Peginterferon alfa

P-gp P-Glykoprotein

PIB Pibrentasvir

RAV Resistenz-assoziierte Varianten

RBV Ribavirin
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Abkirzung Bedeutung

RKI Robert Koch-Institut

RNA Ribonukleinsaure (Ribonucleic Acid)

RTV Ritonavir

SGB Sozialgesetzbuch

SOF Sofosbuvir

SPHERE-C Sero-Prevalence Survey for Hepatitis C in Europe

SVR Dauerhaftes virologisches Ansprechen (Sustained Virologic
Response)

TAF Tenofoviralafenamid

TDF Tenofovirdisoproxil(fumarat) (300 mg Tenofovirdisoproxilfumarat
entsprechen 245 mg Tenofovirdisoproxil)

TN Therapienaiv

ULN Obergrenze des Normbereichs (Upper Limit of Normal)

VEL Velpatasvir

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

ZbAM Zu bewertendes Arzneimittel

VT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

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

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

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

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur 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 zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

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

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Sofosbuvir/Velpatasvir (SOF/VEL) wird bei Patienten ab einem Alter von 3 Jahren zur
Behandlung der chronischen Hepatitis C-Virus (HCV)-Infektion angewendet (siehe
Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1 der Fachinformation) [1]. Die vorliegende Nutzenbewertung
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bezieht sich auf die Erweiterung der Zulassung von SOF/VEL auf Kinder im Alter von 3 bis
<6 Jahren?.

Der Ubersichtlichkeit halber sowie in Anbetracht der Tatsache, dass Behandlungsunterschiede
zwischen Patienten mit und ohne humanes Immundefizienzvirus (HIV)-Infektion nicht zu
erwarten sind, wird im Folgenden auf eine Differenzierung nach HIV-Koinfektion verzichtet.
Dieses Vorgehen entspricht sowohl der Herangehensweise der Européischen Arzneimittel-
Agentur (EMA) als auch dem aktuellen Leitlinien- und Therapiestandard, nach denen jeder
HIV-koinfizierte Patient unabhéngig vom Grad der Leberfibrose eine Therapie der HCV-
Infektion erhalten sollte; dabei gelten aufgrund vergleichbarer Ansprechraten dieselben
Therapieempfehlungen wie bei Patienten ohne HIV [2-6]. Auch der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) bestétigte bereits, dass kein relevanter Unterschied bei der
Behandlung beztglich des dauerhaften virologischen Ansprechens (SVR) zwischen Patienten
mit und ohne HIV-Infektion anzunehmen ist [7] und schloss in friheren Verfahren HCV/HIV-
koinfizierte Patienten mit in die Bewertung ein [7-9]. Des Weiteren wird im Folgenden auf den
Verweis der gemall Fachinformation weiteren zu beachtenden Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1
verzichtet.

Fir die vorliegende Nutzenbewertung werden die in Tabelle 3-1 beschriebenen
Patientenpopulationen und zweckméRigen Vergleichstherapien (z\VVT) herangezogen.

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

Population AVA I
Kinder von 3 bis <6 Jahren
e HCV-GT 1-, 4-, 5- oder 6-Infektion LDV/SOF
e HCV-GT 2- oder 3-Infektion SOF+RBV

a: Seit dem 21. Juni 2021 steht mit GLE/PIB eine pangenotypische Therapieoption im vorliegenden Anwendungsgebiet
der Kinder im Alter von 3 bis <6 Jahren zur Verfiigung. Da der patientenrelevante Nutzen von GLE/PIB durch den G-BA
erst kiirzlich festgestellt wurde, wird GLE/PIB in dieser Altersgruppe als noch nicht ausreichend im Versorgungsalltag
etabliert angesehen und fiir die vorliegende Nutzenbewertung nicht als zZVT herangezogen. Dies entspricht dem Vorgehen
des G-BA, der im Verfahren zu SOF/VEL/VOX beziiglich der Therapieoption SOF/VEL anmerkte ,,Die Therapieoption
Sofosbuvir/Velpatasvir wird bereits in der Evidenz erwédhnt. Aufgrund des erst kiirzlich gefassten Beschlusses zur friihen
Nutzenbewertung, wird es jedoch als noch nicht ausreichend im Versorgungsalltag etabliert angesehen und derzeit nicht
als zweckmaBige Vergleichstherapie angesehen.” [10].

GLE: Glecaprevir; GT: Genotyp; HCV: Hepatitis-C-Virus; LDV: Ledipasvir; PIB: Pibrentasvir; RBV: Ribavirin;
SOF: Sofosbuvir; VEL: Velpatasvir; VOX: Voxilaprevir; zZVT: ZweckméRige Vergleichstherapie

! In der aktuellen Produktinformation wird das Anwendungsgebiet wie folgt beschrieben: Patienten ab einem Alter von 3 Jahren
[1]. Allerdings wurde SOF/VEL nach der in 2016 erfolgten Zulassung fiir Erwachsene und der in 2020 erfolgten
Zulassungserweiterung fur Kinder und Jugendliche (ab einem Alter von 6 Jahren und einem Gewicht von mindestens 17 kg)
im Rahmen des Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz (AMNOG)-Prozesses bereits bewertet (\Vorgangsnummern 2016-07-15-
D-247 und 2020-10-01-D-575), so dass die hier neue und damit bewertungsrelevante Population ausschlieBlich die Population
der Kinder im Alter von 3 bis <6 Jahren umfasst.
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3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmal3igen Vergleichstherapie

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

Nicht zutreffend.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,.ZweckmaRige Vergleichstherapie® nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmalRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Gemall 5. Kapitel 86 Absatz3 Satz2 der Verfahrensordnung [11] sind fir die
Wirkstoffkombination SOF/VEL in der Population der pé&diatrischen Patienten von 3 bis
<6 Jahren die in Tabelle 3-1 aufgelisteten zVT heranzuziehen.

Diese Festlegung begriindet sich auf den vom G-BA festgelegten Kriterien wie folgt:

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

Bisher sind zur Therapie der chronischen Hepatitis C (CHC) folgende Wirkstoffe fur Kinder
von 3 bis <6 Jahren zugelassen?:

e Interferon alfa (IFN)-2b

e PEG-IFN-2a (zugelassen flr Kinder ab 5 Jahren)

e Ribavirin (RBV)

e Ledipasvir (LDV)/SOF

e SOF in Kombination mit RBV

e Glecaprevir (GLE)/Pibrentasvir (PIB)

2 PEG-IFN-2b ist in der Europaischen Union (EU) nicht langer zugelassen.
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Eine Ubersicht der verfiigbaren Wirkstoffe mit der Nennung jeweils eines beispielhaften
Produkts sowie Angaben aus der Fachinformation zum Anwendungsgebiet gibt die folgende

Tabelle 3-2.

Tabelle 3-2: Wirkstoffe und entsprechende Produkte sowie deren Anwendungsgebiete in
Bezug auf eine Behandlung der CHC bei Kindern

Wirkstoff

Handelsname

Anwendungsgebiet entsprechend Fachinformation

(Abschnitt 4.1)

Interferon alfa-2b

IntronA® [12]

vorbehandelt sind, keine Leberdekompensation zeigen und die

IntronA ist, in Kombination mit Ribavirin, bestimmt zur
Behandlung von Kindern im Alter von 3 Jahren und &lter und
Jugendlichen mit chronischer Hepatitis-C-Infektion, die nicht

HCV-RNA-positiv sind.

Bei der Entscheidung, eine Therapie nicht bis zum
Erwachsenenalter zu verschieben, ist unbedingt zu
berticksichtigen, dass die Kombinationstherapie eine Hemmung
des Wachstums induziert, die bei einigen Patienten zu einer
reduzierten endgtltigen Korpergréfie im Erwachsenenalter
fihrte. Die Entscheidung Uber eine Behandlung sollte von Fall
zu Fall abgewogen werden (siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation).

Peginterferon alfa-2a

Pegasys® [13]

Pegasys ist in Kombination mit Ribavirin zur Behandlung von
Kindern und Jugendlichen ab 5 Jahren mit bisher noch nicht
behandelter CHC, die Serum-HCV-RNA-positiv sind, indiziert.

Bei der Entscheidung, die Behandlung im Kindesalter zu
beginnen, ist es wichtig zu beachten, dass die
Kombinationstherapie zu Wachstumsverzégerungen filhren
kann. Die Reversibilitat einer Wachstumshemmung ist
ungewiss. Die Entscheidung flr oder gegen eine Behandlung
sollte von Fall zu Fall getroffen werden (siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation).

Ribavirin

Rebetol® [14]

Rebetol ist in Kombination mit anderen Arzneimitteln bestimmt
zur Behandlung der chronischen Hepatitis C (CHC) bei Kindern
und Jugendlichen (Kinder ab dem Alter von 3 Jahren und
Jugendliche), die nicht vorbehandelt sind und keine
Leberdekompensation zeigen (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1
der Fachinformation).

LDV/SOF

Harvoni® [15, 16]

Harvoni wird bei Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen ab
einem Alter von 3 Jahren zur Behandlung der chronischen
Hepatitis C (CHC) angewendet (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und
5.1 Fachinformation).

Zur spezifischen Aktivitit gegen die verschiedenen Genotypen
des Hepatitis-C Virus (HCV) siehe Abschnitte 4.4 und 5.1 der
Fachinformation.

SOF + RBV

Sovaldi® [17, 18]

Sovaldi wird in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur
Behandlung der chronischen Hepatitis C (CHC) bei
Erwachsenen und bei Kindern und Jugendlichen ab einem Alter
von 3 Jahren angewendet (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1 der
Fachinformation).

Zur spezifischen Aktivitat gegen die verschiedenen Genotypen
des Hepatitis-C-Virus (HCV) siehe Abschnitte 4.4 und 5.1.

Sofosbuvir/Velpatasvir (Epclusa®)
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Wirkstoff Handelsname Anwendungsgebiet entsprechend Fachinformation
(Abschnitt 4.1)
GLE/PIB Maviret® [19, 20] | Maviret wird bei Erwachsenen und bei Kindern im Alter von

3 Jahren und éalter zur Behandlung der chronischen Hepatitis-C-
Virus (HCV)-Infektion angewendet (siehe Abschnitte 4.2, 4.4
und 5.1 der Fachinformation).

CHC: Chronische Hepatitis C; EU: Européische Union; GLE: Glecaprevir; HCV: Hepatitis-C-Virus; LDV: Ledipasvir;
PIB: Pibrentasvir; RBV: Ribavirin; RNA: Ribonukleinsaure; SOF: Sofosbuvir

Kriterium #2: Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in
Betracht kommt, muss diese im Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung
erbringbar sein.

Nicht zutreffend.

Kriterium #3: Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

Im Anwendungsgebiet der CHC bei Kindern von 3 bis <6 Jahren liegen bis anhin drei
Beschliisse des G-BA vor:

e LDV/SOF: Im Nutzenbewertungsverfahren in der Population der Kinder im Alter von
3 bis <12 Jahren hat der G-BA fur Patienten mit CHC mit den Genotypen (GT) 1, 4, 5
oder 6 gegeniiber der zZVT beobachtendes Abwarten einen Anhaltspunkt flr einen nicht-
quantifizierbaren Zusatznutzen vergeben. Flr Patienten mit GT 3 (vorbehandelte
Patienten und/oder Patienten mit Zirrhose) sieht der G-BA gegenuber der zVT
beobachtendes Abwarten den Zusatznutzen nicht belegt [21].

e SOF in Kombination mit RBV: Im Nutzenbewertungsverfahren in der Population der
Kinder im Alter von 3 bis <12 Jahren hat der G-BA fiir Patienten mit CHC mitden GT 2
oder 3 gegeniiber der zZVT beobachtendes Abwarten einen Anhaltspunkt flr einen nicht-
quantifizierbaren Zusatznutzen vergeben [22].

e GLE/PIB: Im Nutzenbewertungsverfahren in der Population der Kinder im Alter von 3
bis <12 Jahren hat der G-BA fur Patienten mit CHC mitden GT 1, 4, 5 oder 6 gegeniiber
der zVT LDV/SOF oder SOF/VEL? und fir Patienten mit CHC mit den GT 2 oder 3
gegeniiber der zVT SOF+RBV oder SOF/VELS? keinen Zusatznutzen vergeben [23].

Kriterium #4: Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet
gehoren.

Zur Bestimmung des allgemein anerkannten Stands der medizinischen Erkenntnisse der CHC
bei Kindern zwischen 3 und <6 Jahren wurden die aktuellen Therapieempfehlungen nationaler

3 Zugelassen fiir Kinder ab einem Alter von 6 Jahren.
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und internationaler Fachkreise herangezogen [2-6]; diese werden in Tabelle 3-3

zusammenfassend dargestellt.

Tabelle 3-3: Leitlinienempfehlungen zur Behandlung der medizinischen Erkenntnisse der
CHC bei Kindern zwischen 3 und <6 Jahren

Referenz

Zusammenfassung

Sarrazin C, Zimmermann T, Berg
T, Neumann UP, Schirmacher P,
Schmidt H, et al. Prophylaxis,
diagnosis and therapy of hepatitis-
C-virus (HCV) infection: the
German guidelines on the
management of HCV infection -
AWMPF-Register-No.: 021/012. [3]

Die Therapie der Hepatitis C im Kindes- und Jugendalter orientiert
sich an den Empfehlungen im Erwachsenenalter.

Das Therapieziel bei der Behandlung der CHC bei Kindern und
Jugendlichen ist die Viruselimination mit Negativierung der HCV-
RNA im Serum und damit Ausheilung der Erkrankung. [...] Die
Behandlung kann aufgrund der Zulassungsbestimmungen friihestens ab
dem vollendeten dritten Lebensjahr begonnen werden. Dies steht im
Zusammenhang mit dem Profil der unerwiinschten Wirkungen und mit
der Tatsache, dass bis zu diesem Alter eine gewisse Chance auf eine
spontane Viruselimination besteht.

Sarrazin C, Zimmermann T, Berg
T, Hinrichsen H, Mauss S,
Wedemeyer H, et al. Prophylaxe,
Diagnostik und Therapie der
Hepatitis-C-Virus(HCV)-Infektion.
AWMEF-Register-Nr.: 021/012.
Addendum. [6]

Bei Kindern und Jugendlichen sollten der Zeitpunkt und die Auswahl
der DAA-Kombinationstherapie individuell in einem Zentrum mit
Erfahrung fir die Behandlung festgelegt werden.

European Association for the Study
of the Liver. EASL
recommendations on treatment of
hepatitis C: Final update of the
series. [2]

Kinder im Alter von 3 bis <12 Jahren, die therapienaiv oder
therapieerfahren sind, ohne oder mit kompensierter Zirrhose (Child-
Pugh A), kdnnen mit SOF/VEL oder GLE/PIB behandelt werden (in
Abhéngigkeit der Zulassung der einzelnen Formulierungen).

Ghany MG, Morgan TR, AASLD-
IDSA Hepatitis C Guidance Panel.
Hepatitis C Guidance 2019 Update:
American Association for the Study
of Liver Diseases-Infectious
Diseases Society of America
Recommendations for Testing,
Managing, and Treating Hepatitis C
Virus Infection. [4]

Sofern DAA zur Verfugung stehen, wird eine Behandlung von Kindern
ab einem Alter von 3 Jahren empfohlen, unabhéngig von der Schwere
der Erkrankung.

Fur therapienaive und Interferon-erfahrene Kinder ab 3 Jahre und einer
HCV-GT 1, 4-6-Infektion ohne oder mit kompensierter Zirrhose wird
eine Behandlung mit dem von der FDA seit August 2019 zugelassenen
LDV/SOF empfohlen.

Fur therapienaive und Interferon-erfahrene Kinder ab 3 Jahre und einer
HCV-GT 2- oder 3-Infektion ohne oder mit kompensierter Zirrhose hat
das DAA SOF (in Kombination mit RBV) seit September 2019 eine
FDA-Zulassung. Allerdings wird empfohlen, die Zulassung eines
pangenotypischen Regimes abzuwarten, es sei denn, es besteht die
Notwendigkeit einer sofortigen antiviralen Behandlung von Kindern
im Alter von 3 bis <12 Jahren mit einer HCV-GT 2- oder 3-Infektion.

World Health Organisation.
Guidelines for the care and
treatment of persons diagnosed
with chronic hepatitis ¢ virus
infection. Version July 2018. [5]

Die WHO empfiehlt fiir Kinder <12 Jahren (ohne bzw. mit
kompensierter Zirrhose), die Behandlung bis zum Alter von 12 Jahren
bzw. bis zur Zulassung einer DAA fiir Kinder <12 Jahren zu
verschieben.

Eine Interferon-basierte Therapie wird nicht mehr empfohlen, kann
jedoch fir Kinder <12 Jahren mit den HCV-GT 2 oder 3 und einer
schweren Lebererkrankung bzw. fur Kinder mit einem erhéhten Risiko
flir eine progressive Erkrankung (z. B. HIV-Koinfektion) in Betracht
gezogen werden.

Sofosbuvir/Velpatasvir (Epclusa®)

Seite 14 von 104



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 04.02.2022

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

Referenz Zusammenfassung

AASLD-IDSA: The American Association for the Study of Liver Diseases and the Infectious Diseases Society of
America; AWMF: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.\V; CHC: Chronische
Hepatitis C; DAA: Direkt antiviral wirkende Substanz; EASL: European Association for the Study of the Liver; FDA:
Food and Drug Administration; GLE: Glecaprevir; GT: Genotyp; HCV: Hepatitis C-Virus; HIV: Humanes
Immundefizienz-Virus; LDV: Ledipasvir; PIB: Pibrentasvir; RBV: Ribavirin; RNA: Ribonukleinsaure; SOF: Sofosbuvir;
VEL: Velpatasvir, WHO: Weltgesundheitsorganisation

Sofern direkt antiviral wirkende Substanzen (DAA) zur Verfugung stehen, wird in nationalen
und internationalen Leitlinien eine Behandlung von Kindern ab einem Alter von 3 Jahren
empfohlen, unabhangig von der Schwere der Erkrankung. Neben der Empfehlung, die Kinder
mit den pangenotypischen Therapieoptionen SOF/VEL und GLE/PIB (in Abhéngigkeit von der
Zulassung) zu behandeln, werden fur Kinder ab 3 Jahren mit einer HCV-GT 1, 4-6-Infektion
LDV/SOF und mit einer HCV-GT 2- oder 3-Infektion SOF (in Kombination mit RBV)
empfohlen. Bei GT 2 oder 3 wird allerdings darauf hingewiesen, dass man, wenn méglich, auf
die Verfuigbarkeit eines pangenotypischen Regimes warten soll. Interferon-basierte Therapien
werden nicht mehr empfohlen und wurden vom G-BA in den vorangegangenen Verfahren zu
LDV/SOF, SOF und GLE/PIB fir die nutzenbewertungsrelevante Altersgruppe der Kinder ab
einem Alter von 3 Jahren entsprechend nicht als zVT festgelegt [21-23].

Zusammengefasst stehen fir Kinder im Alter von 3 bis <6 Jahren als zugelassene und
empfohlene Therapien in Abhangigkeit vom GT LDV/SOF und SOF (in Kombination mit
RBV) und unabhéngig vom GT GLE/PIB zur Verfugung. Da der patientenrelevante Nutzen
von GLE/PIB durch den G-BA erst kirzlich festgestellt wurde, wird GLE/PIB in dieser
Altersgruppe als noch nicht ausreichend im Versorgungsalltag etabliert angesehen und fir die
vorliegende Nutzenbewertung nicht als zZVT herangezogen. Dies entspricht dem Vorgehen des
G-BA, der im Verfahren zu SOF/VEL/VOX bezuglich der Therapieoption SOF/VEL anmerkte
,Die Therapieoption Sofosbuvir/Velpatasvir wird bereits in der Evidenz erwéhnt. Aufgrund des
erst kiirzlich gefassten Beschlusses zur friihen Nutzenbewertung, wird es jedoch als noch nicht
ausreichend im Versorgungsalltag etabliert angesehen und derzeit nicht als zweckmalRiige
Vergleichstherapie angesehen* [10].

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.1

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

Fur den Abschnitt 3.1.2 wurden aktuelle Therapieempfehlungen fur Kinder und Jugendliche
berucksichtigt. Zudem wurden Informationen aus Fachinformationen
(http://www.fachinfo.de/) sowie den tragenden Griinden des G-BA zu LDV/SOF, SOF (in
Kombination mit RBV) und GLE/PIB fiir die Population der Kinder im Alter von 3 bis
<12 Jahren entnommen.
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3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

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

[1]
[2]

[3]

[4]

[5]
[6]

[7]

[8]

[9]

[10]

[11]

[12]

Gilead Sciences Ireland UC. Produktinformation Epclusa® Filmtabletten und befilmtes
Granulat im Beutel (Sofosbuvir/Velpatasvir). Stand der Information: Januar 2022.
European Association for the Study of the Liver. EASL recommendations on treatment
of hepatitis C: Final update of the series. Journal of hepatology. 2020 Nov;73(5):1170-
218.

Sarrazin C, Zimmermann T, Berg T, Neumann UP, Schirmacher P, Schmidt H, et al.
Prophylaxis, diagnosis and therapy of hepatitis-C-virus (HCV) infection: the German
guidelines on the management of HCV infection — AWMF-Register-No.: 021/012.
Zeitschrift fur Gastroenterologie. 2018;56(7):756-838.

Ghany MG, Morgan TR, AASLD-IDSA Hepatitis C Guidance Panel. Hepatitis C
Guidance 2019 Update: American Association for the Study of Liver Diseases-
Infectious Diseases Society of America Recommendations for Testing, Managing, and
Treating Hepatitis C Virus Infection. Hepatology. 2020 Feb;71(2):686-721.

World Health Organisation. Guidelines for the care and treatment of persons diagnosed
with chronic hepatitis ¢ virus infection. Version July 2018.

Sarrazin C, Zimmermann T, Berg T, Hinrichsen H, Mauss S, Wedemeyer H, et al.
Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Hepatitis-C-Virus(HCV)-Infektion. AWMF-
Register-Nr.:  021/012. Addendum. Zeitschrift fur Gastroenterologie. 2020
Nov;58(11):1110-31.

Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XI1 — Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach §35a SGB V - Sofosbuvir/Velpatasvir. 5. Januar 2017.

Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses tber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XI1 — Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach 8 35a SGB V — Sofosbuvir/Velpatasvir/\Voxilaprevir. 15. Februar 2018.
Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XI1 — Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V — Sofosbuvir. 17. Juli 2014.

Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift (finale Fassung) zum Beratungsgesprach
geman 8 8 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2021-B-110.
Sofosbuvir/Velpatasvir/\VVoxilaprevir zur Behandlung der chronischen Hepatitis C bei
Jugendlichen von 12 bis <18 Jahren. 27. Juli 2021.

Gemeinsamer Bundesausschuss.  Verfahrensordnung des  Gemeinsamen
Bundesausschusses (Fassung vom 18. Dezember 2008, zuletzt gedndert durch den
Beschluss vom 15. Juli 2021). Stand: 28. August 2021.

Merck Sharp & Dohme B.V. Fachinformation IntronA® 18 Mio I.E./3 ml, -25 Mio
I.E./2,5 ml Injektions- oder Infusionslésung (Interferon alfa-2b). Stand der Information:
Juni 2021.
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[13]
[14]
[15]

[16]

[17]
[18]
[19]
[20]

[21]

[22]

[23]

Roche Registration GmbH. Fachinformation Pegasys® 90/135/180 Mikrogramm
Fertigspritze. Stand der Information: Mérz 2021.

Merck Sharp & Dohme B.V. Fachinformation Rebetol® 40 mg/ml Lésung zum
Einnehmen (Ribavirin). Stand der Information: Oktober 2021.

Gilead Sciences Ireland UC. Fachinformation Harvoni® 90 mg/400 mg und 45 mg/200
mg Filmtabletten (Ledipasvir/Sofosbuvir). Stand der Information: August 2021.
Gilead Sciences Ireland UC. Fachinformation Harvoni® 33,75 mg/150 mg und 45
mg/200 mg befilmtes Granulat im Beutel (Ledipasvir/Sofosbuvir). Stand der
Information: August 2021.

Gilead Sciences Ireland UC. Fachinformation Sovaldi® 400 mg und 200 mg
Filmtabletten (Sofosbuvir). Stand der Information: Juli 2021.

Gilead Sciences Ireland UC. Fachinformation Sovaldi® 150 mg und 200 mg befilmtes
Granulat im Beutel (Sofosbuvir). Stand der Information: Juli 2021.

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG. Fachinformation Maviret® 100 mg/40 mg
Filmtabletten (Glecaprevir/Pibrentasvir). Stand der Information: Juni 2021.

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG. Fachinformation Maviret® 50 mg/20 mg
Uberzogenes Granulat im Beutel. Stand der Information: August 2021.

Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XI1 — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V —
Ledipasvir/Sofosbuvir (neues Anwendungsgebiet: Chronische Hepatitis C, 3 bis <12
Jahre). 21. Januar 2021.

Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Grinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XI1 — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V —
Sofosbuvir (neues Anwendungsgebiet: Chronische Hepatitis C, 3 bis <12 Jahre). 21.
Januar 2021.

Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XIl —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Fiinften
Buches  Sozialgesetzbuch (SGB V) —  Glecaprevir/Pibrentasvir  (neues
Anwendungsgebiet: Chronische Hepatitis C, 3 bis <12 Jahre). 16. Dezember 2021.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

Chronische Hepatitis C

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

Grundsatzlich unterscheidet man zwischen einer akuten und einer chronischen HC-Infektion.
Friher ergab sich die Definition der akuten, respektive chronischen HC allein aus dem seit der
Infektion verstrichenen Zeitraum. So war eine Infektion mit HCV, die vor weniger als sechs
Monaten erfolgt ist, per definitionem eine akute HC, und HC-Infektionen, die seit mehr als
sechs Monaten fortbestehen, waren definitionsgemaR chronisch [1]. Da die Unterscheidung
zwischen einer akuten und einer chronischen HC mit einer alleinigen Definition des
Nachweises von HCV-Antikorpern (AK), respektive HCV-Ribonukleinsaure (RNA) Uber
mindestens sechs Monate klinisch haufig nicht praktikabel und auch nicht sinnvoll ist, wurde
die Leitlinien-Definition mittlerweile geandert. So gilt eine HC-Infektion heute leitliniengeman
dann als chronisch, ,,wenn bei positiven HCV-Ak und nachweisbarer HCV-RNA bzw. HCV-
core-Antigen (Ag) klinisch und laborchemisch keine akute (ikterische) Hepatitis und
anamnestisch und laborchemisch kein Risiko fiir eine Ubertragung des Virus bzw. keine
Evidenz fir eine Serokonversion in den letzten 6 Monaten vorliegt.” [2]. Diese Definition
basiert auf der Definition der akuten HCV-Infektion der Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) aus dem Jahr 2016: Klinik des Patienten vereinbar mit akuter HC und Ikterus
oder erhohte Alanin-Aminotransferase (ALT) >200 International Unit/Liter (IU/L) zusammen
mit positivem HCV-Ak-Test oder positivem Nachweis von HCV-RNA/HCV-core-Ag [3].
Mittlerweile wurden diese Kriterien vom CDC weiter modifiziert: Klinisches Kriterium eines
Ikterus oder erhohtes Bilirubin >3.0 mg/dL oder erhdhte ALT >200 IU/I und keine
wahrscheinlicherer Diagnose (beispielsweise fortgeschrittene CHC oder Alkohol) zusammen
mit einem positivem Nachweis der HCV-RNA oder des HCV-core-Ag [4].

Das Risiko der Entwicklung einer CHC nach Infektion mit HCV ist hoch: Die in der Regel
Klinisch inapparente akute HC heilt bei rund 20-50% der Patienten spontan aus;
dementsprechend geht eine akute HC bei etwa 50-80% der infizierten Patienten in eine CHC
uber [5]. Die Spontaneliminationsrate nach der Chronifizierung der Infektion ist gering. Dabei
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ist unklar, warum die HCV-Infektion in der Mehrzahl der Falle chronifiziert; diskutiert werden
die genetische Variabilitat des Virus, die hohe Mutationsrate und Wirtsfaktoren [6]. In der
europaischen Leitlinie der European Association for the Study of the Liver (EASL) findet sich
die Empfehlung, bei allen Patienten eine Therapie per se bereits bei Diagnosestellung in
Erwdgung zu ziehen [7] und in der aktuellen Leitlinie der American Association for the Study
of Liver Diseases and the Infectious Diseases Society of America (AASLD-IDSA) findet sich
eine klare Therapieempfehlung fir die akute Hepatitis C. Durch eine sofort durchgefiihrte
Therapie kdnnte nicht nur die Entstehung einer CHC vermieden werden, sondern vor allem
auch die weitere Verbreitung des Virus unterbunden werden [8]. Ein verzOgerter
Therapiebeginn hingegen fihrt zu einem deutlich erhdhten Risiko fur weitere Transmissionen
und konterkariert so das von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) ausgegebene und dem
Bundesministerium fur Gesundheit (BMG) aufgenommene Ziel der Elimination des HCV [9,
10].

Erreger

Bei HCV unterschied man lange Zeit insgesamt sieben verschiedene GT (HCV-GT 1-7), die
sich weiter in 67 Subtypen, benannt mit Buchstaben in alphabetischer Reihenfolge
(beispielsweise HCV-GT 1a oder HCV-GT 2b), differenzieren [11]. HCV-GT 7 wurde 2014 in
die Klassifikation der HCV-GT integriert [11]; 2018 wurde bei vier aus Indien stammenden
Patienten mit GT 8 ein weiterer GT entdeckt [12]; weder GT 7 noch GT 8 werden bisher in den
aktuellen Leitlinien der padiatrischen und erwachsenen CHC-Patienten beriicksichtigt [1, 2, 8,
13]. Lediglich in den neuesten Empfehlungen der EASL werden diese kurz erwahnt [7]. Vor
diesem Hintergrund wird auf die weitere Darstellung und Diskussion der HCV-GT 7 und 8
verzichtet.

Aufgrund der Unterschiede hinsichtlich der Epidemiologie, der Transmissionswege und der
ethnischen Variabilitat ist die Pravalenz der verschiedenen HCV-GT weltweit verschieden
(siehe Abbildung 1).
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Abbildung 1: Geschatzte Pravalenz und Verteilung der HCV-Genotypen
Quelle: [14]
HCV: Hepatitis C-Virus

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

Der vorwiegend in Amerika, Europa, Australien und Sidost-Asien vorliegende HCV-GT 1
weist mit 46,2% weltweit die hochste Pravalenz auf, wobei davon ungeféhr ein Drittel der
HCV-Falle in Ostasien vorkommen. Der geografisch &hnlich verteilte, zweithdaufigste HCV-
GT 3 tritt bei etwa 30,1% der Infizierten auf und kommt vor allem in Sudasien und einigen
skandinavischen Regionen vor. Die HCV-GT 2 (primar Sidostasien und Westafrika) und 4
(primdr Nordafrika, Zentralafrika und Mittlerer Osten) weisen mit einer Pravalenz von 9,1%,
respektive 8,3%, eine relativ &hnliche Haufigkeit auf; HCV-GT 6 kommt primér in Stidostasien
und insgesamt bei etwa 5,4% der HCV-Infizierten vor. Der vorwiegend in Subsahara-Afrika
auftretende HCV-GT 5 ist mit einer Prdavalenz von weniger als 1% der seltenste HCV-GT [14,
15]. GT 7 wurde bei einigen kongolesischen Migranten in Kanada nachgewiesen, GT 8 bei
indischen Migranten [12, 16]. ErwartungsgemaR sind die haufigsten globalen HCV-GT auch
bei Kindern und Jugendlichen die HCV-GT 1 oder 3 [17].

In Deutschland haben die HCV-GT 1 oder 3 mit 67,8% und 23,2% bei Erwachsenen die hochste
Prévalenz, gefolgt von HCV-GT 2 mit 5,2% und HCV-GT 4 mit 3,7% [18]. Die HCV-GT 5
und 6 kommen nur bei 0,1% der HCV-Infizierten vor [19]. Ahnlich verhilt es sich bei Kindern
und Jugendlichen, bei denen HCV-GT 1 mit 73,6% ebenfalls am haufigsten vorkommt, gefolgt
von HCV-GT 3 mit 14,7%, HCV-GT 2 mit 8,6% und HCV-GT 4 mit 3,1% [1, 20-24]. Zu HCV-
GT 5 und HCV-GT 6 liegen fiir Kinder und Jugendliche kaum Daten vor, aber auch hier wird
von einer zu der Population der Erwachsenen vergleichbaren Verteilung ausgegangen.
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Infektionsweg

Eine HC wird durch HCV verursacht; HCV gehort entsprechend seiner Genom-Sequenz, der
Anordnung der Proteine sowie seiner Eigenschaften bei der Replikation zur Familie der
Flaviviridae [25, 26]. Der einzige naturliche Wirt fir das HCV ist der Mensch.

1. Der primére Infektionsweg flir eine HCV-Infektion ist die parenterale Ubertragung, bei
der die Transmission von HCV durch Kontakt zu kontaminiertem Blut erfolgt. War
noch vor 1992 in den Industrielandern eine Ansteckung durch nicht gescreente und
kontaminierte Transfusionen, Blutprodukte oder Organspenden die hdufigste Quelle der
Infektion, ist heute das sogenannte ,,needle sharing* (Teilen von Drogenbesteck) bei
intravenésem Drogengebrauch der primére Infektionsweg [5]: Weltweit ist bei bis zu
52% aller Personen mit einem intravendsen Drogengebrauch serologisch eine
vergangene oder aktuelle HCV-Infektion nachweisbar [13]. Ahnliche Zahlen zeigt eine
deutsche Studie, durchgefihrt in acht deutschen Stédten mit 2.077 intravends
Drogengebrauchern, die eine HCV-Prévalenz von 42-75% aufweisen [27]. Eine
sexuelle Ubertragung ist grundsatzlich mdglich, allerdings scheint das
Ubertragungsrisiko generell eher gering und nur in bestimmten Konstellationen von
Bedeutung zu sein. So steigt die Gefahr der Ansteckung durch sexuellen Kontakt
erheblich, wenn Kofaktoren wie die Anwendung bewusstseinsverandernder
Substanzen, aggressive Sexualpraktiken, haufiger ungeschutzter Geschlechtsverkehr
mit wechselnden Partnern respektive sexuell Ubertragbare Erkrankungen in der
Krankengeschichte und/oder eine HIV-Infektion vorliegen [13, 28]. Eine Ansteckung
durch andere Korperfllssigkeiten wie Speichel, Schweil}, Tranen und Sperma ist
unwahrscheinlich.

2. Bei der vertikalen Ubertragung wird das HCV in utero oder peripartal von der Mutter
auf das Kind iibertragen; dabei steigt das Risiko einer Ubertragung auf das Kind mit der
Hohe der Viruslast der Mutter. In Abhéangigkeit von Methodik und untersuchter
Population variieren die Daten zur Haufigkeit einer vertikalen Infektion, das
durchschnittliche Risiko wird — je nach Quelle —auf 1-10% [1, 13, 29-31], bei VVorliegen
einer HIV-Koinfektion auf ungefahr 10-36% geschatzt [1, 13]. Derzeit gibt es keine
wirksame Préaventionsmanahme, um eine pra- oder perinatale Mutter-Kind-
Ubertragung von HCV zu vermeiden [1, 13, 29-31]; ein Kaiserschnitt reduziert das
Transmissionsrisiko nachweislich nicht. Die Ubertragung auf das Kind durch
Muttermilch ist sehr umstritten; solange die Haut der mutterlichen Brust intakt ist, wird
vom Stillen derzeit nicht abgeraten, da der Nutzen groRer scheint als das
Infektionsrisiko [1, 31].

Der primére Ubertragungsweg bei Kindern (<12 Jahre) und Jugendlichen (12 bis <18 Jahre) im
deutschen Versorgungskontext ist die vertikale Infektion, wobei bei Jugendlichen auch
intravendser Drogengebrauch und Sexualkontakte eine Rolle spielen kdnnen [1]. Grundsatzlich
besteht auch bei Kindern und Jugendlichen die Mdglichkeit einer spontanen Elimination des
Virus [1], dabei héngt die Spontaneliminationsrate von Infektionsweg und Alter ab: Bei
parenteral infizierten Kindern bis zur Adoleszenz liegt sie bei bis zu 45%, wahrend die
Spontanelimination bei vertikal infizierten Kindern HCV-GT-abhéngig (HCV-GT 3>HCV-
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GT 1) scheint und weitaus seltener ist (2,4-25%); nach dem 4. Lebensjahr ist eine
Spontanelimination nach einer vertikalen Infektion dufRerst unwahrscheinlich [17, 31, 32]. Ein
Grund hierflir konnte sein, dass die Infektion zu einem Zeitpunkt erfolgt, zu dem das
Immunsystem noch nicht ausreichend ausgebildet ist [31, 32].

Diagnose

Die initiale Diagnose einer HCV-Infektion wird anhand von virologisch-serologischen Tests
gestellt, mit denen mittels sogenannter Immunoassays Anti-HCV-Ak und bestatigend HCV-
RNA im Blut nachgewiesen werden. Nach Vorliegen eines positiven Testergebnisses missen
zudem noch HCV-GT und Viruslast bestimmt werden, da beide Faktoren die therapeutische
Entscheidung mit determinieren [1]. Durch die Verfligbarkeit pangenotypischer und Viruslast-
unabhangiger Therapien werden Therapieentscheidung und Therapiebeginn deutlich
vereinfacht, da nunmehr weder die Bestimmung des Genotyps noch die Quantifizierung der
Viruslast notwendig sind — lediglich der Zirrhosestatus beeinflusst noch die Wahl der
Therapie(dauer) [7].

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

1. Personen mit erhéhten Transaminasen und/oder klinischen Zeichen einer Hepatitis
beziehungsweise chronischen Lebererkrankungen oder einem hepatozelluldren
Karzinom (HCC),

Empfangern von Blut und Blutprodukten (vor 1992),
Transplantatempfangern (vor 1992),
H&modialyse-Patienten,

Aktiven und ehemaligen in vitro/nasal Drogengebrauchern,
Insassen von Justizvollzugsanstalten,

Personen, die Tatowierungen oder Piercings tragen

HIV- und/oder Hepatitis B-Virus (HBV)-Infizierten,

Haushaltsangehorigen beziehungsweise Sexualpartnern HCV-Infizierter,

© © N o g M w D

[EEN
o

. Patienten mit Hochrisiko-Sexual-Praktiken und sexuell Gibertragbaren Infektionen,

[N
[N

. Kindern von HCV-positiven Muttern,

[EEN
N

. Personen mit Migrationshintergrund aus Regionen mit erhdhter HCV-Infektionsrate,

[EEN
w

. Personen mit beruflich bedingtem Infektionsrisiko,
14. Blut-, Organ- und Gewebespendern.

Daruber hinaus sollte eine HCV-Diagnostik einschlieBlich addquater Beratung jedem gewahrt
werden, der eine entsprechende Untersuchung explizit wiinscht.

Sofosbuvir/Velpatasvir (Epclusa®) Seite 22 von 104



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 04.02.2022

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

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

Gesundheitsuntersuchungs-Richtlinie

Diese Richtlinie regelt seit 1989 die vertragsérztlichen Gesundheitsuntersuchungen zur
Friherkennung von Erkrankungen bei Frauen und Ménnern, insbesondere zum Inhalt der
Gesundheitsuntersuchungen sowie zur Dokumentation und Auswertung, und wurde im
November 2020 im Hinblick auf die Einfuhrung eines Screenings auf eine HCV-Infektion
aktualisiert [33]. Zunéchst war der G-BA zu dem Ergebnis gekommen, dass lediglich ein HCV-
Screening von Risikogruppen ein positives Nutzen-Schaden-Verhaltnis erwarten lasst [34].
Risikogruppen fir HC sind bestimmte Bevoélkerungsgruppen, bei denen im Vergleich zur
Allgemeinbevdlkerung ein erhéhtes Risiko einer HCV-Infektion besteht. Vor diesem
Hintergrund wurde zunéchst ein Screening auf HC fur Deutschland insbesondere fiir folgende
Risikogruppen (Erwachsene) diskutiert, unter anderem auf Grundlage der DGVS [1, 34]:

1. Injizierende Drogenabhéangige,

2. Vor 1992 geborene Personen, bei denen bekannt ist oder nicht sicher ausgeschlossen
werden kann, dass ihnen vor 1992 Blutprodukte verabreicht wurden,

3. Migrantinnen und Migranten der 1. und 2. Generation aus L&ndern mit einer HCV-
Priavalenz >2%,

4. Manner, die Sex mit Mannern haben,

5. Personen, die eine Tatowierung oder ein Piercing unter nicht-einwandfreien
hygienischen Bedingungen, etwa von nicht-gewerblichen Anbietern erhalten haben,

6. Personen mit Hafterfahrung.

Mittlerweile ist der G-BA der Auffassung, dass ein positives Nutzen-Schaden-Verhéltnis nicht
nur bei Risikogruppen, sondern auch fir ein allgemeines HCV-Screening zu erwarten ist. Mit
Inkrafttreten des entsprechenden Beschlusses vom 20. November 2020 haben Versicherte, die
das 35. Lebensjahr vollendet haben, im Rahmen der Inanspruchnahme einer allgemeinen
Gesundheitsuntersuchung einmalig Anspruch auf ein Screening auf eine HCV-Infektion [35,
36]. Nach der Verhandlung der arztlichen Vergltung und Aufnahme der entsprechenden
Abrechnungsziffern in den Einheitlichen Bewertungsmalistab (EBM) kann die Leistung seit
dem 1. Oktober 2021 in Anspruch genommen werden.

Pathogenese und Klinik

Die CHC ist eine durch HCV verursachte progressive entziindliche Erkrankung der Leber, die
zu der Degeneration und Nekrose von Hepatozyten, dem fibrotischen Umbau (Vernarbung) des
Lebergewebes und damit zu einer zunehmenden Einschrankung der Organfunktion bis hin zur
hepatischen Dekompensation flhrt. Bis zu 20% der Patienten entwickeln infolge ihrer HCV-
Infektion eine Leberzirrhose, und bis zu 5% der Patienten entwickeln ein HCC [37]. Bei HCV-
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infizierten Kindern und Jugendlichen liegt die Fibrose- respektive Zirrhoserate noch vor dem
18. Lebensjahr bei 4-6%, andere Quellen geben maximal 10% bis zum Erreichen des
Erwachsenenalters an [1, 38].

Die Pathogenese von Fibrose Uber Zirrhose bis hin zum HCC ist komplex und noch nicht
abschlieRend geklart. Grundsatzlich ist HCV selbst nicht zytopathisch — die VVeranderungen der
Leber resultieren aus unspezifischen, lokalen Immunantworten, in die multiple zellul&re und
molekulare Faktoren involviert sind. Eine wesentliche Rolle bei der Entstehung der Fibrose
spielen die normalerweise ruhenden Ito-Zellen (hepatische Sternzellen), die unter anderem der
Vitamin A- und der Fettspeicherung dienen. Nach der durch Entziindungsprozesse ausgeldsten
Aktivierung und Differenzierung zu Myofibroblasten produzieren die Ito-Zellen exzessives
Kollagen und aktivieren eine Reihe weiterer hepatischer Zellen und Wachstumsfaktoren [39].
Auch aktivierte Kupffer-Zellen stimulieren die Aktivierung der hepatischen Sternzellen und
fUhren zur Zerstérung von Hepatozyten; letztere werden auch durch die entziindungsbedingt
kontinuierlich entstehenden Sauerstoffradikale auf metabolischer und genetischer Ebene
geschadigt. Wiederholte Regenerations- und Apoptose-Zyklen der Hepatozyten tragen weiter
zur Pathogenese der Zirrhose bei [40]. Schlussendlich sind verschiedene endogene und exogene
Trigger fur die pathologischen Veranderungen der Leber bei der HCV-Infektion
verantwortlich; die Pathogenese ist multifaktoriell [37, 39].

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

Liegt noch keine Zirrhose vor, kénnen milde und eher unspezifische Symptome wie
Abgeschlagenheit, Schwachegefiihl, Muskel- und Gelenkschmerzen sowie diffuse
Oberbauchschmerzen und Gewichtsverlust auftreten; das haufigste Symptom ist Fatigue. Die
ALT-Spiegel sind dabei individuell extrem unterschiedlich: Wéhrend die meisten Patienten
normale oder nur leicht erhdhte Leberwerte aufweisen, sind die ALT-Spiegel bei 25% der
Patienten deutlich erhoht (2-5 x Obergrenze des Normbereichs [ULN], selten bis zu 10 x ULN).
Die Korrelation zwischen ALT-Spiegeln und Histologie ist nur gering ausgepragt [6].

Komplikationen treten fast ausschliel3lich bei Patienten mit Zirrhose auf. Die Diagnosestellung
einer Zirrhose ist insofern schwierig, als dass die meisten zirrhotischen Patienten bis zur
hepatischen Dekompensation klinisch asymptomatisch sind. Grundsatzlich kénnen neben
Hepatomegalie, Splenomegalie, Hyperbilirubindmie, Hyperalbuminamie und
Thrombozytopenie, klinische Symptome wie Aszites, Spinnenndvi, Caput Medusae,
Hodenatrophie oder Gynakomastie auftreten, desgleichen die sogenannten Leberhautzeichen
(glatte Lackzunge, Lacklippen, Erytheme an Hand- und Fulsohlen, Geféalizeichnung am
Oberkorper, sowie Juckreiz) [41, 42]. Die nur bei zirrhotischen Patienten vorkommende
hepatische Dekompensation (Risiko: 5%/Jahr; 5-Jahres-Uberleben: ca. 50%) zeichnet sich
durch unterschiedliche Symptome aus, besonders hdufig sind Aszites, Varizenblutungen,
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Enzephalopathie und Ikterus [43, 44]. Neben der Leber-assoziierten Mortalitat ist bei
zirrhotischen Patienten auch die nicht-Leber-assoziierte Mortalitat erhoht [45].

Bei rund 30-40% der Patienten mit einer CHC kommt es zudem zu extrahepatischen
Manifestationen: Typische Beispiele sind Kryoglobulindmie, verschiedene Autoimmun- oder
Hauterkrankungen (Porphyria cutanea tarda, Lichen planus), Nierenerkrankungen wie die
membranoproliferative Glomerulonephritis und Diabetes mellitus. Kryoglobuline spielen in der
Pathogenese der extrahepatischen Manifestationen eine besondere Rolle; ein direkter HCV-
Lymphotropismus wird diskutiert, ist jedoch umstritten. Die pathogenetischen Mechanismen
der meisten extrahepatischen Manifestationen sind jedoch unklar [46].

Bei Kindern ist der Verlauf einer CHC in der Regel unauffallig und asymptomatisch: Bei bis
zu 15% der Kinder und Jugendlichen kommt es zu einer initialen, unspezifischen und milden
Symptomatik mit Midigkeit, Gereiztheit, Abgeschlagenheit und Schmerzen im Oberbauch;
auch Arthralgien kénnen auftreten [1, 30, 47]. Kinder und Jugendliche prasentieren sich in bis
zu 10% der Falle mit einer vergroRerten Leber (Hepatomegalie) und einer transienten Erhhung
der ALT-Werte. Trotz der im Vergleich zu Erwachsenen insgesamt gunstigeren Prognose
weisen etwa 4-6% der Kinder mit CHC Anzeichen einer fortgeschrittenen Fibrose oder Zirrhose
auf und manche Kinder benotigen aufgrund einer Lebererkrankung im Endstadium
schlussendlich eine Lebertransplantation [48].

Klassifikationsschemata, Einteilung nach Stadien

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

Fur die Beurteilung der Entziindungsaktivitat (Grading) und des Fibrosestadiums (Staging)
nach einer Leberbiopsie existieren verschiedene Scoring-Systeme [49]. Akzeptiert sind dabei
die Scoring-Systeme nach Desmet et al. [50], Batts und Ludwig [51], Ishak et al. [52] sowie
Bedossa et al. (sogenannter METAVIR-Score) [53]. Die am haufigsten angewendeten Scoring-
Systeme sind der METAVIR- und der Ishak-Score. Die Leberbiopsie gilt als Goldstandard in
der Diagnostik, da es sich jedoch um ein invasives Verfahren handelt, besteht ein gewisses
Risiko fir die Patienten. Mittlerweile werden daher vermehrt auch bildgebende Verfahren (z. B.
Ultraschall-Elastographie) oder die Bestimmung indirekter (z. B ALT) oder direkter Marker
(Molekule, welche aus der extrazelluldaren Matrix oder aus Sternzellen freigesetzt werden, z. B.
Hyaluronséure oder o2-Makroglobulin) aus dem Blut eingesetzt, um die Lebererkrankung zu
beurteilen [54].

Therapieziel

Das Ziel der Therapie der CHC ist die mit einer Heilung gleichzusetzende Elimination des Virus
und damit konsekutiv die Senkung der Morbiditat und Mortalitat der HCV-Infektion [1]. Durch
die Elimination des HCV, nachgewiesen durch SVR, konnen die Progression der
Lebererkrankung sowie mdgliche extrahepatische Manifestationen verhindert, die
Lebensqualitét verbessert, das Infektionsrisiko aufgehoben und das Risiko eines HCC, das die
haufigste Ursache fir eine Lebertransplantation darstellt, vermindert werden [1].
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Zielpopulation
Die Zielpopulation des vorliegenden Nutzendossiers sind Kinder im Alter von 3 bis <6 Jahren
mit einer chronischen HCV-Infektion.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmaoglichkeiten 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 datengestitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie lhre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Das BMG hat im Mai 2016 die ,,Strategie zur Einddmmung von HIV, Hepatitis B und C und
anderen sexuell Ubertragbaren Infektionen BIS 2030 - Bedarfsorientiert, Integriert,
Sektoriibergreifend” veroffentlicht [9]. Ziel dieses Aktionsplans ist die nachhaltige
Einddmmung der benannten Infektionen und die Minimierung individueller und
gesellschaftlicher Auswirkungen; konkret die Verbesserung der Gesundheit der Bevolkerung,
indem schwere gesundheitliche Folgeerkrankungen wie Leberzirrhosen oder Krebs verhindert
werden. Um eine nachhaltige Einddammung der CHC zu erreichen, ist damit grundsatzlich die
Verfligbarkeit therapeutischer Optionen fir jeden Patienten notwendig, dies unabh&ngig von
HCV-GT, Zirrhosestatus, dem Vorliegen Resistenz-assoziierter Virusvarianten und
Vorbehandlung.

Therapeutischer Bedarf

Durch die Zulassung der DAA, und damit die Existenz IFN- und groRtenteils auch RBV-freier
Therapien, hat sich die Behandlungssituation fiir Erwachsene und Jugendliche mit einer CHC
vollstandig verandert. Mit den heute verfligbaren ebenso wirksamen wie vertrdaglichen,
teilweise sogar pangenotypischen Therapieoptionen kann im Grunde jeder HCV-infizierte
Erwachsene und Jugendliche unabhéngig von HCV-GT und Zirrhosestatus mit einer sehr gut
vertraglichen und kurzen (12-wdchig, teilweise sogar 8-wdchig) Therapie geheilt werden.
Folgerichtig ist die nebenwirkungstrachtige und suboptimal wirksame Therapie aus
Peginterferon alfa (PEG-IFN)+RBV fir Erwachsene und Jugendliche nunmehr vollstandig
obsolet [1]. Auch nach Auffassung des G-BA entspricht eine Therapie mit PEG-IFN+RBV
nicht mehr dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse, so dass
mittlerweile als zZVT auch fur die Population der Jugendlichen im Alter von 12 bis <18 Jahren
anstelle von PEG-IFN+RBV ausschlieBlich die im Anwendungsgebiet zugelassenen DAA
LDV/SOF, SOF in Kombination mit RBV und GLE/PIB festgelegt werden [55-58].

Mit der Zulassung der DAA bei Erwachsenen und Jugendlichen wurden dramatische
Verbesserungen in der Therapie, respektive eine Heilung der HCV-Infektion erzielt: Die
Heilungsraten liegen in der Regel bei tiber 95%, die Therapien sind ausgezeichnet vertraglich
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und die Therapiedauer ist deutlich verkirzt. Auch Patienten mit vorherigem Therapieversagen
unter der mittlerweile obsoleten friheren Standardtherapie PEG-IFN+RBV konnen mit DAA
erfolgreich behandelt werden. Demgegenuber waren die therapeutischen Mdoglichkeiten fir
Kinder bis vor kurzem mehr als limitiert. Fir therapienaive Kinder mit einer HCV-Infektion
stand bislang nur die suboptimal wirksame, nebenwirkungstrachtige Therapie aus
PEG-IFN+RBYV zur Verfugung; fir therapieerfahrene Kinder oder Patienten, die fur IFN nicht
in Frage kommen, gab es bis bislang Uberhaupt keine zugelassene Therapieoption. Seit Juli,
respektive Juni 2020 sind nun fur Kinder ab einem Alter von 3 Jahren die DAA LDV/SOF fur
die HCV-GT 1, 3%-6 und SOF (in Kombination mit RBV) fiir die HCV-GT 2 oder 3 zugelassen
[59-62]. Beide Therapieoptionen wurden im Anschluss an ihre Bewertung vom G-BA direkt
als zVT fur die Population der Kinder festgelegt [57]. Als pangenotypische
DAA-Wirkstoffkombinationen wurden im August 2020 SOF/VEL flr die Population der
Kinder und Jugendlichen im Alter von 6 bis <18 Jahren zugelassen und im Juni 2021 GLE/PIB
fur die Population der Kinder im Alter von 3 bis <12 Jahren [63-65].

Mit der hier relevanten Zulassungserweiterung von SOF/VEL steht nun eine weitere
pangenotypische, sehr gut vertragliche, PEG-IFN- und RBV-freie Therapiemdglichkeit fur
Kinder im Alter von 3 bis <6 Jahren zur Verflgung, unabhdngig vom Behandlungs- bzw.
Zirrhosestatus.

Deckung des therapeutischen Bedarfs

SOF/VEL wurde am 6. Juli 2016 von der Europdischen Kommission fiir die Behandlung der
CHC (HCV-GT 1-6) bei Erwachsenen zugelassen. Im Nutzenbewertungsverfahren zur
Erstzulassung von SOF/VEL bei Erwachsenen hat der G-BA fir therapienaive und —erfahrene
Patienten mit oder ohne kompensierte Zirrhose mit HCV-GT 2 einen Anhaltspunkt fiir einen
geringen und flr Patienten mit oder ohne kompensierte Zirrhose mit HCV-GT 3 einen
Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen Zusatznutzen im Vergleich zur zVT SOF (in
Kombination mit RBV) abgeleitet. Fur Patienten mit einer HCV-GT 1, 4-6-Infektion
(therapienaiv und therapieerfahren) und mit oder ohne kompensierte Zirrhose hat der G-BA den
Zusatznutzen fur SOF/VEL im Vergleich zur zZVT LDV/SOF als nicht belegt angesehen
(Beschluss vom 5. Januar 2017) [66].

Seit 2017 stehen Jugendlichen im Alter von 12 bis <18 Jahren mit einer HCV-Infektion in
Abhéangigkeit vom HCV-GT die DAA SOF (in Kombination mit RBV) und LDV/SOF zur
Verfligung, mit der Zulassungserweiterung von GLE/PIB am 13. Marz 2019 und SOF/VEL am
25. August 2020 sind nun weitere und auch pangenotypische Therapieoptionen fiir diese
Population verflgbar [59, 61, 63, 64].

Anders als bei den Erwachsenen und Jugendlichen waren bis vor kurzem die therapeutischen
Mdoglichkeiten fur Kinder <12 Jahren noch immer limitiert: Flr die Population der
therapienaiven Kinder war bis Mitte 2020 nur die nebenwirkungstrachtige, unzureichend
wirksame und fir Erwachsene und Jugendliche mittlerweile obsolete Therapie aus PEG-

4 HCV-GT 3-Patienten mit kompensierter Zirrhose und/oder Versagen einer vorherigen Behandlung.
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IFN+RBV zugelassen [1]; fiir therapieerfahrene Kinder lag bis vor kurzem tberhaupt keine
zugelassene antivirale Therapieoption vor. Seit Juni, respektive Juli 2020 stehen mit SOF (in
Kombination mit RBV) und LDV/SOF erstmals IFN-freie DAA-Regime fiir Kinder ab 3 Jahren
zur Verfugung [59-62]. Im August 2020 wurde SOF/VEL fir die Population der Kinder im
Alter von 6 bis <12 Jahren und im Juni 2021 mit GLE/PIB die erste pangenotypische
DAA-Wirkstoffkombination in der hier relevanten Population zwischen 3 und <6 Jahren
zugelassen [63, 64].

Mit der Zulassungserweiterung von SOF/VEL steht nun eine weitere pangenotypische, PEG-
IFN- und RBV-freie Therapiemdglichkeit fir Kinder im Alter von 3 bis <6 Jahren zur
Verfligung, unabhéngig vom Behandlungs- bzw. Zirrhosestatus. SOF/VEL stellt eine weitere
deutliche Verbesserung der therapeutischen Optionen fiir diese Population dar.

Dies ist besonders relevant, da die Infektion ohne Therapie sehr haufig einen chronischen
Verlauf nimmt, der nach Jahren oder auch Jahrzehnten eine Leberzirrhose oder ein HCC
verursachen kann. Da kein Impfstoff existiert und Deutschland sich den Eliminationszielen
viraler Hepatitis der WHO bis zum Jahr 2030 verschrieben hat, sollte friihzeitig allen Patienten
der Zugang zu einer Behandlung ermdglicht werden [9, 67].

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Fur HCV-Infektionen bestehen in Deutschland gemaR Infektionsschutzgesetz (IfSG) Labor-
und Arztmeldepflichten [68, 69]. Dennoch ist die Bestimmung der HC-Inzidenz methodisch
schwierig, da es sowohl labordiagnostisch als auch klinisch kaum mdglich ist, akute und
chronische HCV-Infektionen ohne zusétzliche Informationen sicher zu unterscheiden. Da jeder
labordiagnostische Nachweis von HCV meldepflichtig ist, werden alle aktiven (akuten und
chronischen) Infektionen erfasst [70]. In der Mehrzahl der Félle (ca. 75%) und normalerweise
auch in der Kindheit verlauft eine HCV-Infektion asymptomatisch beziehungsweise mit
unspezifischen Symptomen [1], wodurch sie haufig unbemerkt bleibt oder erst viele Jahre nach
dem eigentlichen Infektionszeitpunkt aufgrund der dann vorliegenden Symptomatik (z. B beim
Vorliegen einer Leberzirrhose) diagnostiziert wird [70, 71]. Entsprechend umfasst die
Gesamtheit der bermittelten Félle einen erheblichen Anteil bereits chronischer HC-Falle
gemal derzeitiger Leitlinien-Definition: Wenn es Uber einen Zeitraum von vier Wochen nach
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Diagnosestellung nicht zu einem Abfall der HCV-RNA-Konzentration tber mindestens
2 log10 Stufen kommt oder nach 12 Wochen noch HCV-RNA nachweisbar ist, kann von einer
Chronifizierung ausgegangen werden [2].

Die Obermittelten HC-Erstdiagnosen erlauben somit keinen direkten Rickschluss auf den
Infektionszeitpunkt, da Infektion und Test zeitlich weit auseinander liegen kénnen [70], was zu
einer Unterschatzung (nicht alle Neuinfektionen werden entdeckt oder gemeldet; hohe
Dunkelziffer) beziehungsweise Uberschatzung von Neuinfektionen (auch Erstdiagnosen einer
seit langem bestehenden Infektion, die keine Neuinfektionen sind, werden als Neuinfektionen
gemeldet) fiihren kann.

Mit der Verfligbarkeit von DAA seit dem Jahr 2014 hat sich die Behandlung von HCV-
Infektionen und in der Folge auch die Epidemiologie drastisch veréndert. Die Falldefinition
wurde dieser neuen Situation angepasst und zum 1. Januar 2015 dahingehend geandert, dass
nur noch Félle mit direktem Erregernachweis (Nukleinsdure-Nachweis oder HCV-Core-Ag-
Nachweis), also einer aktiven HCV-Infektion, an das Robert Koch-Institut (RKI) tbermittelt
werden. Davor wurden auch Falle mit indirektem Erregernachweis eingeschlossen, der direkte
HCV-Core-Ag-Nachweis war jedoch nicht gultig fir die Laborbestatigung. Fur das
Meldejahr 2016 wurden noch 21% der Falle (929/4.447) nach der alten Falldefinition
ubermittelt. Fur das Meldejahr 2017 wurden jedoch nahezu alle Félle (4.696/4.802; 97,8%)
gemal der Falldefinition von 2015 Ubermittelt, fir das Meldejahr 2018 waren es 99,7% der
Félle (5.871/5.891) [68].

Am 25, Juli 2017 trat ergdnzend das Gesetz zur Modernisierung der epidemiologischen
Uberwachung ibertragbarer Krankheiten in Kraft. Diese IfSG-Anderung hat die Meldepflicht
fir Laborleiter auf alle HCV-Nachweise ausgedehnt, unabhangig vom Kklinischen Bild
(symptomatisch oder asymptomatisch) und Stadium (akut oder chronisch). Allerdings mussen
die Nachweise auf ein VVorhandensein des Erregers beim Menschen gerichtet sein, also auf eine
aktive (viramische) akute oder chronische HCV-Infektion hinweisen [68, 69]. So waren fir das
Jahr 2019 5.940 Falle an das Gesundheitsamt tbermittelt worden, davon war bei 77% der Falle
der Nachweis labordiagnostisch bei nicht erfllltem klinischen bzw. unbekanntem klinischen
Bild und bei 23% der Falle war der Nachweis klinisch-labordiagnostisch erfolgt [69, 70]. Durch
diese Anderungen und da aufgrund der Uber die letzten Jahre deutlich verbesserten
Therapieoptionen davon auszugehen ist, dass die Diagnostik in den meisten Fallen vollstandig
bis zum direkten Erregernachweis durchgefiihrt und somit alle Falle erfasst werden, wird eine
Anndherung an die wahre Inzidenz von Neudiagnosen ermdglicht. Auch das RKI bezeichnet
jede Erstmeldung einer aktiven Infektion (akut und chronisch) an das Gesundheitsamt als
Inzidenz [70].

Aufgrund der Anderung der Falldefinition 2015 und der IfSG-Anderung 2017 sind die
Ubermittelten Fallzahlen nur bedingt mit den Fallzahlen der Vorjahre vergleichbar, so dass
Trendauswertungen nur mit Einschrankungen maglich sind [70].

Zur Ermittlung der Pravalenz der HC in Deutschland bei Erwachsenen stehen zwei bundesweite
Gesundheitsstudien des RKI zur Verfligung [72, 73]. Die Population der Kinder und
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Jugendlichen ist jedoch in diesen Ubersichtsarbeiten nicht vertreten und es stehen fiir diese
Population kaum Angaben zur Pravalenz in Deutschland zur Verfugung. Aufgrund der bereits
beschriebenen Problematik bei der Bestimmung der Inzidenz der HC-Infektion und den
Limitationen bei der Bestimmung der Pravalenz ist es bereits schwer, eine valide Aussage zur
Epidemiologie der CHC in Deutschland bei Erwachsenen und Jugendlichen zu treffen, und
noch schwieriger, belastbare Daten fur die Gruppe der Kinder zu finden. Insbesondere bei
Kindern und Jugendlichen ist gut dokumentiert, dass eine HCV-Infektion haufig klinisch
asymptomatisch verlauft [32, 47, 71, 74]. Des Weiteren kann es bei parenteral infizierten
Kindern und Jugendlichen in bis zu 45% der Félle zu einer spontanen Elimination des Virus
kommen, bei vertikal infizierten Kindern hingegen nur bei 2,4-25% und nur bis zum Erreichen
des 4. Lebensjahres [32]. Die nachfolgenden Angaben zur Prévalenz und Inzidenz der CHC bei
Kindern werden daher durch Angaben von Erwachsenen mit einer CHC gestutzt, um die Daten
in einen nachvollziehbaren Kontext zu setzen.

Pravalenz der Hepatitis C

Deutschland z&hlt im internationalen Vergleich zu den Niedrigpravalenz-Landern fiir HC [69].
Die Pravalenz der HC in der Allgemeinbevdlkerung betragt in Deutschland, verschiedenen
Untersuchungen zufolge, 0,2-0,6% [72, 73, 75-78]. Das RKI geht von einer Prévalenz von 0,3%
(95%-Konfidenzintervall 0,1-0,5%) aus, betont dabei jedoch, dass die tatsachliche Prévalenz
vermutlich hoher ist [69], weil spezifische Patienten- und Risikogruppen fir HC in den Studien
in der Allgemeinbevdlkerung unterrepréasentiert sind. So wurden in den beiden bundesweiten
Gesundheitsstudien des RKI [72, 73] Personen aus Heil- und Pflegeanstalten, Krankenh&usern
sowie Justizvollzugsanstalten ausgeschlossen und Risikogruppen wie intravends-
Drogengebraucher nicht ausreichend erfasst. Abweichende Ergebnisse zur HCV-Prévalenz in
der Allgemeinbevilkerung stammen aus Studien bei spezifischen Risiko- oder
Patientengruppen: Bei Patienten in Notfallambulanzen wurden Prévalenzraten von 2,6%
(davon 68% mit HCV-RNA-Pravalenz) [79], bei Konsumenten intravendser Drogen laut dem
Abschlussbericht der DRUCK-Studie zwischen 42-75% (HCV-Ak-Pravalenz) und 23-54%
(HCV-RNA-Préavalenz) [80] berichtet. Laut Schatzungen auf der Basis eines systematischen
Literaturreviews in der europdischen Allgemeinbevélkerung und bei Blutspendern betréagt die
Seropravalenz fir HCV-AKk in Deutschland 0,4% [69, 81]. In der 2014 gestarteten bundesweiten
Langzeitbeobachtungsstudie NAKO wurde der Hepatitis-C-Infektionsstatus als jemals
erhaltene &rztliche Diagnose von den Teilnehmenden erfragt: Erste Daten zeigen eine HCV-
Diagnosehdufigkeit von 0,6% [69, 82]. Zur Verbesserung der heterogenen Datenlage
erarbeitete das RKI im Rahmen des vom Européischen Zentrum fir die Prévention und die
Kontrolle von Krankheiten (ECDC) gefdrderten SPHERE-C-Projektes (Sero-Prevalence
Survey for Hepatitis C in Europe) ein technisches Studienprotokoll zur Durchfiihrung von
Untersuchungen der HCV-Seropréavalenz in der européischen Allgemeinbevolkerung [69].
Laut RKI wird eine neue reprasentative Datenerhebung in der erwachsenen
Allgemeinbevolkerung (Studie zur Gesundheit und Erndhrung in Deutschland, gern)
vorbereitet, der Start der Studie ist aber wegen der Krise wegen der Coronavirus-Krankheit
2019 auf unbekannte Zeit verschoben worden [69].
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Fur die Ermittlung der Prdvalenz bei Kindern stehen keine spezifischen Untersuchungen wie
die bundesweiten Gesundheitsstudien des RKI zur Verfligung. Die Angaben zur Prévalenz der
HC-Infektion bei Kindern bewegen sich laut einiger Publikationen in industrialisierten Landern
zwischen 0,05-0,8% [17, 32, 48, 74, 83], wobei in der Untersuchung von Gerner et al. (2006)
eine anti-HCV-Prévalenz von 0,8%, jedoch nur eine HCV-RNA-Pravalenz von 0,05%
festgestellt wurde [71]. Eine Analyse auf Basis einer systematischen Literaturrecherche
ermittelte anhand von Regressionsmodellen fir das Jahr 2018 eine globale HCV-RNA-
Prévalenz in der padiatrischen Population (Altersgruppe von 0-18 Jahre) von 0,13%, in der
Altersgruppe der 3-6- und 7-11-Jahrigen von 0,08% und 0,12%. Fiir Deutschland lag der Wert
bei 0,03% (Altersgruppe von 0-18 Jahre), respektive 0,01% und 0,02% (Altersgruppe von 3-6
und 7-11 Jahre) [84].

In industrialisierten L&ndern wird HCV bei Kindern und Jugendlichen primér vertikal
iibertragen. Eine parenterale Ubertragung ist heute insgesamt selten [32, 74, 83], wobei bei
Jugendlichen auch intravendser Drogengebrauch und Sexualkontakte eine gewisse Rolle
spielen [85, 86]. Die Pravalenz der HCV-Infektion unter schwangeren Frauen in
industrialisierten Landern liegt vergleichbar mit der Gesamtpopulation zwischen 0,16-0,53%
[32]. In Abhédngigkeit von Methodik und untersuchter Population variieren die Aussagen von
Studien zur Haufigkeit der vertikalen Infektion, jedoch wird das durchschnittliche Risiko auf
1-10% [1, 13, 29-31] und bei Vorliegen einer HIV-Koinfektion auf ungefahr 10-36% geschétzt
[1, 13]; eine effektive Praventionsmalinahme existiert nicht [13, 29-31].

In vorangegangenen Dossiers zur Nutzenbewertung fir HCV-infizierte Jugendliche wurde eine
HCV-Ak-Pravalenz von 0,4% in Deutschland zugrunde gelegt (Spanne: 0,05-0,8%).
Unsicherheiten ergaben sich dabei aus der fraglichen Ubertragbarkeit des Anteils von
Erwachsenen auf Jugendliche [87, 88]. Diese Unsicherheiten bestehen auch fiur die
Altersgruppe der Kinder im vorliegenden Anwendungsgebiet. Des Weiteren wurden in den
Jahren 2004-2020 nur sehr wenige HCV-Falle bei Kindern im Alter von 3 bis <6 Jahren an das
RKI gemeldet, so dass eine HCV-Préavalenz von 0,4% bei Kindern ebenso tberschétzt sein
durfte wie fur Jugendliche [87, 88]. Laut S3-Leitlinie betragt die Pravalenz bei Kindern und
Jugendlichen weniger als 0,1% [1]. Basierend auf den genannten Unsicherheiten und unter
Bericksichtigung der ricklaufigen Zahl der HCV-Neuinfektionen bei den Jugendlichen [89]
uber die letzten Jahre wird eine Pravalenz von unter 0,1% fir die Population der Kinder somit
ebenfalls als plausibel angesehen.

Es ist davon auszugehen, dass aufgrund der gesetzlichen Meldepflicht nach 8 7 IfSG die
neudiagnostizierten Patienten weitgehend vollstdndig erfasst werden. Unter dieser
Voraussetzung und um die Unsicherheiten bezlglich der Population der HCV-infizierten
Kinder gering zu halten, wird fiir das vorliegende Dossier die Préavalenz der Erkrankung bei
Kindern (3 bis <6 Jahre) anhand der an das RKI gemeldeten Félle abgeleitet. Dieses VVorgehen
wurde vom Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) und vom
G-BA als nachvollziehbar und plausibel angesehen [57, 90-94]. Die Daten basieren auf einer
Abfrage beim RKI (SurvStat@RKI 2.0) zu den gemeldeten HCV-Fallen in den Altersgruppen,
die in 2022 fur eine Therapie mit SOF/VEL in Frage kommen [89].
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Fur die Population der Kinder von 3 bis <6 Jahren umfasst dies alle Patienten, die in den Jahren
von 2017 bis 2020 in den relevanten Altersgruppen gemeldet wurden und somit im Jahr 2022
zur Zielpopulation (im Alter von 3 bis <6 Jahren) z&hlen. Zuséatzlich werden die bis zur Abfrage
beim RKI im Jahr 2021 gemeldeten Patienten zur Zielpopulation gerechnet (Stand:
1. Dezember 2021). In den Jahren 2017 bis 2020 wurden 39 Falle in den relevanten
Altersgruppen an das RKI gemeldet, im Jahr 2021 waren es O Falle. Diese Zahl von
39 Patienten wird als Untergrenze der zu betrachtenden Population herangezogen. In den
Jahren 2017 bis 2020 wurden zusétzlich 54 Falle mit unbekanntem Alter an das RKI gemeldet,
in 2021 waren es 14 Félle. Unter Berlcksichtigung dieser zusétzlichen 68 Falle (unter der
Annahme, dass alle zur Zielpopulation gez&hlt werden kdnnen) ergibt sich eine Obergrenze von
107 Patienten mit HCV-Infektion, die im Jahr 2022 in die relevante Altersgruppe (3 bis
<6 Jahre) fallen.

Spontanheilungen und Todesfalle werden nicht berticksichtigt und kénnen somit zu einer
Uberschitzung der Population fiihren. Eine spontane Viruselimination ist nach dem
4. Lebensjahr nach vertikaler Ansteckung (der wesentliche Infektionsweg bei Kindern und
Jugendlichen) &uBerst unwahrscheinlich [1, 17, 31, 32]. Somit ist eine mdgliche Spontanheilung
bei einem Teil der Patienten in der relevanten Altersgruppe (Kinder im Alter von 3-4 Jahren)
zu erwarten. Aufgrund der groRen Spannbreite einer mdglichen Spontanelimination (2,4-25%),
der moglichen Abhangigkeit vom HCV-GT und der grundsétzlich sehr niedrigen Patientenzahl
wird dies jedoch bei der Herleitung der Zielpopulation nicht weiter berlicksichtigt. Die
Wahrscheinlichkeit von Todesféllen in dieser Altersgruppe wird als sehr gering eingeschatzt.

Sofern DAA zur Verfugung stehen, wird eine Behandlung von Kindern ab einem Alter von
3 Jahren empfohlen, unabhangig von der Schwere der Erkrankung. Neben der Empfehlung, die
Kinder mit den pangenotypischen Therapieoptionen SOF/VEL und GLE/PIB (in Abhangigkeit
von der Zulassung) zu behandeln, werden fir Kinder ab 3 Jahren mit einer HCV-GT 1,
4-6-Infektion LDV/SOF und mit einer HCV-GT 2- oder 3-Infektion SOF (in Kombination mit
RBV) empfohlen. Bei GT 2 oder 3 wird allerdings darauf hingewiesen, dass man wenn moglich
auf die Verfugbarkeit eines pangenotypisches Regimes warten soll [7, 8]. Vor allem mit der
Zulassung von LDV/SOF und SOF (in Kombination mit RBV) fur HCV-infizierte Kinder ab
3 Jahren im Juli, respektive Juni 2020, und der im Juni 2021 erfolgten Zulassung des
pangenotypischen Regimes GLE/PIB, wird sich ein grol3er Teil der Kinder im Alter von 3 bis
<6 Jahren bereits unter DAA-Therapie befinden, respektive erfolgreich therapiert sein — dies
wird fir alle GT angenommen. Fir die Berechnung der Zielpopulation wird davon
ausgegangen, dass alle vor 2021 diagnostizierten Kinder bereits erfolgreich therapiert sind und
nur die Patienten, die 2021 diagnostiziert wurden, noch nicht behandelt sind und eine Therapie
mit SOF/VEL erhalten kdnnen. Diese Annahme berticksichtigt den Zeitpunkt der Verfugbarkeit
der padiatrischen Formulierungen fur LDV/SOF, SOF und GLE/PIB, kann jedoch dennoch
sowohl eine Uber- als auch Unterschatzung der realen Situation sein.

Der Einfluss dieser Faktoren steht in der hier zu betrachtenden Teilpopulation der Kinder im
Alter von 3 bis <6 Jahren den noch nicht diagnostizierten Féllen gegenuber, die zu einer
Unterschatzung der Population fuhren kénnen. Durch die Beriicksichtigung aller gemeldeten
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Falle mit unbekanntem Alter wird ein Teil dieser Unsicherheit adressiert. Es wird davon
ausgegangen, dass unter Berlcksichtigung dieser Unsicherheiten die verwendete Spanne aus
Unter- und Obergrenze eine gute Annaherung darstellt.

Meldezahlen fur Erstdiagnosen und Inzidenzen

GemaR IfSG sind neudiagnostizierte Falle einer HCV-Infektion meldepflichtig und werden
vom RKI regelmaRig berichtet. Die Daten bilden die Anzahl der Erstdiagnosen ab, erlauben
aber keine Ruckschlisse auf den Infektionszeitpunkt, die Prdvalenz zu einem bestimmten
Zeitpunkt und das Vorliegen einer akuten oder chronischen HC.

Entsprechend einer Web-basierten Abfrage der Meldedaten gemalR IfSG beim RKI
(Survstat@RKI 2.0) wurden fir das Jahr 2019 insgesamt 6 Falle, fur 2020 4 Falle und fur 2021
0 Félle von erstdiagnostizierter HC bei Kindern im Alter von 3 bis <6 Jahren tbermittelt. Dies
entsprach einer bundesweiten Inzidenz von 0,25 (2019) und 0,17 (2020) Erstdiagnosen pro
100.000 Einwohner [89].

Fur die Teilpopulation der Kinder im Alter von 3 bis <6 Jahren gibt es keine uber die Jahre
hinweg konstanten geschlechtsspezifischen Unterschiede: Wéhrend die Inzidenz im Jahr 2019
bei weiblichen Kindern im Alter von 3 bis <6 Jahren mit 0,17 nur halb so hoch war wie bei den
mannlichen Kindern mit 0,33, lag sie 2018 bei 0 im Vergleich zu den mannlichen Kindern mit
0,34. Im Jahr 2020 war die Inzidenz bei beiden Geschlechtern annéhernd gleich (weiblich: 0,17,
méannlich: 0,16) [89].

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

Betrachtungen zur Entwicklung der Pravalenz

Grinde fir eine mogliche Zunahme der Pravalenz:

Migranten erster und zweiter Generation aus L&ndern mit hoherer HCV-Pravalenz kdnnen
entsprechend eine hohere Pravalenz als die deutsche beziehungsweise européische
Allgemeinbevélkerung aufweisen [95]. Daher lassen Migrationsbewegungen (Einwanderungen
aus Landern mit hoher HCV-Prdvalenz) eine Zunahme der Prévalenz in Deutschland erwarten
[96]. Hierbei ist auch die aktuell hohe Zuwanderung von Auslandern nach Deutschland zu
beruicksichtigen. Nach Angaben des Statistischen Bundesamtes vom 16. Juli 2019 wurde bis
zum Jahresende 2018 der Zuzug von knapp 1,6 Millionen (davon ca. 1,4 Millionen mit
auslandischem Pass) und Wegzug von rund 1,2 Millionen Personen (ca. 920.000 mit
auslandischem Pass) registriert. Die Nettozuwanderung in 2018 ist gegeniiber 2017 leicht
zurlickgegangen. Der Wanderungsuberschuss ist auf die Zuwanderung auslandischer Personen
zurlckzufuhren; fur Personen mit deutscher Staatsangehorigkeit besteht ein negativer
Wanderungssaldo von 60.000 Personen [97]. 2019 ist der Anteil der Bevdlkerung mit
Migrationshintergrund um weitere 2,1 % gewachsen und 2020 um 1,8% [98, 99].
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Seit September 2015 werden bei neu diagnostizierten HCV-Féllen bei asylsuchenden Personen
zusatzliche Angaben wie das Geburtsland erfasst. Von den im Jahr 2017 Ubermittelten
4.798 Féllen von erstdiagnostizierter HC wurden 173 Personen (3,6%) als asylsuchend
ubermittelt. Im Vorjahr lag der Anteil bei 5,8% (252 Félle) [100]. Bei 81,5% dieser Félle liegen
Angaben zum Geburtsland vor, darunter waren beispielsweise Georgien (13,5%), Pakistan
(11,3%) und die Russische Foderation (10,6%). Bei allen drei L&ndern handelt es sich um
Lander mit einer hohen HCV-Préavalenz [100].

In den deutschen bevdlkerungsbezogenen Surveys sind Personen mit Migrationshintergrund
bisher nicht reprasentativ vertreten, es laufen jedoch Vorbereitungen, um bei zukinftigen
Studien diese Personen besser zu erreichen und einzuschliefen. In einem vom RKI
durchgefuhrten Scoping-Review lag die HCV-Ak-Préavalenz in verschiedenen Gruppen von
Migranten zwischen 0,4 und 1,9 % [69, 101]. Dies entspricht ungefahr den Werten fir die HCV-
Prévalenz, die aus Studien in unterschiedlichen Settings (Asylsuchende, Patienten, die in
Rettungsstellen behandelt werden oder Personen, die beim Hausarzt eine medizinische
Gesundheitsuntersuchung durchfiihren lassen) enthnommen werden und dort zwischen 0,4 und
2,3% liegen [68]. Mit Hilfe eines systematischen Reviews und einer Meta-Analyse wurde die
HCV-Pravalenz unter Migranten aus L&ndern mit niedrigen/mittleren Einkommen und einer
mittleren/nohen HCV-Préavalenz erhoben, die in Lander mit hohen Einkommen und einer
niedrigen/mittleren HCV-Pravalenz eingewandert sind [102, 103]. Es wurden 50 Studien mit
38.635 Migranten eingeschlossen und die anti-HCV-Seropravalenz unter den Migranten wurde
mit 1,9% (1,4-2,7%) ermittelt. Speziell unter Migranten aus Afrika (stidlich der Sahara), Asien
und Osteuropa und der &alteren Population ergab sich eine hohere Prévalenz von 2,2-5,6%. In
dieser Ubersichtsarbeit liegen auch getrennte Angaben zu Kindern beziehungsweise
Jugendlichen vor: In neun Studien nur mit Kindern (alle Migranten waren <18 Jahre alt;
insgesamt 2.452 Migranten) ergab sich eine Pravalenz von 0,6% (0,3-1,3%) und in elf Studien,
die Migranten im Alter von <18 Jahren eingeschlossen hatten (3.767 Migranten), eine
Prévalenz von 0,8% (0,4-1,6%). Diese Angaben sind mit einer gewissen Unsicherheit behaftet,
da sie nicht exklusiv fir die Population der Kinder (3 bis <6 Jahre) erhoben wurden. Da jedoch
diese Pravalenz nicht sehr unterschiedlich zu der fiir Deutschland geschatzten Pravalenz in der
Population der Kinder und Jugendlichen ist, ist nicht davon auszugehen, dass die Prévalenz in
dieser Population aufgrund der Zuwanderung in den néchsten Jahren steigen wird.

Im Zusammenhang mit einer Einfiihrung des Screenings auf Hepatitis C im Rahmen der
vertragsérztlichen Gesundheitsuntersuchung zur Friherkennung von Erkrankungen bei Frauen
und Mannern ist davon auszugehen, dass es in der Folge zu einer Erhohung der Fallzahlen
kommt. Ahnliches wurde beispielsweise auch fiir das Melanom beschrieben: So haben seit dem
Jahr 2008 gesetzlich Versicherte ab einem Alter von 35 Jahren alle zwei Jahre Anspruch auf
eine Hautuntersuchung durch entsprechend qualifizierte Haus- und Hautédrzte. Durch die
Einflhrung des Hautkrebsscreenings konnte ein weiterer Anstieg der Erkrankungsraten
verzeichnet werden [104]. Fir HCV geht das RKI aktuell von einer HCV-Pravalenz von 0,3%
aus, betont dabei jedoch, dass die tatsachliche Pravalenz vermutlich hoher ist, weil spezifische
Patienten- und Risikogruppen fur HC in den Studien in der Allgemeinbevdlkerung
unterreprasentiert sind [100]. Durch eine vermehrte Testung auf HCV im Rahmen der
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Gesundheitsuntersuchung wird es zu mehr Diagnosen vorher unentdeckter Infektionen und in
der Folge zu einer scheinbaren Zunahme der Préavalenz kommen. Auf die Population der Kinder
im Alter von 3 bis <6 Jahren sollte das Screening nur geringe Auswirkungen haben, da diese
Population zum einen in den Risikogruppen nicht vertreten ist und zum anderen das Screening
im Rahmen der Gesundheitsuntersuchung fur Versicherte, die das 35. Lebensjahr vollendet
haben, angeboten wird. Entsprechend sollte das Screening keine Auswirkungen auf die
Population der Kinder im Alter von 3 bis <6 Jahren haben.

Grinde fir eine mogliche Abnahme der Pravalenz:

Aufgrund der in den letzten Jahren erfolgten Zulassungen hochwirksamer und sehr
vertraglicher DAA ist von einer Abnahme der Prévalenz der chronischen HCV-Infektion in der
Gesamtbevolkerung auszugehen [72].

Seit Juli, respektive Juni 2020 besitzen die DAA LDV/SOF und SOF (in Kombination mit
RBV) die Zulassung fir Kinder ab 3 Jahren, seit Juni 2021 auch GLE/PIB. Mit der Zulassung
von SOF/VEL steht ein weiteres DAA-Regime flr Kinder (3 bis <6 Jahre) unabhéngig vom
HCV-GT zur Verfligung. Es wird damit gerechnet, dass die Pravalenz aufgrund der Heilung
der Patienten abnimmt. Dariiber hinaus wird die sinkende Prévalenz in der Gesamtbevolkerung
in den kommenden Jahren zu einer geringeren Anzahl an HCV-infizierten Schwangeren fiihren
und somit langfristig auch die Prévalenz bei Kindern reduzieren. Dessen ungeachtet ist
aufgrund der bereits beschriebenen spezifischen Patienten- und Risikogruppen fur HC (nicht
abzuschétzende Dunkelziffer) ohne ein spezifisches Screening-Programm nicht zu erwarten,
dass die Prévalenz in der Gesamtbevolkerung gegen Null gehen wird, da zu vermuten ist, dass
immer eine gewisse Zahl an HCV-Infizierten existieren wird, die noch nicht diagnostiziert sind
und entsprechend auch keine Therapie beginnen. Die Einfuhrung des HCV-Screenings im
Rahmen der Gesundheitsuntersuchung erfolgt fiir Personen ab dem 35. Lebensjahr und hat
entsprechend keinen Einfluss auf die Pravalenz in der hier relevanten Population der Kinder im
Alter von 3 bis <6 Jahren.

Zusammenfassung Pravalenz

Zusammenfassend l&sst sich aufgrund der gegenléufigen Entwicklungen bei gleichzeitig
fehlenden epidemiologischen Informationen derzeit zahlenmaRig nicht konkret abschatzen,
welche Anderungen hinsichtlich der Pravalenz tatsachlich innerhalb der nachsten fiinf Jahre zu
erwarten sind. Prinzipiell kann aber davon ausgegangen werden, dass primér aufgrund der
hohen Heilungsraten auch trotz der Zuwanderung und unabhédngig von der Einflihrung des
HCV-Screenings im Rahmen der Gesundheitsuntersuchung keine Zunahme der Prévalenz in
der Zielpopulation der Kinder (3 bis <6 Jahre) zu erwarten ist.

Betrachtungen zur Entwicklung der Inzidenz

Fur das Jahr 2018 wurden insgesamt 5.900 HC-Falle tbermittelt (bundesweite Inzidenz:
7,12 gemeldete Infektionen pro 100.000 Einwohner). Dies entspricht im Vergleich zu 2017
(5,8 gemeldete Infektionen pro 100.000 Einwohner) einem Anstieg um 23% [67]. Der Anstieg
der HC-Fallzahlen im Jahr 2017 versus Vorjahr wurde hauptséchlich durch erhohte Fallzahlen
im letzten Halbjahr verursacht, wahrscheinlich hauptsachlich aufgrund der IfSG-Novellierung
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vom Juli 2017. Seit diesem Zeitpunkt ist jeder labordiagnostische Nachweis von HCV
meldepflichtig, so dass alle diagnostizierten aktiven (akuten oder chronischen) Infektionen
erfasst werden, es sei denn, der Nachweis war bereits gemeldet worden und es sind keine neuen
Erkenntnisse hinzugekommen. Eine weitere Ursache kann eine verstdarkte Testung und
Fallfindung sein, bedingt durch verbesserte Therapiemdglichkeiten der HCV-Infektion. Des
Weiteren kdnnten auch mdgliche Doppel- und Mehrfachmeldungen zur beobachteten Zunahme
der HCV-Meldeinzidenz beigetragen haben; in der Praxis gestaltet es sich als sehr schwierig zu
priifen, ob die Infektion bereits bekannt ist, insbesondere auch durch die vor 2017 bestehende
Loschvorschrift personenbezogener Daten drei Jahre nach Anlegen des Falls [67, 68]. Fir das
Jahr 2019 wurden insgesamt 5.940 Félle Ubermittelt, dies entsprach einer bundesweiten
Inzidenz von 7,1 gemeldete Infektionen pro 100.000 Einwohner und ist somit unverandert zum
Jahr 2018 [70].

Kinder im Alter von 3 bis <6 Jahren

Die fur die Population der Kinder fiir die Jahre 2019, 2020 und 2021 ermittelte Zahl der
Erstdiagnosen (6, 4 und 0) und deren Inzidenz (0,25 und 0,17/100.000 Einwohner) [89] folgt
einem abnehmenden Trend (Abbildung 2 und Tabelle 3-4).
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Abbildung 2: Erstdiagnosen von HCV-Infektionen (n) in den Jahren 2004 bis 2021, geschatzt

fiir 2022 bis 2026 fiir die Population der Kinder von 3 bis <6 Jahren

Quelle: [89] (2004 bis 2021), 2022 bis 2026 abgeleitet aus bisheriger Entwicklung und geschétzter Entwicklung von
Prévalenz und Inzidenz

HCV: Hepatitis C-Virus

Grinde fir eine mogliche Zunahme der Inzidenz:

Wie bereits beschrieben, hat das BMG im Mai 2016 das Strategiepapier ,,Strategie zur
Einddmmung von HIV, Hepatitis B und C und anderen sexuell Gbertragbaren Infektionen BIS
2030 - Bedarfsorientiert, Integriert, Sektoribergreifend* verdffentlicht, das als ein
Handlungsfeld Screening-MalRnahmen, respektive eine Erhéhung der Testungsraten, definiert
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hat [9]. Die Einfuhrung des HCV-Screenings im Rahmen der Gesundheitsuntersuchung erfolgt
fiir Personen ab dem 35. Lebensjahr und hat entsprechend keinen Einfluss auf die Pravalenz in
der hier relevanten Population der Kinder im Alter von 3 bis <6 Jahren.

Eine weitere Ursache fur eine Zunahme der Inzidenz kann sein, dass auch aufgrund der
mittlerweile  zugelassenen und empfohlenen direkt antiviralen medikamentdsen
Behandlungsoptionen der HC mehr Patienten getestet werden, weil die medikamenttse Heilung
der bisher zurlckhaltend behandelten HCV-Infektion nun moglich ist und zunehmend zum
Einsatz kommen wird [105]. Dies dirfte nach der Zulassung von LDV/SOF, SOF (in
Kombination mit RBV), GLE/PIB und jetzt SOF/VEL auch auf die Population der Kinder im
Alter von 3 bis <6 Jahren zutreffen, fiir die bisher nur die Therapie mit PEG-IFN+RBV mit
Einschrankungen zugelassen war.

Die zwischenzeitlich leicht erhéhte Meldeinzidenz ist wahrscheinlich hauptséchlich auf die
IfSG-Novellierung vom Juli 2017 zurickzufuhren. Fur eine bessere Interpretation der
gestiegenen Fallzahlen empfiehlt das RKI eine Analyse moglicher Doppelmeldungen [68]. Von
2018 bis 2019 sind die Fallzahlen laut RKI in etwa gleich geblieben [69].

Grinde fir eine mogliche Abnahme der Inzidenz:

Eine Abnahme der Prévalenz geht im Grunde zwangslaufig auch mit einer Abnahme der
Inzidenz einher, da die Transmissionsraten aufgrund der geheilten und damit nicht mehr
infektiosen Patienten reduziert werden (,, Treatment as Prevention®). Wie beschrieben, wird
eine sinkende Prdvalenz in der Gesamtbevolkerung, insbesondere auch in den Risikogruppen,
in den kommenden Jahren zudem zu einer geringeren Anzahl an HCV-infizierten Schwangeren
fiihren und somit auch die Inzidenz bei Kindern reduzieren. Es lasst sich zahlenmalRig jedoch,
auch aufgrund der Unsicherheit bei der Entwicklung der Prévalenz, nicht konkret abschétzen,
welche Anderungen hinsichtlich der Inzidenz innerhalb der nichsten fiinf Jahre zu erwarten
sind.

Nach Einschatzung des RKI vom 7. Dezember 2015 war aufgrund der Anderung der
Falldefinition in den kommenden Jahren mit einem Riickgang der Fallzahlen zu rechnen [106],
was im Folgejahr bereits abgebildet wurde [107, 108]. Seit dem zweiten Halbjahr 2017, mit der
IfSG-Novellierung, sind die Fallzahlen allerdings wieder angestiegen [67]. Fur eine bessere
Interpretation der gestiegenen Fallzahlen empfiehlt das RKI eine Analyse mdglicher
Doppelmeldungen [68]. Von 2018 bis 2019 sind die Fallzahlen laut RKI in etwa gleich
geblieben [69]. Im Jahr 2020 ist die Zahl der Gibermittelten HCV-Infektionen im Vergleich dazu
deutlich abgefallen. Ob es sich um einen tatséchlichen Abfall handelt oder ob es durch die
Belastung des Offentlichen Gesundheitsdienstes aufgrund der Coronavirus-Krankheit 2019
(COVID-19)-Pandemie zu einer Untererfassung gekommen ist, l&sst sich erst in den
kommenden Jahren bewerten [109].

Das RKI weist darauf hin, dass aufgrund der Anderung der Falldefinition 2015 und der I1fSG-
Anderung 2017 die ubermittelten Fallzahlen nur bedingt mit den Fallzahlen der Vorjahre
vergleichbar sind, so dass Trendauswertungen nur mit Einschrankungen maoglich sind [67].
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Zusammenfassung Inzidenz

Unter Beriicksichtigung samtlicher oben ausgefiihrter Szenarien wird angenommen, dass die
Zahl der Erstdiagnosen fur Kinder (3 bis <6 Jahre) in den nachsten Jahren eher abnehmen wird.
Diese Annahme kann jedoch nur eine grobe Schatzung sein, die auf Basis der Entwicklung in
der Vergangenheit und der Neuzulassungen hochwirksamer und vertréglicher antiviraler
Substanzen aktuell das wahrscheinlichste Szenario darstellt.

Tabelle 3-4: Gemeldete (2004 bis 2021) und geschétzte Zahl von Erstdiagnosen von HCV-
Infektion in den Jahren 2022 bis 2026

Jahr Anzahl der Erstdiagnosen bei Kindern im Alter von 3 bis <6 Jahren
(entsprechende Angaben fiir die Gesamtbevélkerung)

2004 13 (9.038)
2005 4 (8.319)
2006 3(7.537)
2007 3(6.898)
2008 8 (6.265)
2009 2(5.513)
2010 1 (5.313)
2011 1 (5.049)
2012 5 (4.995)
2013 4 (5.171)
2014 3(5.879)
2015 5 (4.995)
2016 4 (4.444)
2017 3(4.798)
2018 4 (5.896)
2019 6 (5.952)
2020 4 (4.570)
2021 0(4.321)
2022 2 (4.124)
2023 3(4.078)
2024 1 (3.865)
2025 2 (3.865)
2026 1 (3.430)

Quellen:[89]; 2022 bis 2026 abgeleitet aus bisheriger Entwicklung und geschétzter Entwicklung von Prévalenz und
Inzidenz
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Zusammenfassung Pravalenz und Inzidenz

Unter Berlcksichtigung der gemachten Ausfihrungen ist die Annahme eine tendenziell
niedrigere Pravalenz und Inzidenz der CHC, dies mit dem Vorbehalt der generellen Problematik
bei der Voraussage von Prévalenzen und Inzidenzen.

Aufgrund der optimierten IFN-freien antiviralen HCV-Therapie mit SOF/VEL zur Behandlung
der HCV-GT 1-6-Infektionen ist eine Abnahme des Anteils von Patienten mit CHC in den
Populationen der Kinder (3 bis <6 Jahre) zu erwarten.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-5 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fugen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).
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Tabelle 3-5: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten | Anzahl der GKV-
(zu bewertendes Arzneimittel) in der Zielpopulation | Patienten in der
(inklusive Angabe der | Zielpopulation
Unsicherheit)? (inklusive Angabe der
Unsicherheit)?
Epclusa® wird zur Behandlung von 0-13 0-12

Kindern im Alter von 3 bis <6 Jahren
mit einer chronischen HCV-Infektion

angewendet

- Kinder von 3 bis <6 Jahren mit 0-10 0-9
HCV-GT 1, 4-6

- Kinder von 3 bis <6 Jahren mit 0-3 0-3

HCV-GT 2 oder 3

a: Die Angabe der Patientenzahlen erfolgt anhand gerundeter Werte (2 Nachkommastellen), in Einzelfallen kann es daher
zu Abweichungen aufgrund von Rundungsfehlern kommen.

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

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-5 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen madglichst in einer Excel-Tabelle dar und fligen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

SOF/VEL ist fur Kinder im Alter von 3 bis <6 Jahren mit einer HCV-Infektion indiziert. Die
Berechnung der Anzahl der Patienten basiert auf einer Abfrage beim RKI (SurvStat@RKI 2.0)
zu den gemeldeten HCV-Féllen in den Altersgruppen, die im Jahr 2022 fir eine Therapie mit
SOF/VEL in Frage kommen [89, 110]. Die Zahl der Kinder (3 bis <6 Jahre) mit einer HCV-
Infektion kann aus den vorliegenden Daten nur geschéatzt werden und ist mit Unsicherheiten
behaftet.

Basierend auf den bereits beschriebenen Prévalenz-Angaben wird davon ausgegangen, dass alle
vor 2021 diagnostizierten Kinder im Alter von 3 bis <6 Jahren bereits erfolgreich therapiert
sind und nur die Patienten, die 2021 diagnostiziert wurden, noch nicht behandelt sind und eine
Therapie mit SOF/VEL erhalten kénnen, wodurch sich die Zielpopulation auf 0-14 Patienten
belduft.

Legt man 73.274.000 Burger in Deutschland, die im Jahr 2020 (Stand Juli 2021) gesetzlich
krankenversichert waren [111], und eine Bevolkerungszahl von 83.400.000 Birgern in
Deutschland im Jahr 2020 zugrunde [112], ergibt sich ein Anteil von ca. 87,9% der Blrger, die
gesetzlich krankenversichert war.
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Tabelle 3-6: Bestimmung der GKV-Patienten? in der Zielpopulation der HCV-infizierten
Kinder und Jugendlichen im Alter von 3 bis <6 Jahren

Kinder im Alter von 3 bis <6 Jahren mit chronischer HCV-Infektion

Anzahl der Kinder mit einer chronischen HCV-Infektion 39-107
e Anzahl der in 2021 diagnostizierten Kinder® 0-14
- Kinder mit HCV-GT 1, 4-6 (Jahr 2021)° 0-10
- Kinder mit HCV-GT 2 oder 3 (Jahr 2021)° 0-3
- Anzahl der Patienten in der Zielpopulation 0-13

Kinder im Alter von 3 bis <6 Jahren mit chronischer HCV-Infektion in der GKV

- Kinder mit HCV-GT 1, 4-6 (Jahr 2021)¢ 0-9
- Kinder mit HCV-GT 2 oder 3 (Jahr 2021)¢ 0-3
- Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation 0-12

a: Die Angabe der Patientenzahlen erfolgt anhand gerundeter Werte (2 Nachkommastellen), in Einzelfallen kann es daher
zu Abweichungen aufgrund von Rundungsfehlern kommen.

b: Aufgrund der Zulassungen von LDV/SOF im Juli 2020, SOF+RBYV im Juni 2020 und GLE/PIB im Juni 2021 fiir HCV-
infizierte Kinder ab 3 Jahren wird davon ausgegangen, dass vor 2021 diagnostizierte Kinder bereits erfolgreich therapiert
sind und vorrangig Kinder, die in 2021 diagnostiziert wurden, fiir eine Therapie mit SOF/VEL in Frage kommen.

¢: Verteilung der GT bei Kindern wird wie folgt angenommen: 73,6% (GT 1), 8,6% (GT 2), 14,7 (GT 3) und 3,1 (GT 4)
[1]. Zu HCV-GT 5 und HCV-GT 6 liegen fiir Kinder kaum Daten vor, es wird von einer zu der Population der
Erwachsenen vergleichbaren Verteilung ausgegangen [19].

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; GLE: Glecaprevir; GT: Genotyp; HCV: Hepatitis C-Virus; LDV: Ledipasvir;
PIB: Pibrentasvir; RBV: Ribavirin; SOF: Sofosbuvir; VEL: Velpatasvir

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, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Fligen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

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

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmall des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
SOF/VEL - - -

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; SOF: Sofosbuvir; VEL: Velpatasvir
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Fur SOF/VEL wird in der hier relevanten Zielpopulation kein Zusatznutzen beansprucht.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfligbar 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, Reprasentativitiat), die eine Beurteilung der Qualitat und
Reprasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekundardatenanalysen.

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

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

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

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, 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 zweckméRige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

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

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie flr die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fugen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prufen, 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
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fur jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulassige 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
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu der Population modus Behandlungen pro dauer je
bewertendes bzw. Patient pro Jahr Behandlung in
Arzneimittel, Patientengruppe (ggf. Spanne) Tagen (gof.
zweckmaliige Spanne)
Vergleichstherapie)
ZbAM
SOF/VEL Kinder, 1 x t&glich 1 Behandlungszyklus | SOF/VEL:
flir 12 Wochen 3-<6 Jahre SOF/VEL von 12 Wochen 84 d
12 Wochen

AVAR
LDV/SOF TN Kinder, 1 x taglich 1 Behandlungszyklus | LDV/SOF: 56 d
fur 8 Wochen? 3-<6 Jahre, LDV/SOF von 8 Wochen

HCV-GT 1ohne | g\wochen

Zirrhose
LDV/SOFtRBV Kinder, 1 x taglich 1 Behandlungszyklus | LDV/SOF: 84d
fur 12 Wochen® 3-<6 Jahre, LDV/SOF von 12 Wochen RBV: 84 d

HCV-GT L 46 | 2 x aglich RBV

kompensierter 12 Wochen

Zirrhose
LDV/SOF Kinder, 1 x taglich 1 Behandlungszyklus | LDV/SOF:
fiir 24 Wochen 3-<6 Jahre, LDV/SOF von 24 Wochen 168d

HCV-GT1,4-6 | 24 wochen

mit

kompensierter

Zirrhose
SOF+RBYV fir 12- Kinder, 1 x taglich 1 Behandlungszyklus | SOF: 84-168 d
24 Wochen 3-<6 Jahre, 2 x taglich von 12-24 Wochen RBV: 84-168 d

HCV-GT 2¢ SOF+RBV

oder 3 12-24 Wochen
Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber Ianger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgeflihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch fir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.
a: Gemal Fachinformation kann LDV/SOF fiir 8 Wochen bei therapienaiven Patienten ohne Zirrhose mit einer HCV-
GT 1-Infektion in Betracht gezogen werden [1, 2].
b: LDV/SOF (ohne RBV) kann fiir 12 Wochen bei Patienten mit kompensierter Zirrhose mit einem geringen Risiko einer
klinischen Krankheitsprogression, die nachfolgend Optionen fiir eine Wiederbehandlung haben, in Betracht gezogen
werden. Alternativ kann LDV/SOF auch in Kombination mit RBV fiir 12 Wochen gegeben werden [1, 2].
c: Laut Fachinformation kann bei Patienten mit CHC vom GT 2 erwogen werden, die Dauer der Therapie
mdglicherweise Gber 12 Wochen hinaus auf bis zu 24 Wochen zu verléngern; dies gilt insbesondere fiir Subgruppen mit
einem oder mehreren der negativen pradiktiven Faktoren, die in der Vergangenheit mit niedrigeren Ansprechraten auf
IFN-haltige Therapien (z. B. fortgeschrittene Fibrose/Zirrhose, hohe Ausgangsviruslast, schwarze Hautfarbe, 1L28B-
Non-CC-Genotyp, friiheres Nichtansprechen auf PEG-IFN und RBV) assoziiert waren [3, 4].
CHC: Chronische Hepatitis C; d: Tag; GT: Genotyp; HCV: Hepatitis C-Virus; IFN: Interferon; IL: Interleukin; LDV:
Ledipasvir; PEG-IFN: Peginterferon alfa; RBV: Ribavirin; SOF: Sofosbuvir; TN: Therapienaiv; VEL: Velpatasvir;
ZbAM: Zu bewertendes Arzneimittel; zZVT: ZweckmaRige Vergleichstherapie
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Alle in Tabelle 3-8 angegebenen Behandlungsmodi wurden auf Basis der
Therapieempfehlungen aus den jeweiligen Fachinformationen abgeleitet [1-5].

Angaben zum Behandlungsmodus von SOF/VEL

Kinder im Alter von 3 bis <6 Jahren

Die Dauer der Behandlung von HCV-infizierten Kindern von 3 bis <6 Jahren betrégt
unabhéngig vom HCV-GT, Zirrhose- und Behandlungsstatus gemal Fachinformation
12 Wochen. Die laut Fachinformation empfohlene tégliche Dosis von SOF/VEL variiert in
Abhangigkeit des Alters sowie des Gewichts. Je nach benétigter Dosierung und der F&higkeit,
Tabletten zu schlucken, koénnen 200/50 mg Filmtabletten bzw. Granulat-Beutel® oder
150/37,5 mg Granulat-Beutel verabreicht werden [5]. ZulassungsgemaR erhalten Kinder
>17 kg einmal taglich oral 200/50 mg und Kinder <17 kg einmal taglich oral 150/37,5 mg,
Kinder >30 kg erhalten 400/100 mg. Laut Gesundheitsberichterstattung des Bundes haben
Kinder von 3 bis <4 Jahren ein durchschnittliches Korpergewicht von 16,2 kg und von 5 bis
<6 Jahren von 20,8 kg [6]. Es wird im Folgenden davon ausgegangen, dass Kinder <6 Jahren
<30 kg wiegen.

Angaben zum Behandlungsmodus von LDV/SOF

Kinder im Alter von 3 bis <6 Jahren

GemaR Fachinformation wird die Therapie LDV/SOF allein oder in Kombination mit RBV
durchgefuhrt [1, 2]. Die laut Fachinformation empfohlene tégliche Dosis von LDV/SOF variiert
in Abhangigkeit des Gewichts. Je nach benétigter Dosierung und der Fahigkeit, Tabletten zu
schlucken, konnen 45/200 mg Filmtabletten bzw. Granulat-Beutel oder 33,75/150 mg
Granulat-Beutel verabreicht werden [1, 2]. Zulassungsgemél erhalten Kinder >17 kg einmal
taglich oral 45/200 mg und Kinder <17 kg einmal taglich oral 33,75/150 mg, Kinder >35 kg
erhalten 90/400 mg. Laut Gesundheitsberichterstattung des Bundes haben Kinder von 3 bis
<4 Jahren ein durchschnittliches Korpergewicht von 16,2 kg und von 5 bis <6 Jahren von
20,8 kg [6]. Es wird im Folgenden davon ausgegangen, dass Kinder <6 Jahren <35 kg wiegen.

Die Dauer der Behandlung mit LDV/SOF betrdgt bei Patienten ohne Zirrhose gemal
Fachinformation 12 Wochen — mit folgender Ausnahme: Bei therapienaiven Patienten mit einer
HCV-GT 1-Infektion ohne Zirrhose kann LDV/SOF fir acht Wochen in Betracht gezogen
werden [1, 2].

Bei Patienten mit kompensierter Zirrhose betragt die Dauer der Behandlung mit LDV/SOF
24 Wochen — mit folgender Ausnahme: LDV/SOF fir 12 Wochen kann bei Patienten mit einem
geringen Risiko einer klinischen Krankheitsprogression, die nachfolgend Optionen fir eine
Wiederbehandlung haben, in Betracht gezogen werden. Zudem ist LDV/SOF in Kombination
mit RBV fur 12 Wochen fur Patienten mit kompensierter Zirrhose ebenfalls zugelassen. Die

5 Beide Dosierungen des befilmten Granulats werden voraussichtlich Ende Q2 2022 zur Verfiigung stehen.
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Therapie erfolgt jeweils durch taglich einmalige Gabe von LDV/SOF sowie ggf. zweimalige
Gabe von RBV [1, 2].

Angaben zum Behandlungsmodus von SOF+RBV

Kinder im Alter von 3 bis <6 Jahren

Gemal} Fachinformation wird die Therapie mit SOF in Kombination mit RBV durchgefihrt [3,
4]. Die laut Fachinformation empfohlene tagliche Dosis von SOF variiert in Abh&ngigkeit des
Gewichts. Je nach benétigter Dosierung und der Fahigkeit, Tabletten zu schlucken, kénnen
200 mg Filmtabletten bzw. Granulat-Beutel oder 150 mg Granulat-Beutel verabreicht werden
[3, 4]. Zulassungsgemal erhalten Kinder >17 kg einmal t&glich oral 200 mg und Kinder <17 kg
einmal taglich oral 150 mg, Kinder >35 kg erhalten 400 mg. Laut Gesundheitsberichterstattung
des Bundes haben Kinder von 3 bis <4 Jahren ein durchschnittliches Korpergewicht von
16,2 kg und von 5 bis <6 Jahren von 20,8 kg [6]. Es wird im Folgenden davon ausgegangen,
dass Kinder <6 Jahren <35 kg wiegen.

Die Dauer der Behandlung mit SOF in Kombination mit RBV betrégt bei Patienten mit einer
HCV-GT 2-Infektion gemaR Fachinformation 12 Wochen — mit folgender Ausnahme: Es kann
erwogen werden, die Dauer der Therapie mit SOF in Kombination mit RBV mdglicherweise
uber 12 Wochen hinaus auf bis zu 24 Wochen zu verlangern; dies gilt insbesondere fur
Subgruppen mit einem oder mehreren der negativen prédiktiven Faktoren, die in der
Vergangenheit mit niedrigeren Ansprechraten auf IFN-haltige Therapien (z. B. fortgeschrittene
Fibrose/Zirrhose, hohe Ausgangsviruslast, schwarze Hautfarbe, Interleukin (IL)-28B-Non-CC-
Genotyp, friheres Nichtansprechen auf PEG-IFN und RBV) assoziiert waren. Bei einer HCV-
GT 3-Infektion erfolgt die Behandlung mit SOF in Kombination mit RBV Uber eine Zeitspanne
von 24 Wochen. Die Therapie erfolgt jeweils durch taglich einmalige Gabe von SOF sowie
zweimalige Gabe von RBV [3, 4].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir das
zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt flr 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.
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Tabelle 3-9: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

12-24 Wochen

zbAM
SOF/VEL Kinder, 3-<6 Jahre 1 x taglich 1 Behandlungszyklus
fiir 12 Wochen SOF/VEL 12 Wochen | von 12 Wochen (84 d)
VT
LDV/SOF TN Kinder, 3-<6 Jahre, | 1 x taglich 1 Behandlungszyklus
fir 8 Wochen? HCV-GT 1 ohne LDV/SOF von 8 Wochen (56 d)
Zirrhose 8 Wochen
LDV/SOF+RBV Kinder, 3-<6 Jahre, 1 x taglich 1 Behandlungszyklus
fiir 12 Wochen® HCV-GT 1, 4-6 ohne | | pv/SOF von 12 Wochen (84 d)
;?:}Lg]sg kompensierter 2 x taglich RBV
12 Wochen
LDV/SOF Kinder, 3-<6 Jahre, 1 x té&glich 1 Behandlungszyklus
fiir 24 Wochen HCV-GT 1, 4-6 mit LDV/SOF von 24 Wochen
kompensierter Zirrhose | 24 \Wochen (168 d)
SOF+RBYV fiir 12-24 Wochen | Kinder, 3-<6 Jahre, 1 x taglich 1 Behandlungszyklus
HCV-GT 2¢ oder 3 2 x taglich von 12-24 Wochen
SOF+RBV (84-168 d)

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

Patientengruppe angegeben werden.

a: GemaR Fachinformation kann LDV/SOF fiir 8 Wochen bei therapienaiven Patienten ohne Zirrhose mit einer HCV-
GT 1-Infektion in Betracht gezogen werden [1, 2].

b: LDV/SOF (ohne RBV) kann fiir 12 Wochen bei Patienten mit kompensierter Zirrhose mit einem geringen Risiko
einer klinischen Krankheitsprogression, die nachfolgend Optionen fiir eine Wiederbehandlung haben, in Betracht
gezogen werden. Alternativ kann LDV/SOF auch in Kombination mit RBV fiir 12 Wochen gegeben werden [1, 2].

c: Laut Fachinformation kann bei Patienten mit CHC vom GT 2 erwogen werden, die Dauer der Therapie
moglicherweise tber 12 Wochen hinaus auf bis zu 24 Wochen zu verldngern; dies gilt insbesondere fiir Subgruppen
mit einem oder mehreren der negativen pradiktiven Faktoren, die in der VVergangenheit mit niedrigeren Ansprechraten
auf IFN-haltige Therapien (z. B. fortgeschrittene Fibrose/Zirrhose, hohe Ausgangsviruslast, schwarze Hautfarbe,
IL28B-Non-CC-Genotyp, friiheres Nichtansprechen auf PEG-IFN und RBV) assoziiert waren [3, 4].

CHC: Chronische Hepatitis C; d: Tag; GT: Genotyp; HCV: Hepatitis C-Virus; IFN: Interferon; IL: Interleukin; LDV:
Ledipasvir; PEG-IFN: Peginterferon alfa; RBV: Ribavirin; SOF: Sofosbuvir; VEL: Velpatasvir; zbAM: Zu
bewertendes Arzneimittel; zZVT: ZweckmaRige Vergleichstherapie

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die

zweckmanRige Vergleichstherapie
Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fur das zu bewertende Arzneimittel sowie flr die zweckmaliige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
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Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Mal fir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-10: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung

Bezeichnung der

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresverbrauch pro

der Therapie | Population bzw. tage pro Gabe (ggf. Spanne) | Patient (ggf. Spanne)
(zu Patientengruppe Patient pro (gebrauchliches MaR;
bewertendes Jahr (ggf. im Ealle einer
Arzneimittel, Spanne) nichtmedikamentosen
zweckmaBige Behandlung Angabe
Vergleichsthe eines anderen im
rapie) jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Males)
ZbAM
SOF/VEL Kinder, 3-<6 Jahre SOF/VEL: SOF/VEL: SOF/VEL:
fir 12 Wochen 84 d 150/37,5- 12.600/3.150-
200/50 mg/Tag? 16.800/4.200 mg
<17 kg SOF/VEL: SOF/VEL:
150/37,5 mg/Tag 12.600/3.150 mg
>17-<30 kg SOF/VEL: SOF/VEL:
200/50 mg/Tag 16.800/4.200 mg
VT
LDV/SOF fir | TN Kinder, 3-<6 Jahre, | LDV/SOF: LDV/SOF: LDV/SOF:
8 Wochen® HCV-GT 1 ohne 56 d 33,75/150- 1.890/8.400-
Zirrhose 45/200 mg/Tag® 2.520/11.200 mg
<17 kg LDV/SOF: LDV/SOF:
33,75/150 mg/Tag 1.890/8.400 mg
>17-<35 kg LDV/SOF: LDV/SOF:
45/200 mg/Tag 2.520/11.200 mg
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Bezeichnung

Bezeichnung der

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresverbrauch pro

der Therapie | Population bzw. tage pro Gabe (ggf. Spanne) | Patient (ggf. Spanne)
(zu Patientengruppe Patient pro (gebrauchliches MaR;
bewertendes Jahr (ggf. im Falle einer
Arzneimittel, Spanne) nichtmedikamentosen
zweckmafige Behandlung Angabe
Vergleichsthe eines anderen im
rapie) jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mal3es)
LDV/SOF Kinder, 3-<6 Jahre, LDV/SOF LDV/SOF: LDV/SOF:
+RBV HCV-GT 1, 4-6 ohne +RBV: 84 d 33,75/150- 2.835/12.600-
fur oder mit kompensierter 45/200 mg/Tag® 3.780/16.800 mg
12 Wochend Zirrhose RBV: RBV:
240-320 mg/Tag® 20.160-26.880 mg
<17 kg LDV/SOF: LDV/SOF:
33,75/150 mg/Tag 2.835/12.600 mg
RBV: RBV:
3 mL pro Gabe 20.160 mg
(morgens/abends)
=6 mL/Tag
=240 mg/Tag
>17-<35 kg LDV/SOF: LDV/SOF:
45/200 mg/Tag 3.780/16.800 mg
RBV: RBV:
Minimale Dosierung: | 20.160-26.880 mg
3 mL pro Gabe
(morgens/abends)
=6 mL/Tag
=240 mg/Tag
Maximale Dosierung:
4 mL pro Gabe
(morgens/abends)
=8 mL/Tag
=320 mg/Tag
LDV/SOF Kinder, 3-<6 Jahre, LDV/SOF: LDV/SOF: LDV/SOF:
fur 24 Wochen | HCV-GT 1, 4-6 mit 168d 33,75/150- 5.670/25.200-
kompensierter Zirrhose 45/200 mg/Tag® 7.560/33.600 mg
<17 kg LDV/SOF: LDV/SOF:
33,75/150 mg/Tag 5.670/25.200 mg
>17-<35 kg LDV/SOF: LDV/SOF:
45/200 mg/Tag 7.560/33.600 mg
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Bezeichnung

Bezeichnung der

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresverbrauch pro

der Therapie | Population bzw. tage pro Gabe (ggf. Spanne) | Patient (ggf. Spanne)
(zu Patientengruppe Patient pro (gebrauchliches MaR;
bewertendes Jahr (ggf. im Falle einer
Arzneimittel, Spanne) nichtmedikamentosen
zweckmafige Behandlung Angabe
Vergleichsthe eines anderen im
rapie) jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mal3es)
SOF+RBV fir | Kinder, 3-<6 Jahre, SOF: 84d SOF: SOF:
12 Wochen HCV-GT 2 RBV: 84 d 150-200 mg/Tagf 12.600-16.800 mg
RBV: RBV:
240-320 mg/Tag® 20.160-26.880 mg
<17 kg SOF: SOF:
150 mg/Tag 12.600 mg
RBV: RBV:
3 mL pro Gabe 20.160 mg
(morgens/abends)
=6 mL/Tag
=240 mg/Tag
>17-<35 kg SOF: SOF:
200 mg/Tag 16.800 mg
RBV: RBV:
Minimale Dosierung: | 20.160-26.880 mg
3 mL pro Gabe
(morgens/abends)
=6 mL/Tag
=240 mg/Tag
Maximale Dosierung:
4 mL pro Gabe
(morgens/abends)
=8 mL/Tag
=320 mg/Tag
SOF+RBV fir | Kinder, 3-<6 Jahre, SOF: 168 d SOF: SOF:
24 Wochen HCV-GT 29 oder 3 RBV: 168 d 150-200 mg/Tagf 25.200-33.600 mg
RBV: RBV:
240-320 mg/Tag® 40.320-53.760 mg
<17 kg SOF: SOF:
150 mg/Tag 25.200 mg
RBV: RBV:
3 mL pro Gabe 40.320 mg
(morgens/abends)
=6 mL/Tag
=240 mg/Tag
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Bezeichnung

Bezeichnung der

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresverbrauch pro

der Therapie | Population bzw. tage pro Gabe (ggf. Spanne) | Patient (ggf. Spanne)
(zu Patientengruppe Patient pro (gebrauchliches MaR;
bewertendes Jahr (gof. im Falle einer
Arzneimittel, Spanne) nichtmedikamentdsen

zweckmaliige
Vergleichsthe
rapie)

Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen

Mal3es)
>17-<35 kg SOF: SOF:
200 mg/Tag 33.600 mg
RBV: RBV:

Minimale Dosierung:
3 mL pro Gabe
(morgens/abends)

=6 mL/Tag

=240 mg/Tag

Maximale Dosierung:
4 mL pro Gabe
(morgens/abends)

=8 mL/Tag

=320 mg/Tag

40.320-53.760 mg

a: Laut Fachinformation von SOF/VEL betrégt die Dosierung bei Kindern ab 3 Jahren mit einem Korpergewicht von
<17 kg 150/37,5 mg und bei Kindern mit einem Korpergewicht >17-30 kg 200/50 mg. SOF/VEL 200/50 mg kann als
Filmtablette oder bei Kindern, die Schwierigkeiten haben, Filmtabletten zu schlucken, als Granulat verabreicht werden
[5]-

b: GemaR Fachinformation kann LDV/SOF fiir 8 Wochen bei therapienaiven Patienten ohne Zirrhose mit einer HCV-
GT 1-Infektion in Betracht gezogen werden [1, 2].

¢: Laut Fachinformation von LDV/SOF betrégt die Dosierung bei Kindern ab 3 Jahren mit einem Kdrpergewicht von

<17 kg 33,75/150 mg und bei Kindern mit einem Korpergewicht >17-35 kg 45/200 mg. LDV/SOF 45/200 mg kann als
Filmtablette oder bei Kindern, die Schwierigkeiten haben, Filmtabletten zu schlucken, als Granulat verabreicht werden [1,
2].

d: LDV/SOF (ohne RBV) kann fiir 12 Wochen bei Patienten mit kompensierter Zirrhose mit einem geringen Risiko einer
klinischen Krankheitsprogression, die nachfolgend Optionen fiir eine Wiederbehandlung haben, in Betracht gezogen
werden. Alternativ kann LDV/SOF auch in Kombination mit RBV fiir 12 Wochen gegeben werden [1, 2].

e: Die Dosierung von RBV erfolgt gewichtsbasiert. Es wird eine Spanne der minimalen und der maximalen Dosierung
angegeben. Fur eine genaue Aufschliisselung siehe Erklarung unter der Tabelle. Zur Berechnung des minimalen und
maximalen Jahresverbrauchs wird das durchschnittliche Kérpergewicht von Patienten im Alter von 3 bis <6 Jahren (3 bis
<4 Jahre: 16,2 kg; 5 bis <6 Jahre: 20,8 kg) gemaR Gesundheitsberichterstattung des Bundes zugrunde gelegt [6].

f: Laut Fachinformation betrdgt die Dosierung von SOF bei Kindern ab 3 Jahren mit einem K&rpergewicht von <17 kg
150 mg und bei Kindern mit einem Kérpergewicht 17-35 kg 200 mg. SOF 200 mg kann als Filmtablette oder bei Kindern,
die Schwierigkeiten haben, Filmtabletten zu schlucken, als Granulat verabreicht werden [3, 4].

g: Laut Fachinformation kann bei Patienten mit CHC vom GT 2 erwogen werden, die Dauer der Therapie mdglicherweise
iber 12 Wochen hinaus auf bis zu 24 Wochen zu verl&ngern; dies gilt insbesondere fiir Subgruppen mit einem oder
mehreren der negativen pradiktiven Faktoren, die in der VVergangenheit mit niedrigeren Ansprechraten auf IFN-haltige
Therapien (z. B. fortgeschrittene Fibrose/Zirrhose, hohe Ausgangsviruslast, schwarze Hautfarbe, 1L28B-Non-CC-
Genotyp, friiheres Nichtansprechen auf PEG-IFN und RBV) assoziiert waren [3, 4].

CHC: Chronische Hepatitis C; d: Tag; GT: Genotyp; HCV: Hepatitis C-Virus; IFN: Interferon; IL: Interleukin; LDV:
Ledipasvir; PEG-IFN: Peginterferon alfa; RBV: Ribavirin; SOF: Sofosbuvir; TN: Therapienaiv; VEL: Velpatasvir; zbAM:
Zu bewertendes Arzneimittel; zZVT: Zweckmé&Rige Vergleichstherapie
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Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalie, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdorpergewicht).

Der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient wird auf Basis der Angaben zur Dosierung aus
der jeweiligen Fachinformation des betrachteten Arzneimittels und den von der jahrlichen
Behandlungsdauer abgeleiteten Behandlungstagen pro Patient pro Jahr eingeschatzt [1-5].

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von SOF/VEL

Die laut Fachinformation empfohlene tégliche Dosis von SOF/VEL in der hier
bewertungsrelevanten Patientenpopulation variiert in Abhéngigkeit des Gewichts. Je nach
benotigter Dosierung kénnen 200/50 mg (>17 bis <30 kg) Tabletten bzw. Granulat-Beutel® oder
150/37,5 mg (<17 kg) Granulat-Beutel verabreicht werden [5]. Das Korpergewicht von
Patienten im Alter von 3 bis unter 6 Jahren liegt gemaR Gesundheitsberichterstattung des
Bundes zwischen 16,2 und 20,8 kg [6].

12-wochige Therapie
e Relevante Patientenpopulation: Kinder von 3 bis <6 Jahren mit einem Korpergewicht
von >17 bis <30 kg, unabhéngig vom HCV-GT

GemaR Fachinformation wird SOF/VEL einmal taglich in einer Gesamtdosis von 200/50 mg
verabreicht [5]:

200/50 mg  (1x200/50 mg  Tablette oder  1x200/50 mg  Granulat-Beutel)  pro
Behandlungstag*84 Behandlungstage im Jahr = 84 Tabletten/Granulat-Beutel =
16.800/4.200 mg.

e Relevante Patientenpopulation: Kinder von 3 bis <6 Jahren mit einem Kdrpergewicht
von <17 kg, unabhéngig vom HCV-GT

GemaR Fachinformation wird SOF/VEL einmal taglich in einer Gesamtdosis von 150/37,5 mg
verabreicht [5]:

150/37,5 mg (1x150/37,5 mg Granulat-Beutel) pro Behandlungstag*84 Behandlungstage im
Jahr = 84 Granulat-Beutel = 12.600 mg/3.150 mg.

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von LDV/SOF

Die laut Fachinformation empfohlene tagliche Dosis von LDV/SOF variiert in Abhangigkeit
des Alters sowie des Gewichts [1, 2]. Je nach bendtigter Dosierung kdnnen 45/200 mg Tabletten
bzw. Granulat-Beutel oder 33,75/150 mg Granulat-Beutel verabreicht werden [1, 2]. Das
Korpergewicht von Patienten im Alter von 3 bis unter 6 Jahren liegt gemal
Gesundheitsberichterstattung des Bundes zwischen 16,2 und 20,8 kg [6].
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8-wochige Therapie
e Relevante Patientenpopulation: Therapienaive Kinder von 3 bis <6 Jahren und >17 kg
bis <35 kg, HCV-GT 1 ohne Zirrhose:

45/200 mg (1x45/200 mg Tablette oder 1x45/200 mg Granulat-Beutel) pro
Behandlungstag*56 Behandlungstage im Jahr = 56 Tabletten/Granulat-Beutel =
2.520/11.200 mg.

e Relevante Patientenpopulation: Therapienaive Kinder von 3 bis <6 Jahren und <17 kg,
HCV-GT 1 ohne Zirrhose:

33,75/150 mg (1x33,75/150 mg Granulat-Beutel) pro Behandlungstag*56 Behandlungstage im
Jahr = 56 Granulat-Beutel = 1.890/8.400 mg.

12-wochige Therapie
e Relevante Patientenpopulation: Kinder von 3 bis <6 Jahren und >17 kg bis <35 kg,
HCV-GT 1, 4-6 ohne oder mit kompensierter Zirrhose:

45/200 mg  (1x45/200 mg Tablette oder  1x45/200 mg Tablette/Granulat-Beutel)  pro
Behandlungstag*84 Behandlungstage im Jahr = 84 Tabletten/Granulat-Beutel =
3.780/16.800 mg.

e Relevante Patientenpopulation: Kinder von 3 bis <6 Jahren und <17 kg, HCV-GT 1, 4-6
ohne oder mit kompensierter Zirrhose:

33,75/150 mg (1x33,75/150 mg Granulat-Beutel) pro Behandlungstag*84 Behandlungstage im
Jahr = 84 Granulat-Beutel = 2.835/12.600 mg.

24-wochige Therapie
e Relevante Patientenpopulation: Kinder von 3 bis <6 Jahren und >17 kg bis <35 kg,
HCV-GT 1, 4-6 mit kompensierter Zirrhose:

45/200 mg (1x45/200 mg Tablette oder 1x45/200 mg Granulat-Beutel) pro
Behandlungstag*168 Behandlungstage im Jahr = 168 Tabletten/Granulat-Beutel =
7.560/33.600 mg.

e Relevante Patientenpopulation: Kinder von 3 bis <6 Jahren und <17 kg, HCV-GT 1, 4-6
mit kompensierter Zirrhose:

33,75/150 mg (1x33,75/150 mg Granulat-Beutel) pro Behandlungstag*168 Behandlungstage
im Jahr = 168 Granulat-Beutel = 5.670/25.200 mg.

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von SOF

Die laut Fachinformation empfohlene tdgliche Dosis von SOF variiert in Abhé&ngigkeit des
Alters sowie des Gewichts. Je nach benétigter Dosierung und der Fahigkeit Tabletten zu
schlucken, konnen 200 mg Tabletten bzw. Granulat-Beutel oder 150 mg Granulat-Beutel
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verabreicht werden [3, 4]. Das Korpergewicht von Patienten im Alter von 3 bis unter 6 Jahren
liegt gemaR Gesundheitsberichterstattung des Bundes zwischen 16,2 und 20,8 kg [6].

12-wochige Therapie
e Relevante Patientenpopulation: Kinder von 3 bis <6 Jahren und >17 kg bis <35 kg,
HCV-GT 2:

200 mg (1x200 mg Tablette oder 1x200 mg Granulat-Beutel) pro
Behandlungstag*84 Behandlungstage im Jahr = 84 Tabletten/Granulat-Beutel = 16.800 mg.

¢ Relevante Patientenpopulation: Kinder von 3 bis <6 Jahren und <17 kg, HCV-GT 2:

150 mg (1x150 mg Granulat-Beutel) pro Behandlungstag*84 Behandlungstage im Jahr =
84 Granulat-Beutel = 12.600 mg.

24-wochige Therapie
e Relevante Patientenpopulation: Kinder von 3 bis <6 Jahren und >17 kg bis <35 kg,
HCV-GT 2 mit einem oder mehreren der negativen pradiktiven Faktoren, die in der
Vergangenheit mit niedrigeren Ansprechraten auf IFN-haltige Therapien (z. B.
fortgeschrittene Fibrose/Zirrhose, hohe Ausgangsviruslast, schwarze Hautfarbe,
IL28BNon-CC-Genotyp, friiheres Nichtansprechen auf Peginterferon alfa und RBV)
assoziiert waren oder HCV-GT 3:

200 mg (1x200 mg Tablette bzw. 1x200 mg Granulat-Beutel) pro
Behandlungstag*168 Behandlungstage im Jahr = 168 Tabletten/Granulat-Beutel = 33.600 mg.

¢ Relevante Patientenpopulationen: Kinder von 3 bis <6 Jahren und <17 kg, HCV-GT 2
mit einem oder mehreren der negativen préadiktiven Faktoren, die in der VVergangenheit
mit niedrigeren Ansprechraten auf IFN-haltige Therapien (z. B. fortgeschrittene
Fibrose/Zirrhose, hohe Ausgangsviruslast, schwarze Hautfarbe, IL28BNon-CC-
Genotyp, friheres Nichtansprechen auf Peginterferon alfa und RBV) assoziiert waren
oder HCV-GT 3:

150 mg (1x150 mg Granulat-Beutel) pro Behandlungstag*168 Behandlungstage im Jahr =
168 Granulat-Beutel = 25.200 mg.

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von RBV

Fur RBV erfolgt eine gewichtsbasierte Dosierung [1-4]. Zur Berechnung wird das
durchschnittliche Korpergewicht von Patienten im Alter von 3 bis <6 Jahren (3 bis <4 Jahre:
16,2 kg; 5 bis <6 Jahre: 20,8 kg) geméal? Gesundheitsberichterstattung des Bundes zugrunde

gelegt [6].

Laut den Fachinformationen von SOF und LDV/SOF werden flr Patienten mit einem
Korpergewicht <47 kg 15mg/kg/Tag RBV empfohlen [1-4]. Die Fachinformation
REBETOL® 40 mg/mL Losung zum Einnehmen enthélt, basierend auf der Dosierung von
15 mg/kg/Tag, eine detaillierte Aufstellung der empfohlenen Dosierung in Abhdngigkeit vom
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Korpergewicht (Tabelle 1 der Fachinformation) [7] und erméglicht aufgrund der Formulierung
in Form einer Losung eine exakte Dosierung. Diese wurde zur Ermittlung der relevanten
Dosierungen herangezogen. Obwohl bei der Berechnung der Jahrestherapiekosten Verwurf
entsteht, wird daher die REBETOL® 40 mg/mL L6sung zum Einnehmen zur Berechnung der
Kosten von RBV verwendet. Bei Bericksichtigung des Durchschnittsgewichts der hier
relevanten Patientenpopulationen ergeben sich fir Kinder mit einem Korpergewicht von 15-
17 kg 240 mg RBV pro Tag, fur Kinder mit einem Kdérpergewicht von 18-20 kg 280 mg RBV
pro Tag und fur Kinder mit einem Kdorpergewicht von 21-22 kg 320 mg RBV pro Tag [7].
Somit werden flr Kinder von 3 bis <6 Jahren 240-320 mg RBV bendtigt.

12-wochige Therapie

¢ Relevante Patientenpopulation: Kinder im Alter von 3 bis <6 Jahren und >17 kg, HCV-
GT 1, 4-6, mit kompensierter Zirrhose oder HCV-GT 2

Basierend auf der Fachinformation von REBETOL sollen Kinder mit einem Kérpergewicht von
17 kg eine tagliche Dosis von 240 mg (je 3 mL REBETOL L&sung morgens und abends)
erhalten [7]. Dies entspricht der Minimaldosis fur die Patientenpopulation der Kinder im Alter
von 3 bis <6 Jahren und >17 kg.

Basierend auf einem durchschnittlichen Korpergewicht eines 5 bis <6-jahrigen Kindes von
20,8 kg [6] ergibt sich eine tagliche Maximaldosis von 320 mg (je 4 mL REBETOL Ld&sung
morgens und abends) fur die Patientenpopulation der Kinder im Alter von 3 bis <6 Jahren und
>17 k.

240 mg pro Behandlungstag*84 Behandlungstage pro Jahr = 20.160 mg.
320 mg pro Behandlungstag*84 Behandlungstage pro Jahr = 26.880 mg.

Dies entspricht 6-7 Packungen (gerundet) einer 100 mL RBV-L6sung zum Einnehmen fiir eine
12-wdbchige Therapie.

¢ Relevante Patientenpopulation: Kinder im Alter von 3 bis <6 Jahren und <17 kg, HCV-
GT 1, 4-6, mit kompensierter Zirrhose oder HCV-GT 2

Um die RBV-Dosierung fur Kinder mit einem durchschnittlichen Korpergewicht von <17 kg
innerhalb der Patientenpopulation der Kinder im Alter von 3 bis <6 Jahren abzubilden, wird
hier das durchschnittliche Kérpergewicht von 3-jahrigen Kindern (16,2 kg) [6] zur Berechnung
herangezogen. Darauf basierend ergibt sich eine tégliche Dosis von 240mg (je 3mL
REBETOL L6ésung morgens und abends).

240 mg pro Behandlungstag*84 Behandlungstage pro Jahr = 20.160 mg.

Dies entspricht 6 Packungen (gerundet) einer 100 mL RBV-L6sung zum Einnehmen fir eine
12-wdchige Therapie.
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24-w0chige Therapie
e Relevante Patientenpopulation: Kinder im Alter von 3 bis <6 Jahren und >17 kg, HCV-
GT 2 mit einem oder mehreren der negativen pradiktiven Faktoren, die in der
Vergangenheit mit niedrigeren Ansprechraten auf IFN-haltige Therapien (z. B.
fortgeschrittene Fibrose/Zirrhose, hohe Ausgangsviruslast, schwarze Hautfarbe,
IL28BNon-CC-Genotyp, friiheres Nichtansprechen auf Peginterferon alfa und RBV)
assoziiert waren oder HCV-GT 3

Basierend auf der Fachinformation von REBETOL sollen Kinder mit einem Kérpergewicht von
17 kg eine tdgliche Dosis von 240 mg (je 3 mL REBETOL Ldsung morgens und abends)
erhalten [7]. Dies entspricht der Minimaldosis fur die Patientenpopulation der Kinder im Alter
von 3 bis <6 Jahren und >17 kg.

Basierend auf einem durchschnittlichen Korpergewicht eines 5 bis <6-jahrigen Kindes von
20,8 kg [6] ergibt sich eine tagliche Maximaldosis von 320 mg (je 4 mL REBETOL Ld&sung
morgens und abends) fur die Patientenpopulation der Kinder im Alter von 3 bis <6 Jahren und
>17 k.

240 mg pro Behandlungstag*168 Behandlungstage pro Jahr = 40.320 mg.
320 mg pro Behandlungstag*84 Behandlungstage pro Jahr = 53.760 mg.

Dies entspricht 11-14 Packungen (gerundet) einer 100 mL RBV-L6sung zum Einnehmen fir
eine 24-wdchige Therapie.

e Relevante Patientenpopulation: Kinder im Alter von 3 bis <6 Jahren und <17 kg, HCV-
GT 2 mit einem oder mehreren der negativen pradiktiven Faktoren, die in der
Vergangenheit mit niedrigeren Ansprechraten auf IFN-haltige Therapien (z. B.
fortgeschrittene Fibrose/Zirrhose, hohe Ausgangsviruslast, schwarze Hautfarbe,
IL28BNon-CC-Genotyp, friiheres Nichtansprechen auf Peginterferon alfa und RBV)
assoziiert waren oder HCV-GT 3

Um die RBV-Dosierung fur Kinder mit einem durchschnittlichen Korpergewicht von <17 kg
innerhalb der Patientenpopulation der Kinder im Alter von 3 bis <6 Jahren abzubilden, wird
hier das durchschnittliche Kérpergewicht von 3-jahrigen Kindern (16,2 kg) [6] zur Berechnung
herangezogen. Darauf basierend ergibt sich eine tagliche Dosis von 240mg (je 3mL
REBETOL L6ésung morgens und abends).

240 mg pro Behandlungstag*168 Behandlungstage pro Jahr = 40.320 mg.

Dies entspricht 11 Packungen (gerundet) einer 100 mL RBV-L6sung zum Einnehmen fur eine
24-wdchige Therapie.
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-11 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroéRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bertcksichtigt werden. Geben Sie zuséatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich 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 zweckmaliigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Fligen Sie flr jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht méglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-11: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie (zu Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
bewertendes Arzneimittel, (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere | gesetzlich
zweckmalige geeignete Angaben in Euro nach vorgeschriebener
Vergleichstherapie) Wirkstarke, Darreichungsform und Rabatte in Euro

Packungsgrofe, fur nichtmedikamentose
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)?

SOF/VEL (Epclusa® 150/37,5 mg | 9.996,95 € 9.995,18 €

X 28 Granulat-Btl.) (1,77 €5 0,00 €9
SOF/VEL (Epclusa® 200/50 mg,

x 28 Tbl.)

SOF/VEL (Epclusa® 200/50 mg,
x 28 Granulat-Btl.)®

LDV/SOF (Harvoni® 14.995,30 € 14.993,53 €
33,75/150 mg x 28 Granulat-Btl.) (1,77 €5 0,00 €9
LDV/SOF (Harvoni® 45/200 mg

x 28 Thl.)

LDV/SOF (Harvoni® 45/200 mg
x 28 Granulat-Btl.)

SOF (Sovaldi® 150 mg x 14.349,28 € 14.347,51 €
28 Granulat-Btl.) (1,77 €5 0,00 €9
SOF (Sovaldi® 200 mg x 28 Thl.)

SOF (Sovaldi® 200 mg x
28 Granulat-Btl.)
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Bezeichnung der Therapie (zu Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
bewertendes Arzneimittel, (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere | gesetzlich
zweckmalige geeignete Angaben in Euro nach vorgeschriebener
Vergleichstherapie) Wirkstarke, Darreichungsform und Rabatte in Euro

PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)?

RBV (REBETOL® 40 mg/ml 133,33 € 124,80 €
Lésung zum Einnehmen)® (1,77 €5, 6,76 £9)

Stand: Lauer-Taxe: 15.12.2021

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

b: Beide Dosierungen des befilmten Granulats werden voraussichtlich erst Ende Q2 2022 zur Verfiigung stehen,
entsprechend liegt hierzu noch kein Eintrag in der Lauer-Taxe vor.

c: Rabatt nach § 130 SGB V

d: Pflichtrabatt des pharmazeutischen Unternehmers

e: RBV REBETOL® 40 mg/ml Losung zum Einnehmen wird in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung

von CHC angewendet. Die Angaben zur Dosierung basieren auf den Fachinformationen von RBV [7], SOF [3, 4] und
LDV/SOF [1, 2]. Die Angaben zum Kdrpergewicht stammen aus der Gesundheitsberichterstattung des Bundes [6].

AMG: Arzneimittelgesetz; Btl.: Beutel; CHC: Chronische Hepatitis C; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; LDV:
Ledipasvir; RBV: Ribavirin; SGB: Sozialgesetzbuch; SOF: Sofosbuvir; Thl.: Tabletten; VEL: Velpatasvir

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

Die Angaben in Tabelle 3-11 stellen die Apothekenabgabepreise von patienten- und
therapiegerechten  PackungsgroRen dar und beziehen sich auf die aktuellen
Apothekenabgabepreise der ausgewahlten Packungen. Parallel- und Re-Importe wurden nicht
berucksichtigt [8].

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

e Apothekenrabatt nach § 130 Abs. 1 Sozialgesetzbuch (SGB) V

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

Basierend auf den dargestellten Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch (siehe
Tabelle 3-10) werden die jahrlichen Kosten der Arzneimitteltherapie ermittelt.

Angaben zu den Kosten von SOF/VEL

Der Apothekenabgabepreis von Epclusa® (SOF/VEL, 200/50 mg pro Tablette bzw. Granulat-
Beutel® oder 150/37,5 mg pro Granulat-Beutel) mit einer therapie- und patientengerechten
PackungsgroRe  von 28 Tabletten/Granulat-Beutel betragt 9.996,95 € (inkl.
19% Mehrwertsteuer [MwsSt].). Unter Beriicksichtigung der gesetzlich vorgeschriebenen

6 Beide Dosierungen des befilmten Granulats werden voraussichtlich erst Ende Q2 2022 zur Verfiigung stehen, entsprechend
liegt hierzu noch kein Eintrag in der Lauer-Taxe vor.
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Rabatte (Apothekenrabatt: 1,77 €; Pflichtrabatt des pharmazeutischen Unternehmers: 0,00 € —
wurde abgeldst) ergibt sich ein Arzneimittelpreis aus GKV-Perspektive von 9.995,18 € pro
Packung.

Angaben zu den Kosten von LDV/SOF

Der Apothekenabgabepreis von Harvoni® (LDV/SOF, 45/200 mg pro Tablette bzw. Granulat-
Beutel oder 33,75/150 mg pro Granulat-Beutel) mit einer therapie- und patientengerechten
PackungsgroBe von 28 Tabletten/Granulat-Beutel betrdgt 14.995,30 € (inkl. 19% MwsSt.).
Unter Bericksichtigung der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (Apothekenrabatt: 1,77 €;
Pflichtrabatt des pharmazeutischen Unternehmers: 0,00 € — wurde abgeldst) ergibt sich ein
Arzneimittelpreis aus GKV-Perspektive von 14.993,53 € pro Packung.

Angaben zu den Kosten von SOF

Der Apothekenabgabepreis von Sovaldi® (SOF, 200 mg pro Tablette bzw. Granulat-Beutel oder
150 mg pro Granulat-Beutel) mit einer therapie- und patientengerechten Packungsgréfie von
28 Tabletten/Granulat-Beutel betragt 14.349,28 € (inkl. 19% MwSt.). Unter Berucksichtigung
der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (Apothekenrabatt: 1,77 €; Pflichtrabatt des
pharmazeutischen Unternehmers: 0,00 €) ergibt sich ein Arzneimittelpreis aus GKV-
Perspektive von 14.347,51 € pro Packung.

Angaben zu den Kosten von RBV

Der Apothekenabgabepreis von REBETOL® 40 mg/ml Lésung zum Einnehmen betragt
133,33 € (inkl. 19% MwSt.) flr eine PackungsgroRe von 100 mL. Nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte (Apothekenrabatt: 1,77 €, Pflichtrabatt des pharmazeutischen
Unternehmers: 6,76 €) ergibt sich fiir die GKV ein Packungspreis von 124,80 €.

3.3.4 Angaben zu Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
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 zweckmaéfRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten zu
berucksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 an, welche zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaliigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
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dabei auch an, wie haufig die Verordnung zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fligen Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-12: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmafige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zusatzlichen zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe | GKV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-Leistungen
zweckmafiige je Episode, pro Patient pro
Vergleichstherapie) Zyklus etc. Jahr
ZbAM
SOF/VEL Kinder, keine - -
flir 12 Wochen 3-<6 Jahre
AVAR
LDV/SOF TN Kinder, keine - -
flir 8 Wochen? 3-<6 Jahre, HCV-
GT 1 ohne
Zirrhose
LDV/SOF£RBV Kinder, keine - -
fur 12 Wochen® 3-<6 Jahre, HCV-
GT 1, 4-6 ohne
oder mit
kompensierter
Zirrhose
LDV/SOF Kinder, keine - -
fur 24 Wochen 3-<6 Jahre, HCV-
GT 1, 4-6 mit
kompensierter
Zirrhose
SOF+RBYV fir Kinder keine - -
12 Wochen 3-<6 Jahre,
HCV-GT 2
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zusatzlichen zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe | GKV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-Leistungen
zweckmaliige je Episode, pro Patient pro
Vergleichstherapie) Zyklus etc. Jahr
SOF+RBV fir Kinder, keine - -
24 Wochen 3-<6 Jahre,

HCV-GT 2° oder

3

a: Gemal Fachinformation kann LDV/SOF fiir 8 Wochen bei therapienaiven Patienten ohne Zirrhose mit einer HCV-
GT 1-Infektion in Betracht gezogen werden [1, 2].

b: LDV/SOF (ohne RBV) kann fiir 12 Wochen bei Patienten mit kompensierter Zirrhose mit einem geringen Risiko einer
klinischen Krankheitsprogression, die nachfolgend Optionen fiir eine Wiederbehandlung haben, in Betracht gezogen
werden. Alternativ kann LDV/SOF auch in Kombination mit RBV fiir 12 Wochen gegeben werden [1, 2].

¢: Laut Fachinformation kann bei Patienten mit CHC vom GT 2 erwogen werden, die Dauer der Therapie moglicherweise
iber 12 Wochen hinaus auf bis zu 24 Wochen zu verl&ngern; dies gilt insbesondere fiir Subgruppen mit einem oder
mehreren der negativen pradiktiven Faktoren, die in der VVergangenheit mit niedrigeren Ansprechraten auf IFN-haltige
Therapien (z. B. fortgeschrittene Fibrose/Zirrhose, hohe Ausgangsviruslast, schwarze Hautfarbe, 1L28B-Non-CC-
Genotyp, friiheres Nichtansprechen auf PEG-IFN und RBV) assoziiert waren [3, 4].

CHC: Chronische Hepatitis C; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; GT: Genotyp; HCV: Hepatitis C-Virus; IFN:
Interferon; IL: Interleukin; LDV: Ledipasvir; PEG-IFN: Peginterferon alfa; RBV: Ribavirin; SOF: Sofosbuvir;
TN: Therapienaiv; VEL: Velpatasvir; zbAM: Zu bewertendes Arzneimittel; zZVT: ZweckmaRige Vergleichstherapie

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.

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten beriicksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
(zbAM) und der zVT entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme d&rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen, werden die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen bericksichtigt.

Arztliche Behandlungskosten, arztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z. B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
uber den Rahmen der blichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Analog zum Vorgehen des G-BA wird davon ausgegangen, dass die HCV-RNA-Bestimmung
regelhaft bei allen aktiven Therapien durchgefiihrt wird und entsprechend keine regelhaften
Unterschiede der notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen im Vergleich zur zVT entstehen [9].

Bei einer Behandlung mit SOF/VEL, LDV/SOF sowie SOF in Kombination mit RBV soll
einmalig vor Beginn der Behandlung untersucht werden, ob eine HBV-Infektion vorliegt [1-5]
Es entstehen somit keine regelhaften Unterschiede der notwendigen Inanspruchnahme
arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen im Vergleich zur zVT.
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Somit sind keine Kosten flr zusétzlich notwendige GKV-Leistungen zu berticksichtigen.

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

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

Bezeichnung der zuséatzlich notwendigen GKV- Kosten pro Leistung in Euro

Leistung

entfallt -

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

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

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

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

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

zbAM
SOF/VEL Kinder, 3-<6 Jahre | keine -
fir 12 Wochen
VT
LDV/SOF TN Kinder keine -
fir 8 Wochen? 3-<6 Jahre, HCV-

GT 1 ohne

Zirrhose
LDV/SOF+RBV Kinder, 3- keine -
fir 12 Wochen® <6 Jahre, HCV-

GT 1, 4-6 ohne

oder mit

kompensierter

Zirrhose
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

LDV/SOF

Kinder, 3-

keine

fur 24 Wochen <6 Jahre, HCV-
GT 1, 4-6 mit
kompensierter

Zirrhose

Kinder,
3-<6 Jahre,
HCV-GT 2

Kinder 3-<6 Jahre,
HCV-GT 2¢ oder 3

SOF+RBYV fiir 12 Wochen keine -

SOF+RBYV fiir 24 Wochen keine -

a: Gemal’ Fachinformation kann LDV/SOF fiir 8 Wochen bei therapienaiven Patienten ohne Zirrhose mit einer HCV-
GT 1-Infektion in Betracht gezogen werden [1, 2].

b: LDV/SOF (ohne RBV) kann fiir 12 Wochen bei Patienten mit kompensierter Zirrhose mit einem geringen Risiko einer
klinischen Krankheitsprogression, die nachfolgend Optionen fir eine Wiederbehandlung haben, in Betracht gezogen
werden. Alternativ kann LDV/SOF auch in Kombination mit RBV fiir 12 Wochen gegeben werden [1, 2].

¢: Laut Fachinformation kann bei Patienten mit CHC vom GT 2 erwogen werden, die Dauer der Therapie mdglicherweise
Uber 12 Wochen hinaus auf bis zu 24 Wochen zu verléngern; dies gilt inshesondere flir Subgruppen mit einem oder
mehreren der negativen préadiktiven Faktoren, die in der Vergangenheit mit niedrigeren Ansprechraten auf IFN-haltige
Therapien (z. B. fortgeschrittene Fibrose/Zirrhose, hohe Ausgangsviruslast, schwarze Hautfarbe, 1L28B-Non-CC-
Genotyp, friiheres Nichtansprechen auf PEG-IFN und RBV) assoziiert waren [3, 4].

CHC: Chronische Hepatitis C; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; GT: Genotyp; HCV: Hepatitis C-Virus; IFN:
Interferon; IL: Interleukin; LDV: Ledipasvir; PEG-IFN: Peginterferon alfa; RBV: Ribavirin; SOF: Sofosbuvir;
TN: Therapienaiv; VEL: Velpatasvir; zbAM: Zu bewertendes Arzneimittel; zZVT: ZweckmaRige Vergleichstherapie

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-15 die Jahrestherapiekosten fir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fur das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten flr
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemafR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel Tabelle dar
und fugen diese als Quelle hinzu. Fugen Sie fir 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 fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie-
Therapie (zu der kosten pro zusatzlich sonstige kosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, bzw. Jahrin€ GKV- Leistungen
zweckmaRige Patienten- Leistungen (geman
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe)
therapie) pro Jahr in € | pro Patient
pro Jahrin €
ZbAM
SOF/VEL Kinder, SOF/VEL 0,00 € 0,00 € SOF/VEL
fur 12 Wochen 3-<6 Jahre 29.985,54 €° 29.985,54 €°
<17 kg SOF/VEL 0,00 € 0,00 € SOF/VEL
(150/37,5 mg 29.985,54 €
Granulat)®
29.985,54 €
>17-<30 kg SOF/VEL 0,00 € 0,00€ SOF/VEL
(200/45 mg 29.985,54 €
Tbl./Granulat)®
29.985,54 €
ZVT
LDV/SOF TN Kinder, LDV/SOF 0,00 € 0,00 € LDV/SOF
fur 8 Wochen® 3-<6 Jahre, 29.987,06 €* 29.987,06 €*
HCV-GT 1
ohne Zirrhose
<17 kg LDV/SOF 0,00 € 0,00 € LDV/SOF
(33,75/150 mg 29.987,06 €
Granulat)
29.987,06 €
>17-<35 kg LDV/SOF 0,00 € 0,00 € LDV/SOF
(45/200 mg 29.987,06 €
Tbl./Granulat)
29.987,06 €
LDV/SOF+RBV | Kinder, LDV/SOF 0,00€ 0,00 € LDV/SOF£RBV
fiir 12 Wochen® 3-<6 Jahre, 44.980,59 €2 44.980,59 €-
HCV-GT 1, RBV 45.854,19 €2¢
4-6 ohne oder | 748 g0 &-
mt 873,60 €
kompensierter
Zirrhose
<17 kg LDV/SOF 0,00 € 0,00 € LDV/SOFtRBV
(33,75/150 mg 44.980,59 €-
Granulat) 45.729,39 €°
44.980,59 €
RBV:
748,80 €
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Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie-
Therapie (zu der kosten pro zusatzlich sonstige kosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, bzw. Jahrin€ GKV- Leistungen
zweckmaRige Patienten- Leistungen (geman
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe)
therapie) pro Jahr in € | pro Patient
pro Jahrin €
>17-<35 kg LDV/SOF 0,00€ 0,00€ LDV/SOFtRBV
(45/200 mg 44.980,59 €-
Thl./Granulat) 45.854,19 €°
44.980,59 €
RBV
748,80 €-
873,60 €
LDV/SOF Kinder, LDV/SOF 0,00€ 0,00 € LDV/SOF
fur 24 Wochen 3-<6 Jahre 89.961,18 €* 89.961,18 €*
HCV-GT 1,
4-6 mit
kompensierter
Zirrhose
<17 kg LDV/SOF 0,00 € 0,00 € LDV/SOF
(33,75/150 mg 89.961,18 €
Granulat)
89.961,18 €
>17-<35 kg LDV/SOF 0,00 € 0,00 € LDV/SOF
(45/200 mg 89.961,18 €
Tbl./Granulat)
89.961,18 €
SOF+RBV fiir Kinder, SOF 0,00 € 0,00 € SOF+RBV
12 Wochen 3-<6 Jahre, 43.042,53 €2 43.791,33 €-
HCV-GT 2 RBV 43.916,13 €2
748,80 €-
873,60 €
<17 kg SOF 0,00€ 0,00€ SOF+RBV
43.042,53 € 43.791,33 €
RBV
748,80 €
>17-<35 kg SOF 0,00€ 0,00€ SOF+RBV
43.042,53 € 43.791,33 €-
RBV 43.916,13 €
748,80 €-
873,60 €
SOF+RBV fiir Kinder, SOF 0,00 € 0,00 € SOF+RBV
24 Wochen 3-<6 Jahre, 86.085,06 €* 87.457,86 €-
HCV-GT 2 RBV 87.832,26 €2
oder 3 1.372,80 €-
1.747,20 €
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Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie-
Therapie (zu der kosten pro zusatzlich sonstige kosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, bzw. Jahrin€ GKV- Leistungen
zweckmaRige Patienten- Leistungen (geman
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe)
therapie) pro Jahr in € | pro Patient
pro Jahrin €
<17 kg SOF 0,00€ 0,00€ SOF+RBV
86.085,06 € 87.457,86 €
RBV
1.372,80 €
>17-<35 kg SOF 0,00 € 0,00€ SOF+RBV
86.085,06 € 87.457,86 €-
RBV 87.832,26 €
1.372,80 €-
1.747,20 €

a: Die Kosten fiir eine Tablette/einen Granulat-Beutel sind unabhangig von der Dosierung identisch (siehe Tabelle 3-11).

b: Beide Dosierungen des befilmten Granulats werden voraussichtlich erst Ende Q2 2022 zur Verfiigung stehen,
entsprechend liegt hierzu noch kein Eintrag in der Lauer-Taxe vor.

¢: Gemal Fachinformation kann LDV/SOF fiir 8 Wochen bei therapienaiven Patienten ohne Zirrhose mit einer HCV-
GT 1-Infektion in Betracht gezogen werden [1, 2].

d: LDV/SOF (ohne RBV) kann fiir 12 Wochen bei Patienten mit kompensierter Zirrhose mit einem geringen Risiko einer
klinischen Krankheitsprogression, die nachfolgend Optionen fir eine Wiederbehandlung haben, in Betracht gezogen
werden. Alternativ kann LDV/SOF auch in Kombination mit RBV fiir 12 Wochen gegeben werden [1, 2].

e: Die angegebene Spanne ergibt sich aus den Kosten der LDV/SOF-Therapie ohne RBV sowie der LDV/SOF-Therapie
in Kombination mit RBV.

f: Laut Fachinformation kann bei Patienten mit CHC vom GT 2 erwogen werden, die Dauer der Therapie moglicherweise
liber 12 Wochen hinaus auf bis zu 24 Wochen zu verlangern; dies gilt inshesondere fiir Subgruppen mit einem oder
mehreren der negativen pradiktiven Faktoren, die in der Vergangenheit mit niedrigeren Ansprechraten auf IFN-haltige
Therapien (z. B. fortgeschrittene Fibrose/Zirrhose, hohe Ausgangsviruslast, schwarze Hautfarbe, 1L28B-Non-CC-
Genotyp, fritheres Nichtansprechen auf PEG-IFN und RBV) assoziiert waren [3, 4].

CHC: Chronische Hepatitis C; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; GT: Genotyp; HCV: Hepatitis C-Virus; IFN:
Interferon; IL: Interleukin; LDV: Ledipasvir; PEG-IFN: Peginterferon alfa; RBV: Ribavirin; SOF: Sofosbuvir; Thl.:
Tabletten; TN: Therapienaiv; VEL: Velpatasvir; zbAM: Zu bewertendes Arzneimittel; zZVT: ZweckmaRige
Vergleichstherapie

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ilhrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen berucksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdarem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.
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Kontraindikationen aufgrund von Interaktionen [5]

Antikonvulsiva: Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin

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

Antimykobakterielle Wirkstoffe: Rifampicin, Rifabutin

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

Pflanzliche Arzneimittel: Johanniskraut

Eine gleichzeitige Anwendung von SOF/VEL und Johanniskraut ist kontraindiziert. Da zur
Behandlung der Depression alternative Antidepressiva zur Verfugung stehen (Beispiel:
Sertralin), ergibt sich keine Einschrankung der Verordnungsanteile.

Therapieabbriche

Bei der im Dossier dargestellten, relevanten Studie GS-US-342-1143 zu Kindern mit einer
chronischen HCV-Infektion ergab sich fiir Kinder von 3 bis <6 Jahren eine Abbruchrate
von 17%.

Marktanteile

Neben den Kontraindikationen und der Anzahl an Therapieabbriichen sind fur die Berechnung
der tatséchlich zu erwartenden Versorgungsanteile im vorliegenden Fall primar mdgliche
alternative Therapieoptionen zu beachten.

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

SOF/VEL stellt eine weitere wichtige pangenotypische Therapieoption zur Behandlung
pédiatrischer Patienten dar. Es wird damit gerechnet, dass im ersten Jahr (2022) etwa 25% aller
Kinder (3 bis <6 Jahre) mit SOF/VEL behandelt werden. Im Jahr 2023 wird ein Marktanteil
von ca. 15% (Jahresmittel 2023) erwartet. Im Folgejahr wird ein Marktanteil von etwa 10%
(Jahresmittel 2024) erwartet.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
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Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Reprasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

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

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

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

3.3.8 Referenzliste fir Abschnitt 3.3

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

[1] Gilead Sciences Ireland UC. Fachinformation Harvoni® 90 mg/400 mg und 45 mg/200
mg Filmtabletten (Ledipasvir/Sofosbuvir). Stand der Information: August 2021.

[2] Gilead Sciences Ireland UC. Fachinformation Harvoni® 33,75 mg/150 mg und 45
mg/200 mg befilmtes Granulat im Beutel (Ledipasvir/Sofosbuvir). Stand der
Information: August 2021.

[3] Gilead Sciences Ireland UC. Fachinformation Sovaldi® 400 mg und 200 mg
Filmtabletten (Sofosbuvir). Stand der Information: Juli 2021.

[4] Gilead Sciences Ireland UC. Fachinformation Sovaldi® 150 mg und 200 mg befilmtes
Granulat im Beutel (Sofosbuvir). Stand der Information: Juli 2021.

[5] Gilead Sciences Ireland UC. Produktinformation Epclusa® Filmtabletten und befilmtes
Granulat im Beutel (Sofosbuvir/Velpatasvir). Stand der Information: Januar 2022.

[6] Gesundheitsberichterstattung des Bundes. Durchschnittliche Kdorpermalie der
Bevolkerung (Gréf3e in m, Gewicht in kg). Gliederungsmerkmale: Jahre, Deutschland,
Alter, Geschlecht. 2017. URL: https://www.gbe-
bund.de/gbe/pkg_isgbe5.prc_menu_olap?p_uid=gast&p aid=85506497&p _sprache=
D&p_help=0&p_indnr=223&p _indsp=13351080&p _ityp=H&p fid= (aufgerufen am:
16.09.2021).
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[7] Merck Sharp & Dohme B.V. Fachinformation Rebetol® 40 mg/ml Lésung zum
Einnehmen (Ribavirin). Stand der Information: Oktober 2021.

[8] Gilead Sciences GmbH. Berechnung der Kosten fir SOF/VEL. 2021.

[9] Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XI1 — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V —
Sofosbuvir/Velpatasvir (neues Anwendungsgebiet: Chronische Hepatitis C, >6 und <18
Jahre). 1. April 2021.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

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

Die folgenden Angaben wurden der Produktinformation (European Public Assessment Report
[EPAR] - Product Information) von SOF/VEL enthommen [1]. Die Nummerierung der Kapitel
ist aufgehoben, um eine Verwechslung mit der Dossier-Nummerierung zu vermeiden.

Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit SOF/VEL sollte nur von einem Arzt durchgefiihrt werden, der Erfahrung
in der Behandlung der chronischen HCV-Infektion hat.

Dosierung

Die empfohlene Dosierung von SOF/VEL bei Kindern und Jugendlichen ab einem Alter von
3 Jahren basiert auf dem Gewicht, wie in Tabelle 3-16) angegeben und kann unabhéngig von
einer Mahlzeit eingenommen werden (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Fur die Behandlung der chronischen HCV-Infektion bei Kindern und Jugendlichen ab einem
Alter von 3Jahren, die Probleme beim Schlucken von Filmtabletten haben, ist eine
Granulatformulierung von SOF/VEL erhaltlich. Fur Patienten mit einem Gewicht von < 17 kg
siehe Fachinformation fir SOF/VEL 200/50 mg oder 150/37,5 mg Granulat (Tabelle 3-17).

Tabelle 3-16: Empfohlene Behandlung und Behandlungsdauer fir Kinder und Jugendliche im
Alter von 3 bis <18 Jahren unabhangig vom HCV-GT, die SOF/VEL-Tabletten anwenden

Kérpergewicht Dosierung SOF/VEL- Tagesdosis SOF/VEL Empfohlenes
(kg) Tabletten Behandlungsregime
>30 Eine 400/100 mg Tablette, | 400/100 mg pro Tag
einmal taglich
oder
zwei 200/50 mg Tabletten SOF/VEL fiir 12 Wochen
einmal taglich
17 bis <30 Eine 200/50 mg Tablette 200/50 mg pro Tag
einmal taglich
SOF: Sofosbuvir; VEL: Velpatasvir
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Tabelle 3-17: Empfohlene Behandlung und Behandlungsdauer fir Kinder und Jugendliche im
Alter von 3 bis <18 Jahren unabhangig vom HCV-GT, die SOF/VEL-Granulat zum
Einnehmen anwenden

Kérpergewicht Dosierung SOF/VEL- Tagesdosis SOF/VEL Empfohlenes
(kg) Granulat Behandlungsregime
>30 Zwei Beutel mit 200/50 mg | 400/100 mg pro Tag

Granulat einmal taglich
17 bis <30 Ein Beutel mit 200/50 mg 200/50 mg pro Tag )

Granulat einmal taglich SOF/VEL fiir 12 Wochen
<17 kg Ein Beutel mit 150/37,5 mg pro Tag

150/37,5 mg Granulat

einmal téglich

SOF: Sofosbuvir; VEL: Velpatasvir

Bei Erbrechen innerhalb von 3 Stunden nach der Einnahme der Dosis sollten die Patienten eine
zuséatzliche Tablette SOF/VEL einnehmen. Wenn es mehr als 3 Stunden nach Einnahme zum
Erbrechen kommt, ist keine zusatzliche Dosis SOF/VEL erforderlich (siehe Abschnitt 5.1 der
Fachinformation).

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

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder mittelgradiger Nierenfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung
von SOF/VEL erforderlich.

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (geschatzte glomeruldre Filtrationsrate
[eGFR] <30 mL/min/1,73 m?) und bei hiamodialysepflichtigen Patienten mit einer terminalen
Niereninsuffizienz liegen begrenzte Sicherheitsdaten vor. SOF/VEL kann bei diesen Patienten
ohne Dosisanpassung angewendet werden, wenn keine anderen relevanten
Behandlungsoptionen verfligbar sind (siehe Abschnitte 4.4, 5.1 und 5.2 der Fachinformation).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter, mittelgradiger oder schwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-
Turcotte [CPT]-Klassen A, B oder C) ist keine Dosisanpassung von SOF/VEL erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation). Die Sicherheit und Wirksamkeit von SOF/VEL
wurde bei Patienten mit Zirrhose der CPT-Klasse B, aber nicht bei Patienten mit Zirrhose der
CPT-Klasse C untersucht (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1 der Fachinformation).
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Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von SOF/VEL bei Kindern <3 Jahren ist nicht erwiesen. Es
liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

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

Um das Schlucken des SOF/VEL-Granulats zum Einnehmen zu erleichtern, kann wie
untenstehend beschrieben, Nahrung oder Wasser verwendet werden. Alternativ kann
SOF/VEL-Granulat zum Einnehmen ohne Nahrung oder Wasser geschluckt werden.

Einnahme von SOF/VEL-Granulat zum Einnehmen mit Nahrung, um das Schlucken zu
erleichtern

Zur Einnahme mit Nahrung, um das Schlucken des Granulats zu erleichtern, sind Patienten
anzuweisen, das Granulat auf einen oder mehrere Loffel nicht-saurehaltiger, weicher Nahrung
zu streuen, die maximal Raumtemperatur hat. Die Patienten sind anzuweisen, das SOF/VEL-
Granulat zum Einnehmen innerhalb von 15 Minuten nach dem vorsichtigen Vermischen mit
Nahrung einzunehmen und den gesamten Inhalt zu schlucken, ohne ihn zu kauen, um einen
bitteren Geschmack zu vermeiden. Beispiele fur nicht-sdurehaltige Nahrung sind unter anderem
Schokoladensirup und Speiseeis.

Einnahme von SOF/VEL-Granulat zum Einnehmen mit Wasser, um das Schlucken zu
erleichtern

Zur Einnahme mit Wasser sind die Patienten anzuweisen, das Granulat direkt in den Mund zu
nehmen und mit Wasser zu schlucken. Die Patienten sind anzuweisen, den gesamten Inhalt
des/der Beutel(s) ohne Kauen zu schlucken.

Einnahme von SOF/VEL-Granulat zum Einnehmen ohne Nahrung oder Wasser

Zur Einnahme ohne Nahrung oder Wasser sind die Patienten anzuweisen, dass das Granulat
direkt in den Mund zu nehmen und zu schlucken. Die Patienten sind anzuweisen, den gesamten
Inhalt des/der Beutel(s) ohne Kauen zu schlucken (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Gegenanzeigen

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

Arzneimittel, die starke P-Glykoprotein (P-gp)-Induktoren und/oder starke Cytochrom P450
(CYP)-Induktoren sind (Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin, Rifampicin, Rifabutin und
Johanniskraut) (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation).
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Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fur die Anwendung

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

Schwere Bradykardie und Herzblock

Lebensbedrohliche Falle von schwerer Bradykardie und Herzblock wurden bei der Anwendung
von SOF-haltigen Behandlungsregimen in Kombination mit Amiodaron beobachtet. Im
Allgemeinen trat eine Bradykardie innerhalb von Stunden oder Tagen auf, aber es wurden Félle
mit einer langeren Dauer bis zum Einsetzen, meist bis zu 2 Wochen nach Beginn der HCV-
Behandlung, beobachtet.

Amiodaron sollte nur bei mit SOF/VEL behandelten Patienten angewendet werden, wenn
alternative Behandlungen mit Antiarrhythmika nicht vertragen werden oder nicht angewendet
werden durfen.

Wird eine gleichzeitige Anwendung von Amiodaron als notwendig erachtet, so wird
empfohlen, dass sich die Patienten wahrend der ersten 48 Stunden der gleichzeitigen
Anwendung einer stationaren Uberwachung ihrer Herzfunktion unterziehen. Danach sollte
taglich eine ambulante oder eigenstiandige Uberwachung der Herzfrequenz fiir mindestens die
ersten beiden Behandlungswochen erfolgen.

Aufgrund der langen Halbwertszeit von Amiodaron sollte auch bei Patienten, die Amiodaron
in den vorangegangenen Monaten abgesetzt haben und bei denen eine Therapie mit SOF/VEL
eingeleitet werden soll, die Herzfunktion, wie oben beschrieben, tiberwacht werden.

Alle Patienten, die gleichzeitig Amiodaron anwenden oder kiirzlich angewendet haben, sollten
hinsichtlich der Symptome einer Bradykardie und eines Herzblocks gewarnt sowie darauf
hingewiesen werden, dass im Falle eines Auftretens dieser Symptome unverziglich ein Arzt zu
Rate zu ziehen ist.

Koinfektion mit HCV/Hepatitis B-Virus (HBV)

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

Patienten, bei denen zuvor eine Therapie mit einem Nichtstruktur-Protein (NS)5A-haltigen
Regime versagte

Fur Patienten nach Versagen eines Behandlungsregimes mit anderen NS5A-Inhibitoren liegen
keine klinischen Daten vor, die die Wirksamkeit einer Behandlung mit SOF/VEL unterstitzen.
Da NS5A Resistenz-assoziierte Varianten (RAV) in der Regel bei Patienten auftreten, bei
denen andere Therapien mit NS5A-Inhibitoren versagt haben, kann aufgrund der in-vitro-
Pharmakologie von VEL sowie den Ergebnissen der Behandlung mit SOF/VEL bei
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NS5A-therapienaiven Patienten mit NS5A-RAV bei Studienbeginn, die in die ASTRAL-
Studien eingeschlossen waren, die Behandlung mit SOF/VEL+RBV fir 24 Wochen fir
Patienten in Betracht gezogen werden, bei denen eine NS5A-haltige Therapie versagt hat, ein
hohes Risiko fiur die klinische Progression der Erkrankung vorliegt und keine alternativen
Behandlungsmdglichkeiten bestehen.

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (eGFR < 30 mL/min/1,73 m?) und bei
hamodialysepflichtigen Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz (ESRD) liegen begrenzte
Sicherheitsdaten vor. SOF/VEL kann bei diesen Patienten ohne Dosisanpassung angewendet
werden, wenn keine anderen relevanten Behandlungsoptionen verfligbar sind (siehe
Abschnitte 5.1 und 5.2 der Fachinformation). Bei Anwendung von SOF/VEL in Kombination
mit RBV siehe auch Fachinformation von RBV hinsichtlich Patienten mit einer
Kreatinin-Clearance <50 mL/min (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Anwendung zusammen mit mittelstarken P-gp-Induktoren und mittelstarken CYP-
Induktoren

Arzneimittel, die mittelstarke P-gp-Induktoren und/oder mittelstarke CYP-Induktoren sind
(z. B. Efavirenz, Modafinil, Oxcarbazepin oder Rifapentin), kdnnen zu einer verringerten
Plasmakonzentration von SOF oder VEL flhren, wodurch die therapeutische Wirkung von
SOF/VEL vermindert wird. Die gleichzeitige Anwendung solcher Arzneimittel zusammen mit
SOF/VEL wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

Anwendung zusammen mit bestimmten Regimen zur antiretroviralen Behandlung von HIV

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

Anwendung bei Patienten mit Diabetes

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

Zirrhose der CPT-Klasse C

Die Sicherheit und Wirksamkeit von SOF/VEL wurde bei Patienten mit Zirrhose der CPT-
Klasse C nicht untersucht (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

Patienten nach Lebertransplantation

Die Sicherheit und Wirksamkeit von SOF/VEL bei der Behandlung von HCV-Infektionen bei
Patienten, die eine Lebertransplantation erhalten haben, wurden nicht untersucht. Die
Behandlung mit SOF/VEL in der empfohlenen Dosierung (siehe Abschnitt4.2 der
Fachinformation) sollte sich an der Beurteilung des potenziellen Nutzens und der potenziellen
Risiken fr den jeweiligen Patienten orientieren.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-
Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses
Arzneimittel nicht einnehmen.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmoL (23 mg) Natrium pro Tablette oder Beutel,
d. h., es ist nahezu ,,natriumfrei®.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Da SOF/VEL SOF und VEL enthélt, kann es wahrend der Behandlung mit SOF/VEL zu allen
Wechselwirkungen kommen, die fur die jeweiligen Einzelwirkstoffe festgestellt wurden.

Potenzielle Auswirkungen von SOF/VEL auf andere Arzneimittel

VEL ist ein Inhibitor des Wirkstofftransporters P-gp, des BCRP (Breast Cancer Resistance
Proteins), des Organo-Anion-Transporters (OATP) 1B1 und OATP1B3. Die gleichzeitige
Anwendung von SOF/VEL mit Arzneimitteln, die Substrate dieser Transporter sind, kann die
Exposition gegenuber diesen Arzneimitteln erhdhen. Tabelle 3-18 enthalt Beispiele fiir
Interaktionen mit empfindlichen Substraten von P-gp (Digoxin), BCRP (Rosuvastatin) und
OATP (Pravastatin).

Potenzielle Auswirkungen von anderen Arzneimitteln auf SOF/VEL

SOF und VEL sind Substrate des Wirkstofftransporters P-gp und des BCRP. VEL ist ebenfalls
ein Substrat des Wirkstofftransporters OATP1B. In vitro wurde ein langsamer metabolischer
Umsatz von VEL durch CYP2B6, CYP2C8 und CYP3A4 beobachtet. Arzneimittel, die starke
P-gp-Induktoren und/oder starke CYP2B6-, CYP2C8- oder CYP3A4-Induktoren sind (z. B.
Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin, Rifampicin, Rifabutin und Johanniskraut), kénnen zu
einer Abnahme der Plasmakonzentrationen von SOF oder VEL fuhren, wodurch die
therapeutische Wirkung von SOF/VEL vermindert wird. Die Anwendung solcher Arzneimittel
zusammen mit SOF/VEL ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3 der Fachinformation).
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Arzneimittel, die mittelstarke P-gp-Induktoren und/oder mittelstarke CYP-Induktoren sind
(z. B. Efavirenz, Modafinil, Oxcarbazepin oder Rifapentin), kdnnen zu einer verringerten
Plasmakonzentration von SOF oder VEL flhren, wodurch die therapeutische Wirkung von
SOF/VEL vermindert wird. Die gleichzeitige Anwendung solcher Arzneimittel zusammen mit
SOF/VEL wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation). Die gleichzeitige
Anwendung mit Arzneimitteln, die P-gp oder BCRP hemmen, kann zu einer erhohten
Plasmakonzentration von SOF oder VEL fuhren. Arzneimittel, die OATP, CYP2B6, CYP2C8
oder CYP3A4 hemmen, konnen zu einer erhohten Plasmakonzentration von VEL fihren.
Klinisch bedeutsame Wechselwirkungen mit SOF/VEL, die durch P-gp, BCRP, OATP oder
CYP450 vermittelt werden, sind nicht zu erwarten; SOF/VEL kann gleichzeitig mit P-gp-,
BCRP-, OATP- und CYP-Inhibitoren angewendet werden.

Mit Vitamin-K-Antagonisten behandelte Patienten

Da die Leberfunktion sich wahrend der Behandlung mit SOF/VEL veréndern kann, wird eine
engmaschige Uberwachung der International Normalized Ratio (INR)-Werte empfohlen.

Auswirkungen einer DAA-Therapie auf Arzneimittel, die Gber die Leber metabolisiert
werden

Die Pharmakokinetik von Arzneimitteln, die Uber die Leber metabolisiert werden (z. B.
Immunsuppressiva wie Calcineurin-Inhibitoren), kann durch Veranderungen der Leberfunktion
wahrend der DAA-Therapie, die mit der Clearance des HCV zusammenhéngen, beeinflusst
werden.

Wechselwirkungen zwischen SOF/VEL und anderen Arzneimitteln

Tabelle 3-18 enthalt eine Auflistung der nachgewiesenen oder potenziell klinisch bedeutsamen
Wechselwirkungen (wobei das 90%-Konfidenzintervall [KI] des Verhéltnisses der
geometrischen Mittelwerte innerhalb [«>], oberhalb [1] oder unterhalb [|] des vorbestimmten
Aquivalenzbereichs lag). Bei den beschriebenen Wechselwirkungen handelt es sich entweder
um solche, die in Studien mit SOF/VEL oder mit VEL und SOF als Einzelwirkstoffe beobachtet
wurden, oder um vorhergesagte Wechselwirkungen, die unter SOF/VEL auftreten kdnnten. In
der Tabelle sind nicht alle Wechselwirkungen aufgefiihrt.
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Tabelle 3-18: Wechselwirkungen zwischen SOF/VEL und anderen Arzneimitteln

Arzneimittel nach
therapeutischer
Anwendung/Mdoglicher
Interaktionsmecha-
nismus

Auswirkungen auf die
Wirkstoffkonzentration
Mittleres Verhaltnis
(90%-Konfidenzintervall)®?

Wirkstoff Cmax

AUC

Cmin

Empfehlung hinsichtlich der
gleichzeitigen Anwendung mit
SOF/VEL

SAUREREDUZIERENDE ARZNEIMITTEL

Die Ldslichkeit von VEL
vermindert sich mit steigendem
pH-Wert. Es ist zu erwarten, dass
Arzneimittel, die den gastrischen
pH-Wert erhéhen, die
Konzentration von VEL
verringern.

Antazida

z. B. Aluminium- oder
Magnesiumhydroxid;
Kalziumkarbonat

(Erhdéhung des
gastrischen pH-Wertes)

Wechselwirkungen nicht untersucht.

Erwartung:
« SOF
| VEL

Es wird empfohlen, zwischen der
Einnahme von Antazida und
SOF/VEL einen zeitlichen
Abstand von 4 Stunden
einzuhalten.

H>-Rezeptor-Antagonisten

Famotidin
(40-mg-Einzeldosis)/
SOF/VEL (400/100-mg-
Einzeldosis)®

Famotidin gleichzeitig
mit SOF/VEL
angewendet®

Cimetidin®
Nizatidin®
Ranitidin®

(Erhdhung des
gastrischen pH-Wertes)

SOF > VEN

VEL ! !

080 | 081
(0,70;

0,91) | 0,91)

(0,71;

Famotidin
(40-mg-Einzeldosis)/
SOF/VEL (400/100-mg-
Einzeldosis)®

Famotidin 12 Stunden
vor SOF/VEL
angewendet®

(Erhéhung des
gastrischen pH-Wertes)

SOF ! !
077 | 080
(0,68;
087) |0,88)

(0,73;

VEL — -

H2-Rezeptor-Antagonisten
kdénnen gleichzeitig mit oder
zeitversetzt zu SOF/VEL
angewendet werden, und zwar in
einer Dosis, die eine mit
Famotidin 40 mg zweimal taglich
vergleichbare Dosis nicht
Ubersteigt.
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Auswirkungen auf die

Ar;rzneimit_telhnach Wirkstoffkonzentration
therapeutischer . ale s
Anwendung/Mdglicher I(\g(l)gt/:)e-ll’(ezg]/‘?(;’g:zlmizrvall)avb Empfehlung hinsichtlich der
Interaktionsmecha- gleichzeitigen Anwendung mit
nismus Wirkstoff Crmax AUC | Cmin | SOF/VEL
Protonenpumpeninhibitoren
Omeprazol SOF l ! Die gleichzeitige Anwendung mit
(20 mg einmal taglich)/ 0,66 0,71 Protonenpumpeninhibitoren wird
SOF/VEL (400/100-mg- (0,55; | (0,60; nicht empfohlen. Falls die
Einzeldosis im 0,78) | 0,83) gleichzeitige Anwendung als
Niichternzustand)® erforderlich angesehen wird,
VEL ! ! sollte SOF/VEL mit einer

) » 0,63 0,64 Mahlzeit und 4 Stunden vor dem
Omeprazol gleichzeitig (0,50; | (0,52; Protonenpumpeninhibitor in
mit SOF/VEdL 0,78) | 0,79) Dosen angewendet werden, die
angewendet mit Omeprazol 20 mg

vergleichbar sind.
Lansoprazol®
Rabeprazol®
Pantoprazol®
Esomeprazol®

(Erhdéhung des
gastrischen pH-Wertes)
Omeprazol SOF l >
(20 mg einmal taglich)/ 0,79
SOF/VEL (400/100-mg- (0,68;
Einzeldosis nach einer 0,92)

it\c
Mahlzeit) VEL | |

0,67 0,74

Omeprazol 4 Stunden (0,58; | (0,63:
nach SOF/VEL 0,78) | 0.86)
angewendetd ’ '
(Erhdéhung des

gastrischen pH-Wertes)

ANTIARRHYTHMIKA

Amiodaron Die Wirkung auf die Amiodaron-, VEL- und Die gleichzeitige Anwendung
SOF-Konzentration ist nicht bekannt. von Amiodaron und einem SOF-
haltigen Regime kann eine
schwere symptomatische
Bradykardie bewirken.

Nur anwenden, wenn keine
alternative Behandlung verfiigbar
ist. Bei gleichzeitiger
Anwendung dieses Arzneimittels
mit SOF/VEL wird eine
engmaschige Uberwachung
empfohlen (siehe Abschnitte 4.4
und 4.8 der Fachinformation).
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Arzneimittel nach
therapeutischer
Anwendung/Mdglicher
Interaktionsmecha-
nismus

Auswirkungen auf die
Wirkstoffkonzentration

Mittleres Verhaltnis
(90%-Konfidenzintervall)®?

Wirkstoff Cmax AUC

Cmin

Empfehlung hinsichtlich der
gleichzeitigen Anwendung mit
SOF/VEL

Digoxin

Wechselwirkungen wurden nur mit VEL
untersucht.

Digoxin (0,25-mg-
Einzeldosis)"/
VEL (100-mg-
Einzeldosis)

(Hemmung des P-gp)

Die gleichzeitige Anwendung
von SOF/VEL und Digoxin kann

Erwartung: zu einem Anstieg der
< SOF Konzentration von Digoxin
fuhren. Bei gleichzeitiger
Auswirkungen auf die VEL-Exposition nicht Anwendung mit SOF/VEL ist
untersucht Vorsicht geboten und es wird
Erwartung: eine Uberwachung der
«— VEL therapeutischen Konzentration
von Digoxin empfohlen.
Beobachtet:
Digoxin 1 1
1,9 1,3
a7, 1,1,
2,1) 1,6)

ANTIKOAGULANZIEN

Dabigatranetexilat

(Hemmung des P-gp)

Wechselwirkungen nicht untersucht.

Erwartung:

1 Dabigatran
«— SOF

« VEL

Bei gleichzeitiger Anwendung
von Dabigatranetexilat und
SOF/VEL wird eine klinische
Uberwachung auf Anzeichen von
Blutungen und Andmie
empfohlen. Ein
Blutgerinnungstest hilft bei der
Identifizierung von Patienten mit
einem erhohten Blutungsrisiko
aufgrund einer gesteigerten
Dabigatran-Exposition.

Vitamin-K-Antagonisten

Wechselwirkungen nicht untersucht.

Eine engmaschige Uberwachung
des INR-Werts wird mit allen
Vitamin-K-Antagonisten
empfohlen. Dies ist durch
Verénderungen der
Leberfunktionen wéhrend der
Behandlung mit SOF/VEL
begriindet.
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Arzneimittel nach
therapeutischer
Anwendung/Mdglicher
Interaktionsmecha-
nismus

Auswirkungen auf die
Wirkstoffkonzentration

Mittleres Verhaltnis
(90%-Konfidenzintervall)®?

Wirkstoff Cmax AUC Chnin

Empfehlung hinsichtlich der
gleichzeitigen Anwendung mit
SOF/VEL

ANTIKONVULSIVA

Phenytoin
Phenobarbital

(Induktion von P-gp und
CYP)

Wechselwirkungen nicht untersucht.
Erwartung:

| SOF

| VEL

Die Anwendung von SOF/VEL
zusammen mit Phenobarbital und
Phenytoin ist kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3 der
Fachinformation).

Carbamazepin

Wechselwirkungen nicht untersucht.

Die Anwendung von SOF/VEL

Erwartung: zusammen mit Carbamazepin
i . VEL (siehe Abschnitt 4.3 der
g:](dpu)ktlon vonP-gound | 2 Fachinformation) ist
Beobachtet: kontraindiziert.
SOF ! !
0,52 0,52
(0,43; | (0,46;
0,62) | 0,59)
Oxcarbazepin Wechselwirkungen nicht untersucht. Es ist zu erwarten, dass die
Erwartung: gleichzeitige Anwendung von
(Induktion von P-gp und | SOF SOF/VEL mit Oxcarbazepin zu
CYP) | VEL einer niedrigeren Konzentration

von SOF und VEL und somit zu
einer verminderten
therapeutischen Wirkung von
SOF/VEL fiihrt. Eine
gleichzeitige Anwendung wird
nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4 der
Fachinformation).

ANTIMYKOTIKA

Ketoconazol

Wechselwirkungen wurden nur mit VEL
untersucht.

Erwartung:
<« SOF

Ketoconazol (200 mg
zweimal taglich)/
VEL (100-mg-
Einzeldosis)¢

(Hemmung von P-gp
und CYP)

Itraconazol®
Voriconazol®
Posaconazol®
Isavuconazol®

Auswirkungen auf die Ketoconazol-Exposition
nicht untersucht.

Erwartung:
> Ketoconazol

Beobachtet:

VEL 1 1
1,3 1,7
(1,0 (1,4,
1,6) 2,2)

Es ist keine Dosisanpassung von
SOF/VEL oder Ketoconazol
erforderlich.
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Arzneimittel nach
therapeutischer
Anwendung/Mdglicher
Interaktionsmecha-
nismus

Auswirkungen auf die
Wirkstoffkonzentration

Mittleres Verhaltnis
(90%-Konfidenzintervall)®?

Wirkstoff Cmax AUC Chnin

Empfehlung hinsichtlich der
gleichzeitigen Anwendung mit
SOF/VEL

ANTIMYKOBAKTERIELLE WIRKSTOFFE

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

(Induktion von P-gp und
CYP)

Auswirkungen auf die Rifampicin-Exposition
nicht untersucht.

Erwartung:
< Rifampicin

Beobachtet:

SOF ! !
0,23 0,28
(0,29; | (0,24
0,29) 0,32)

Rifampicin (600 mg
einmal taglich)/VEL
(100-mg-Einzeldosis)

Auswirkungen auf die Rifampicin-Exposition
nicht untersucht.

Erwartung:
< Rifampicin

Die Anwendung von SOF/VEL
zusammen mit Rifampicin ist
kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3 der
Fachinformation).

(Induktion von P-gp und | Begpachtet:
CYP) VEL ! !
0,29 0,18
(0,23; | (0,15;
0,37) | 0,22)
Rifabutin Wechselwirkungen nicht untersucht. Die Anwendung von SOF/VEL
Erwartung: iusa;mmgn mii E%i_fa;]butin ist
. i VEL ontraindiziert (siehe
ggdpu)ktlon von P-gp und i Abschnitt 4.3 der
Beobachtet: Fachinformation).
SOF ! !
0,64 0,76
(0,53; | (0,63;
0,77) | 0,91)
Rifapentin Wechselwirkungen nicht untersucht. Es ist zu erwarten, dass die
. mit Rifapentin zu einer
(Induktion von P-gp und | | SOF i :
CYP) | VEL niedrigeren Konzentration von

SOF und VEL und somit zu einer
verminderten therapeutischen
Wirkung von SOF/VEL fihrt.
Eine gleichzeitige Anwendung
wird nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4 der
Fachinformation).
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Arzneimittel nach
therapeutischer
Anwendung/Mdglicher
Interaktionsmecha-
nismus

Auswirkungen auf die
Wirkstoffkonzentration

Mittleres Verhaltnis
(90%-Konfidenzintervall)®?

Wirkstoff Cmax

AUC

Cmin

Empfehlung hinsichtlich der
gleichzeitigen Anwendung mit
SOF/VEL

ANTIVIRALE MITTEL GEGEN HIV: REVERSE-TRANSKRIPTASE-INHIBITOREN

TDF

Es wurde nachgewiesen, dass SOF/VEL die Tenofovir-Exposition erhéht (P-gp-
Inhibition). Die Tenofovir-Exposition (AUC und Cmax) war wahrend der
gleichzeitigen Behandlung mit SOF/VEL und TDF/FTC als Teil diverser HIV-
Regime um etwa 40-80% hdher.

Patienten, die gleichzeitig TDF und SOF/VEL erhalten, sollten auf mit TDF
assoziierte Nebenwirkungen tberwacht werden. Fiir Empfehlungen zur
Uberwachung der Nierenfunktion siehe Fachinformationen des Arzneimittels, das
TDF enthélt (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

taglich)®

Efavirenz/FTC/TDF Efavirenz — - — Bei gleichzeitiger Anwendung
600/200/300 mg einmal von SOF/VEL mit
'Eéglich)/ SOF/V%L SOF 1 < Efavirenz/FTC/TDF ist eine
(400/100 mg einmal 14 Verringerung der VEL-
taglich)e ¢ (13 Konzentration zu erwarten. Eine
1,7) gleichzeitige Anwendung von
SOF/VEL mit Efavirenz-haltigen
VEL
! ! ! Therapien wird nicht empfohlen
0,53 _ 0,47 _ 0,43 | (siehe Abschnitt 4.4 der
(0.43; | (0.39; | (0,36 Fachinformation).
0,64) | 057) | 0,52)
FTC/Rilpivirin/TDF Rilpivirin > > > Es ist keine Dosisanpassung von
(200/25/300 mg einmal | SOF - - SOF/VEL oder _
taglich)/SOF/VEL FTC/Rilpivirin/TDF erforderlich.
(400/100 mg einmal VEL VRN YN PN

ANTIVIRALE MITTEL GEGEN HIV: HIV-PROTEASEINHIBITOREN

Atazanavir, geboostert
durch RTV (300/100 mg
einmal taglich) +
FTC/TDF (200/300 mg
einmal taglich)/
SOF/VEL (400/100 mg
einmal taglich)© ¢

Atazanavir > > 1
1,4
(1.2
1,6)
RTV o 1
1,3
(1,5;
1,4)
SOF — PN
VEL 1 1 1
1,6 2,4 4,0
(1.4, | (22 (3.6;
1,7) 2,6) 4,5)

Es ist keine Dosisanpassung von
SOF/VEL (durch RTV
geboostertem) Atazanavir oder
FTC/TDF erforderlich.
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Arzneimittel nach
therapeutischer
Anwendung/Mdglicher
Interaktionsmecha-

Auswirkungen auf die
Wirkstoffkonzentration

Mittleres Verhaltnis
(90%-Konfidenzintervall)®?

Empfehlung hinsichtlich der
gleichzeitigen Anwendung mit

nismus Wirkstoff Crmax AUC Chin SOF/VEL
Darunavir, geboostert Darunavir > > > Es ist keine Dosisanpassung von
durch RTV (800/100 mg RTV IR IR IR SOF/VEL (durch RTV
einmal taglich) + geboostertes) Darunavir oder
FTC/TDF (200/300 mg SOF l ! FTC/TDF erforderlich.
einmal taglich)/ 0.62 072
SOF/VEL (400/100 mg ((’) 54: (6 66:
einmal taglich)© ¢ O,’71), 0,2'30)'
VEL l “ “

0,76

(0,65;

0,89)
Lopinavir, geboostert Lopinavir — - > Es ist keine Dosisanpassung von
durch RTV RTV - - - SOF/VEL (durch RTV
(4x200/50 mg einmal geboostertes) Lopinavir oder
taglich) + FTC/TDF SOF ! ! FTC/TDF erforderlich.
(200/300 mg einmal 059 07
SOF/VEL (400/100 mg 0 ’71)’ 0 é)’
einmal taglich) ¢ ’ ’

VEL ! YN 1

0,70 1,6

(0,59; 1,4,

0,83) 1,9)
ANTIVIRALE MITTEL GEGEN HIV: INTEGRASEINHIBITOREN
Raltegravir (400 mg Raltegravir — — ! Es ist keine Dosisanpassung von
zweimal taglich)? 0,79 | SOF/VEL, Raltegravir oder
+ FTC/TDF (0,42; | FTC/TDF erforderlich.
(200/300 mg einmal 1,5)
taglich)/SOF/VEL
(400/100 mg einmal SOF - «
taglich)© VEL o o o
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o Auswirkungen auf die
Ar;rznelmlt_telhnach Wirkstoffkonzentration
therapeutischer . s
Anwendung/Mdglicher I(\g(l)gt/:)e-ll’(ezg]/‘fgg:zlmizrvall)avb Empfehlung hinsichtlich der
Interaktionsmecha- gleichzeitigen Anwendung mit
nismus Wirkstoff Cmax AUC | Cmin | SOF/VEL
EVG/COBI/FTCITAF EVG — — — Es ist keine Dosisanpassung von
150/150/200/10 m SOF/VEL oder
ginmm taglich)/ J cosl © © 1 EVG/COBI/FTC/TAF
SOF/VEL (400/100 mg ?i‘)?_ erforderlich.
- i d 7
einmal taglich) 25)
TAF > >
SOF PN 1
1,4
1,2
1,5)
VEL 1 t 1
13 1,5 1,6
(12, | @14 | @14
1,5) 1,7) 1,8)
EVG/COBI/FTC/TDF EVG > > > Es ist keine Dosisanpassung von
(150/150/200/300 mg COBI - - T SOF/VEL oder
einmal taglich)/ EVG/COBI/FTC/TDF
SOF/VEL (400/100 mg (1i75- erforderlich.
1 A 1 c, d 1y
einmal taglich) 19)
SOF VRN PN
VEL VRN PN 1
1,4
1.2
1,5)
Dolutegravir (50 mg Dolutegravir — - — Es ist keine Dosisanpassung von
einmal taglich)/ SOF SOF/VEL oder Dolutegravir
SOF/VEL (400/100 mg < ¢ erforderlich.
einmal taglich) VEL R R R
PFLANZLICHE ARZNEIMITTEL
Johanniskraut Wechselwirkungen nicht untersucht. Die Anwendung von SOF/VEL
Erwartung: zusammen mit Johanniskraut ist
. i SOF kontraindiziert (siehe
(Induktion von P-gp und | ¢ VEL Abschnitt 4.3 der
CYP) ! ! )
Fachinformation).
HMG-CoA-REDUKTASE-INHIBITOREN
Atorvastatin (40-mg- Beobachtet: Es ist keine Dosisanpassung von
Einzeldosis) + SOF/VEL | Atorvastatin 1 1 SOF/VEL oder Atorvastatin
(400/100 mg einmal 17 15 erforderlich.
SRR ) ,
taglich) (L5; (15:
1,9) 1,6)
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Arzneimittel nach
therapeutischer
Anwendung/Mdglicher
Interaktionsmecha-
nismus

Auswirkungen auf die
Wirkstoffkonzentration

Mittleres Verhaltnis
(90%-Konfidenzintervall)®?

Wirkstoff Cmax AUC

Cmin

Empfehlung hinsichtlich der
gleichzeitigen Anwendung mit
SOF/VEL

Rosuvastatin

Wechselwirkungen wurden nur mit VEL
untersucht

(Hemmung des
OATP1B und BCRP)

Erwartung:
< SOF
Rosuvastatin (10-mg- Beobachtet:
Einzeldosis)/ Rosuvastatin 1 1
VEL (100 mg einmal 2.6 2.7
taglich)¢ 2,3; 2,5
2,9) 2,9)

Auswirkungen auf die VEL-Exposition nicht
untersucht

Erwartung:
«— VEL

Eine gleichzeitige Anwendung
von SOF/VEL und Rosuvastatin
fuhrt zu einer Erhéhung der
Konzentration von Rosuvastatin,
was mit einem erhéhten Risiko
einer Myopathie einschlieflich
einer Rhabdomyolyse einhergeht.
Rosuvastatin kann in einer Dosis
von maximal 10 mg zusammen
mit SOF/VEL angewendet
werden.

Pravastatin

Wechselwirkungen wurden nur mit VEL
untersucht

OATP1B)

Erwartung:
< SOF
Pravastatin (40-mg- Beobachtet:
Einzeldosis)/VEL Pravastatin 1 1
(100 mg einmal taglich)¢ 13 14
(O N (3
(Hemmung des 1,5) 15)

Auswirkungen auf die VEL-Exposition nicht
untersucht

Es ist keine Dosisanpassung von
SOF/VEL oder Pravastatin
erforderlich.

Erwartung:
« VEL

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

ren kdnnen nicht ausgeschlossen
werden. Bei gleichzeitiger
Anwendung mit SOF/VEL sollte
eine sorgfaltige Uberwachung auf
Nebenwirkungen des Statins
erfolgen, sowie die Gabe einer
reduzierten Statin-Dosis in
Betracht gezogen werden.
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Auswirkungen auf die

Ar;rzneimit_telhnach Wirkstoffkonzentration
therapeutischer . T
Anwendung/Mdglicher I(\g(l)gt/:)e-ll’(ezg]/‘fgg:zlmizrvall)avb Empfehlung hinsichtlich der
Interaktionsmecha- gleichzeitigen Anwendung mit
nismus Wirkstoff Crmax AUC | Cmin | SOF/VEL
NARKOTISCHE ANALGETIKA
Methadon R-Methadon > > > Es ist keine Dosisanpassung von
(Methadon- S-Methadon o IR IR SOF/VEL oder Methadon
Erhaltungstherapie [30 erforderlich.
bis 130 mg/téglich])/ SOF - 1
SOF (400 mg einmal 1,3
taglich)® (1,0;
1,7)

Methadon Wechselwirkungen wurden nur mit SOF

untersucht

Erwartung:

< VEL

IMMUNSUPPRESSIVA

Ciclosporin Ciclosporin o o Es ist keine Dosisanpassung von
(600-mg-Einzeldosis)/ SOF/VEL oder Ciclosporin bei
SOF (480-m ) SOF 1 7 der Einleitung der gleichzeitigen
Einzeldosis)fg 2,5 45 Anwendung erforderlich. Danach
(1,9; (3,3; kann eine engmaschige
3,5) 6,3) Uberwachung und eine mdgliche
- . - . Dosisanpassung von Ciclosporin
Ciclosporin Ciclosporin > ! erforderlich sein.
(600-mg-Einzeldosis)/ 0,88
VEL (100-mg- (0,78;
Einzeldosis)¢ 1,0)
VEL 1 1
1,6 2,0
1,2; (1,5;
2,0) 2,7)
Tacrolimus Tacrolimus ! 1 Es ist keine Dosisanpassung von
(5-mgEinzeldosis) 073 |11 der Einlitang e glichzeitigen
SOF (400-mg- (0,59; | (0,84; A .
- ‘ \d nwendung erforderlich. Danach
Einzeldosis) 0,90) 1,4) K . -
Kann eine engmaschige
SOF ! 1 Uberwachung und eine mdgliche
0.97 11 Dosisanpassung von Tacrolimus
(6 65: ((’) 81: erforderlich sein.
1,4) 1,6)
Tacrolimus Auswirkungen auf die VEL-Exposition nicht
untersucht.
Erwartung:
— VEL
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o Auswirkungen auf die
Ar;rznelmlt_telhnach Wirkstoffkonzentration
therapeutischer . T
Anwendung/Mdglicher ?géﬁﬂiﬁégé?&?&lmgrva")ab Empfehlung hinsichtlich der
Interaktionsmecha- gleichzeitigen Anwendung mit
nismus Wirkstoff Cmax AUC | Cmin | SOF/VEL
ORALE KONTRAZEPTIVA
Norgestimat/ Norelgestromin - - - Es st keine_Dosisanpassfung oraler
Ethinylestradiol N el Kontrazeptiva erforderlich.
(Norgestimat orgestre - ! T
0,180/0,215/0,25 mg/ 12 12
Ethinylestradiol (0,98, | (1,0
0,025 mg)/SOF (400 mg 15) 1,5)
einmal taglich)® Ethinylestradiol — - VN
Norgestimat/ Norelgestromin — - —
Ethinylestradiol N el
(Norgestimat orgestre < N <
0,180/0,215/0,25 mg/ Ethinylestradiol 0 o !
Ethinylestradiol
1,4 0,83
0,025 mg)/VEL (100 mg L.2; (0,65;
einmal taglich)? 1 ’7)’ 1 ’1) ’

a: Mittleres Verhaltnis (90% KI) der pharmakokinetischen Parameter der Wirkstoffe, die gleichzeitig mit den zu
untersuchenden Wirkstoffen (ein Wirkstoff allein oder beide in Kombination) angewendet wurden. Kein Effekt=1,00.

b: Alle Wechselwirkungsstudien wurden an gesunden Probanden durchgefiihrt.
c¢: Angewendet als SOF/VEL.
d: Bereich, in dem keine pharmakokinetischen Wechselwirkungen auftreten: 70-143%.

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

f: Bioaquivalenz-/Aquivalenzbereich 80-125%.
g: Bereich, in dem keine pharmakokinetischen Wechselwirkungen auftreten: 50-200%.

AUC: Flache unter der Plasmaspiegel-Zeit-Kurve; BCRP: Breast Cancer Resistance Protein; Cmax: Maximaler Plasmaspiegel;
Cmin: Minimaler Plasmaspiegel; COBI: Cobicistat; EVG: Elvitegravir; FTC: Emtricitabin; HIV: Humanes
Immundefizienzvirus; INR: International Normalized Ratio; KI: Konfidenzintervall; OATP: Organo-Anion-Transporter;
P-gp: P-Glykoprotein; RTV: Ritonavir; SOF: Sofosbuvir; TAF: Tenofoviralafenamid; TDF: Tenofovirdisoproxilfumarat;
VEL.: Velpatasvir

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

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

SOF

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte
gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat (siehe
Abschnitt 5.3 der Fachinformation).
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Es war jedoch nicht mdéglich, die bei der Ratte erreichten Bereiche der SOF-Exposition im
Verhéltnis zur menschlichen Exposition bei der empfohlenen klinischen Dosis genau
abzuschétzen (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

VEL

In tierexperimentellen Studien wurden Hinweise auf eine mogliche Reproduktionstoxizitét
gesehen (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Aus Vorsichtsgriinden wird SOF/VEL wéhrend der Schwangerschaft nicht empfohlen.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob SOF, Metaboliten von SOF oder VEL in die Muttermilch tbergehen.

Die zur Verfugung stehenden pharmakokinetischen Daten von Tieren zeigten, dass VEL und
Metabolite von SOF in die Milch bergehen.

Ein Risiko fiir das Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Daher soll SOF/VEL
wahrend der Stillzeit nicht angewendet werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Wirkung von SOF/VEL auf die Fertilitdt beim Menschen vor.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf schadliche Wirkungen von SOF oder
VEL auf die Fertilitat.

Bei gleichzeitiger Anwendung von SOF/VEL und RBV gilt die Fachinformation von RBV mit
detaillierten Empfehlungen zu Schwangerschaft, Empfangnisverhiitung und Stillzeit

Auswirkungen auf die Verkehrsttchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

SOF/VEL hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Uberdosierung

Die héchsten dokumentierten Dosen von SOF und VEL waren eine Einzeldosis von 1.200 mg
bzw. eine Einzeldosis von 500 mg. In diesen Studien mit gesunden erwachsenen Probanden
wurden bei diesen Dosisstufen keine nachteiligen Wirkungen beobachtet. Die Wirkungen
hoherer Dosen/Expositionen sind nicht bekannt.

Es gibt kein spezifisches Antidot bei einer Uberdosierung mit SOF/VEL. Bei einer
Uberdosierung muss der Patient auf Anzeichen einer Toxizitat hin iberwacht werden. Die
Behandlung einer Uberdosierung mit SOF/VEL umfasst allgemeine unterstiitzende
MaRnahmen einschlieRlich Uberwachung der Vitalzeichen sowie die Beobachtung des
klinischen Status des Patienten. Der zirkulierende Hauptmetabolit von SOF, GS-331007, kann
mittels Hamodialyse mit einem Extraktionsverhaltnis von 53% wirksam entfernt werden.
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H&modialyse fiihrt wahrscheinlich nicht zu einer bedeutsamen Entfernung von VEL, da VEL
in hohem Mal an Plasmaproteine gebunden ist.

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

Nicht zutreffend.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

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

GemaR Annex IlIb des European Public Assessment Reports (EPAR) gelten fir SOF/VEL
folgende Bedingungen oder Einschrankungen fiir die Abgabe oder den Gebrauch:

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

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

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

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

Nicht zutreffend.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.
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3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MaRnahmen 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 Mafnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Zu den wichtigen Risiken und fehlenden Informationen sind im Risk-Management-Plan
folgende Malinahmen zur Risikominimierung beschrieben [2].

Tabelle 3-19: Liste der wichtigen Risiken und fehlenden Informationen

Wichtige identifizierte Risiken | Schwere Bradykardie und Herzblock bei gleichzeitiger Anwendung mit
Amiodaron

HBV Reaktivierung bei HBV/HCV-koinfizierten Patienten

Wichtige potenzielle Risiken Rezidiv eines HCC
Auftreten eines HCC

Fehlende Informationen Sicherheit bei schwangeren Frauen

Sicherheit bei Patienten mit vorherigem HCC

HBV: Hepatitis B-Virus; HCC: Hepatozelluldres Karzinom; HCV: Hepatitis C-Virus

Tabelle 3-20: Zusammenfassung der MaRnahmen zur Risikominimierung

Wichtiges Schwere Bradykardie und Herzblock bei gleichzeitiger Anwendung mit

identifiziertes Risiko | Amiodaron

MaRnahme(n) der RoutinemalRnahmen der Risikominimierung:

Risikominimierung Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels) Abschnitte
4.4,45,und 4.8

Packungsbeilage Abschnitt 2.
Zusatzliche MaRnahmen der Risikominimierung:

Keine

Wichtiges HBV Reaktivierung bei HBV/HCV-koinfizierten Patienten

identifiziertes Risiko

MaRnahme(n) der RoutinemafRnahmen der Risikominimierung:

Risikominimierung Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels) Abschnitt
44

Packungsbeilage Abschnitt 2
Zusatzliche MaRnahmen der Risikominimierung:
Keine
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Wichtiges potenzielles | Rezidiv eines HCC

Risiko
Malnahme(n) der RoutinemalRnahmen der Risikominimierung:
Risikominimierung Keine

Zusétzliche MaRnahmen der Risikominimierung:
Keine

Die Notwendigkeit von MalRnahmen der Risikominimierung wird wiederbewertet
nach der Verflgbarkeit von Ergebnissen einer Studie zum Rezidiv eines HCC.

Wichtiges potenzielles | Auftreten eines HCC

Risiko
Malinahme(n) der RoutinemalRnahmen der Risikominimierung:
Risikominimierung Keine

Zusatzliche MaRnahmen der Risikominimierung:
Keine

Die Notwendigkeit von MaRnahmen der Risikominimierung wird wiederbewertet
nach der Verfligharkeit von Ergebnissen einer Studie zur Auswirkung von DAA-
Therapien auf die Inzidenz und Art eines de novo HCC.

Fehlende Information | Sicherheit bei schwangeren Frauen

Malnahme(n) der RoutinemalRnahmen der Risikominimierung:
Risikominimierung Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels) Abschnitt
4.6

Packungsbeilage Abschnitt 2.
Zusatzliche MaRnahmen der Risikominimierung:
Keine

Fehlende Information | Sicherheit bei Patienten mit vorherigem HCC

Malnahme(n) der RoutinemalRnahmen der Risikominimierung:
Risikominimierung Keine

Zusatzliche MaBnahmen der Risikominimierung:
Keine

Die Notwendigkeit von MalRnahmen der Risikominimierung wird wiederbewertet
nach der Verflgbarkeit von Ergebnissen einer Studie zum Rezidiv eines HCC.

DAA: Direkt antiviral wirkende Substanz; HBV: Hepatitis B-Virus; HCC: Hepatozellulares Karzinom; HCV: Hepatitis C-
Virus

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.45 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Es bestehen keine weiteren Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

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

Nicht zutreffend.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

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

Die Angaben zu den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung wurden der
Produktinformation (EPAR - Product Information) [1] und dem Abschnitt zum Risk-
Management-Plan im Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) Assessment
Report entnommen [2].

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

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

[1] Gilead Sciences Ireland UC. Produktinformation Epclusa® Filmtabletten und befilmtes
Granulat im Beutel (Sofosbuvir/Velpatasvir). Stand der Information: Januar 2022.

[2] European Medicines Agency. CHMP assessment report on group of an extension of
marketing authorisation and an extension of indication variation. Epclusa. International
non-proprietary name: sofosbuvir/velpatasvir. Procedure No:
EMEA/H/C/004210/X/0056/G. 2021.
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmaldstabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemal? § 87 Absatz 5b
Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach 8 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 3-21 zunéchst alle arztlichen Leistungen an, die laut
aktuell gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefihrt sind. Bericksichtigen Sie auch solche &rztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie fur jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben
Sie in Tabelle 3-21 zudem fir jede arztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fur die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-21: Alle drztlichen Leistungen, die gemél aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefthrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung | dem jeweils starksten 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)

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung

1. Uberwachung der »Amiodaron sollte nur bei mit Epclusa | Nein
Herzfunktion behandelten Patienten angewendet
werden, wenn alternative
Behandlungen mit Antiarrhythmika
nicht vertragen werden oder nicht
angewendet werden durfen.

Wird eine gleichzeitige Anwendung
von Amiodaron als notwendig erachtet,
so wird empfohlen, dass sich die
Patienten wahrend der ersten

48 Stunden der gleichzeitigen
Anwendung einer stationdren
Uberwachung ihrer Herzfunktion
unterziehen. Danach sollte taglich eine
ambulante oder eigenstandige
Uberwachung der Herzfrequenz fiir
mindestens die ersten beiden
Behandlungswochen erfolgen.*

(Seite 5, Abschnitt 4.4)
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Nr. | Bezeichnung der
arztlichen Leistung

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

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

2. Uberwachung einer
HBV-Reaktivierung

,HBV/HCV-koinfizierte Patienten
haben das Risiko einer HBV-
Reaktivierung und sollten daher nach
den aktuellen klinischen Leitlinien
Uberwacht und behandelt werden.“

(Seite 5, Abschnitt 4.4)

Nein

3. Uberwachung des
Blutzuckers

,»,Bei Diabetikern kann es nach
Einleitung einer direkt wirkenden
antiviralen (DAA) Behandlung gegen
das Hepatitis-C-Virus (HCV) zu einer
verbesserten Kontrolle des
Blutzuckerspiegels und damit
potenziell zu einer symptomatischen
Hypoglykamie kommen. Zu Beginn
der direkt wirkenden antiviralen
Therapie — insbesondere in den ersten
3 Monaten — ist der Blutzuckerspiegel
diabetischer Patienten engmaschig zu
Uberwachen. Bei Bedarf sind
Anderungen der Diabetes-Behandlung
vorzunehmen. Der fir die Diabetes-
Behandlung des Patienten zusténdige
Arzt sollte bei Einleitung einer direkt
wirkenden antiviralen Therapie hiervon
in Kenntnis gesetzt werden.“

(Seite 6, Abschnitt 4.4)

Ja
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Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung | dem jeweils starksten 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)
4. Uberwachung der ~Eine engmaschige Uberwachung des Nein
Blutgerinnung INR-Werts wird mit allen Vitamin-K-

Antagonisten empfohlen. Dies ist durch
Verénderungen der Leberfunktionen
wahrend der Behandlung mit Epclusa
begrundet.*

(Tabelle 4, Abschnitt 4.5)

5. Uberwachung der »ES ist keine Dosisanpassung von Nein
Wirkstoffkonzentra- | Epclusa oder Ciclosporin bei der
tionen Einleitung der gleichzeitigen

Anwendung erforderlich. Danach kann
eine engmaschige Uberwachung und
eine mogliche Dosisanpassung von
Ciclosporin erforderlich sein.*

»ES ist keine Dosisanpassung von
Epclusa oder Tacrolimus bei der
Einleitung der gleichzeitigen
Anwendung erforderlich. Danach kann
eine engmaschige Uberwachung und
eine mogliche Dosisanpassung von
Tacrolimus erforderlich sein.”

(Tabelle 4, Abschnitt 4.5)

DAA: Direkt antiviral wirkende Substanz; HBV: Hepatitis B-Virus; HCV: Hepatitis C-Virus; INR: International
Normalized Ratio

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Die Angaben wurden der Produktinformation zu SOF/VEL vom Januar 2022 entnommen [1].

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen aus
Tabelle 3-21, die Ihrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell
gultigen EBM abgebildet sind. Begrinden Sie jeweils lhre Einschatzung. Falls es
Gebihrenordnungspositionen gibt, mittels derer die Aarztliche 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 &rztlichen
Leistung aus Tabelle 3-21 bei.

Die zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen aus Tabelle 3-21 werden durch den EBM
abgebildet.

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

EBM-Version: 4. Quartal 2021 (https://www.kbv.de/html/online-ebm.php).
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Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gultigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fir
die Durchflihrung der arztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfiihrung fir die
Zeitpunkte vor, wahrend und nach Therapie. Falls die arztliche Leistung nicht fiir alle Patienten
gleichermalRen erbracht werden muss, benennen und definieren sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der &rztlichen
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 verstandlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fir 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 gebrauchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizufugen.

[1] Gilead Sciences Ireland UC. Produktinformation Epclusa® Filmtabletten und befilmtes
Granulat im Beutel (Sofosbuvir/Velpatasvir). Stand der Information: Januar 2022.
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