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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

ALT Alanin-Aminotransferase

ASK Arzneistoffkatalog

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

BLV Bulevirtid

BSC Best Supportive Care

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

DNA Desoxyribonukleinséure (Deoxyribonucleic Acid)

EMA Européische Arzneimittel-Agentur

EQ-VAS European Quality of Life Visual Analogue Scale

FSS Fatigue Severity Scale

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GM German Modification

HBV Hepatitis-B-Virus

HCC Hepatozelluldres Karzinom (Hepatocellular Carcinoma)

HDV Hepatitis-D(elta)-Virus

HLGT High Level Group Term

HQLQ Hepatitis Quality of Life Questionnaire™

ICD Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme (International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

ID Identifikationsnummer fur Diagnosen

Kl Konfidenzintervall

LS-MWD Kleinste-Quadrate (Least-Squares)-Mittelwertdifferenz

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MST MedDRA Search Term

PEG-IFN Peginterferon alfa

PT Preferred Term

PZN Pharmazentralnummer

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

RNA Ribonukleinsaure (Ribonucleic Acid)
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Abktirzung Bedeutung

RR Relatives Risiko

SAP Statistischer Analyseplan

SF Short Form

SGB Sozialgesetzbuch

SMD Standardisierte Mittelwertdifferenz

SOC Systemorganklasse (System Organ Class)
SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
UE Unerwunschtes Ereignis

VT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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1  Modul 1 - allgemeine Informationen

Modul 1 enth&lt administrative Informationen zum fir das Dossier verantwortlichen
pharmazeutischen Unternehmer und zum Zulassungsinhaber sowie die Zusammenfassung der
Aussagen aus den Modulen 2, 3 und 4. Von den Modulen 3 und 4 liegen dabei ggf. mehrere
Ausfihrungen vor, und zwar jeweils eine je zu bewertendes Anwendungsgebiet. Die Kodierung
der Anwendungsgebiete (A-Z) ist in Modul 2 zu hinterlegen. Sie ist je Anwendungsgebiet
einheitlich fur die tbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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1.1 Administrative Informationen

Benennen Sie in den nachfolgenden Tabellen (Tabelle 1-1 bis Tabelle 1-2) das flr das Dossier
verantwortliche pharmazeutische Unternehmen, die zustéandige Kontaktperson sowie den
Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels.

Tabelle 1-1: Fiir das Dossier verantwortliches pharmazeutisches Unternehmen

Name des pharmazeutischen | Gilead Sciences GmbH
Unternehmens:

Anschrift: FraunhoferstralRe 17
82152 Martinsried/Munchen
Deutschland

Tabelle 1-2: Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels

Name des pharmazeutischen | Gilead Sciences Ireland UC

Unternehmens:

Anschrift: Carrigtohill
County Cork, T45 DP77
Irland
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1.2 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.1 (Allgemeine Angaben
zum Arzneimittel) zusammengefasst.

Geben Sie in Tabelle 1-3 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code,
die Arzneistoffkatalog (ASK)-Nummer, die Pharmazentralnummer (PZN) sowie den ICD-10-
GM-Code und die Alpha-1D fir die jeweilige Indikation an. Sofern zutreffend, sind jeweils
mehrere Nummern bzw. Codes anzugeben.

Tabelle 1-3: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Bulevirtid
Handelsname: Hepcludex®
ATC-Code: JOSAX28
Arzneistoffkatalog (ASK)- 41961
Nummer

Pharmazentralnummer (PZN) | 16653371

ICD-10-GM-Code B18.0 Chronische Virushepatitis D

Alpha-1D 119230

ATC-Code=Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code, ASK=Arzneistoffkatalog, GM=German Madification, ICD=Internationale
statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, ID=Identifikationsnummer fiir Diagnosen,
PZN=Pharmazentralnummer
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1.3 Zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.2 (Zugelassene
Anwendungsgebiete) zusammengefasst.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-4 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht, einschliellich der Kodierung, die im Dossier fur jedes
Anwendungsgebiet verwendet wird. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an;
sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete” der Fachinformation Verweise enthalten sind,
fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fugen Sie fir jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.2.1)

Tabelle 1-4: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung | im Dossier?

Hepcludex® wird angewendet zur Behandlung 31. Juli 2020 A°
einer chronischen Hepatitis-Delta-Virus (HDV)-
Infektion bei erwachsenen und padiatrischen
Patienten ab einem Alter von 3 Jahren und mit

einem Korpergewicht von mindestens 10 kg mit 1. Erweiterung des B°
kompensierter Lebererkrankung, die im Plasma Anwendungsgebietes:
(oder Serum) positiv auf HDV-RNA getestet 25. November 2024
wurden.”

a: Angabe ,,A“ bis ,,Z%.

b: Bis zum Zeitpunkt der Zulassungserweiterung am 25. November 2024 bestand fiir das zu bewertende Arzneimittel in Deutschland eine
Zulassung in folgendem Anwendungsgebiet: Hepcludex® wird angewendet zur Behandlung einer chronischen Hepatitis-Delta-Virus
(HDV)-Infektion bei erwachsenen Patienten mit kompensierter Lebererkrankung, die im Plasma (oder Serum) positiv auf HDV-RNA
getestet wurden. Die entsprechende Nutzenbewertung als Orphan Drug wurde mit dem G-BA-Beschluss vom 18. Februar 2021
abgeschlossen (VVorgangsnummer 2020-09-01-D-579) und bis zum 1. Juni 2025 befristet. Die aufgrund der Befristung erforderliche
Neubewertung von BLV im Anwendungsgebiet der erwachsenen Patienten wurde am 18. Juni 2025 vom G-BA aufgrund der
Uberschreitung der Umsatzgrenze von 30 Millionen Euro (basierend auf dem Apothekenverkaufspreis einschlieRlich Mehrwertsteuer)
Uber einen Zeitraum von zwolf Kalendermonaten eingestellt (Vorgangsnummer 2025-06-01-D-1205) und eine Neubewertung veranlasst
(Start des Verfahrens: 1. September 2025). Das Nutzenbewertungsverfahren fiir die Zulassungserweiterung von BLV auf pédiatrische
Patienten ab einem Alter von 3 Jahren und mit einem Kdrpergewicht von mindestens 10 kg als Orphan Drug wurde ebenfalls am

18. Juni 2025 vom G-BA aufgrund der Uberschreitung der Umsatzgrenze von 30 Millionen Euro eingestellt (Vorgangsnummer 2025-01-
01-D-1143) und eine Neubewertung veranlasst (Start des Verfahrens: 1. September 2025). Unabhéngig davon handelt es sich bei BLV
weiterhin um ein Orphan Drug.

c: Fur das Dossier ergeben sich die folgenden Anwendungsgebiete:

Anwendungsgebiet A: Erwachsene Patienten mit chronischer HDV-Infektion und kompensierter Lebererkrankung, die im Plasma (oder
Serum) positiv auf HDV-RNA getestet wurden.

Anwendungsgebiet B: Padiatrische Patienten (3 bis <18 Jahre, >10 kg) mit chronischer HDV-Infektion und kompensierter
Lebererkrankung, die im Plasma (oder Serum) positiv auf HDV-RNA getestet wurden.

BLV=Bulevirtid, G-BA=Gemeinsamer Bundesausschuss, HDV=Hepatitis-D(elta)-Virus, RNA=Ribonukleinsaure

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-5 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete “ der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
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wird. Figen Sie dabei fir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, figen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet* ,, kein weiteres Anwendungsgebiet ein. (Referenz: Modul 2,
Abschnitt 2.2.2)

Tabelle 1-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Kein weiteres Anwendungsgebiet? Nicht zutreffend.

a: Bis zum Zeitpunkt der Zulassungserweiterung am 25. November 2024 bestand flir das zu bewertende Arzneimittel in Deutschland eine
Zulassung in folgendem Anwendungsgebiet: Hepcludex® wird angewendet zur Behandlung einer chronischen Hepatitis-Delta-Virus
(HDV)-Infektion bei erwachsenen Patienten mit kompensierter Lebererkrankung, die im Plasma (oder Serum) positiv auf HDV-RNA
getestet wurden. Die entsprechende Nutzenbewertung als Orphan Drug wurde mit dem G-BA-Beschluss vom 18. Februar 2021
abgeschlossen (Vorgangsnummer 2020-09-01-D-579) und bis zum 1. Juni 2025 befristet. Die aufgrund der Befristung erforderliche
Neubewertung von BLV im Anwendungsgebiet der erwachsenen Patienten wurde am 18. Juni 2025 vom G-BA aufgrund der
Uberschreitung der Umsatzgrenze von 30 Millionen Euro (basierend auf dem Apothekenverkaufspreis einschlieRlich Mehrwertsteuer)
Uber einen Zeitraum von zwolf Kalendermonaten eingestellt (Vorgangsnummer 2025-06-01-D-1205) und eine Neubewertung veranlasst
(Start des Verfahrens: 1. September 2025). Das Nutzenbewertungsverfahren fir die Zulassungserweiterung von BLV auf pédiatrische
Patienten ab einem Alter von 3 Jahren und mit einem Kdrpergewicht von mindestens 10 kg als Orphan Drug wurde ebenfalls am

18. Juni 2025 vom G-BA aufgrund der Uberschreitung der Umsatzgrenze von 30 Millionen Euro eingestellt (Vorgangsnummer 2025-01-
01-D-1143) und eine Neubewertung veranlasst (Start des Verfahrens: 1. September 2025). Unabhéngig davon handelt es sich bei BLV
weiterhin um ein Orphan Drug.

BLV=Bulevirtid, G-BA=Gemeinsamer Bundesausschuss, HDV=Hepatitis-D(elta)-Virus, RNA=Ribonukleinsdure
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1.4 Zweckmafige Vergleichstherapie

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie) zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungsgebiete,
auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-6 die zweckmélige Vergleichstherapie.
Unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Fugen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.1.1)

Tabelle 1-6: ZweckmaRige Vergleichstherapie (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der zV TP

Kodierung? | Kurzbezeichnung

A Erwachsene Patienten mit chronischer BSC®
HDV-Infektion und kompensierter
Lebererkrankung, die im Plasma (oder
Serum) positiv auf HDV-RNA getestet
wurden

B Padiatrische Patienten (3 bis <18 Jahre, | BSC®
>10 kg) mit chronischer HDV-Infektion
und kompensierter Lebererkrankung, die
im Plasma (oder Serum) positiv auf
HDV-RNA getestet wurden

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

b: Es ist die vom G-BA festgelegte zVT darzustellen. In den Féllen, in denen aufgrund der Festlegung der zVT durch den G-BA aus
mehreren Alternativen eine Vergleichstherapie ausgewahlt werden kann, ist die entsprechende Auswahl durch Unterstreichung zu
markieren.

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

BSC=Best Supportive Care, G-BA=Gemeinsamer Bundesausschuss, HDV=Hepatitis-D-Virus, RNA=Ribonukleinsaure,
zVT=ZweckmaRige Vergleichstherapie

Begriinden Sie zusammenfassend die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie (maximal
1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt
3.1.2)

Anwendungsgebiet A (erwachsene Patienten)

Ein Beratungsgesprach (Beratungsanforderung 2023-B-098) mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) gemaR 8§ 8 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung  zur
Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie (zVT) fir Bulevirtid (BLV) im
Anwendungsgebiet der chronischen Hepatitis-D(elta)-Virus (HDV)-Infektion bei erwachsenen
Patienten mit kompensierter Lebererkrankung, die im Plasma (oder Serum) positiv auf HDV-
Ribonukleinsaure (RNA) getestet wurden, hat am 28. Juni 2023 stattgefunden.
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Fur die Population der erwachsenen Patienten wurde als zZVT vom G-BA Best Supportive Care
(BSC) festgelegt. Der Festlegung des G-BA wird gefolgt.

Anwendungsgebiet B (padiatrische Patienten)

Es wird davon ausgegangen, dass die vom G-BA flr erwachsene Patienten festgelegte zZVT
auch fir péadiatrische Patienten Bestand hat. Dies ergibt sich daraus, dass aktuell keine
Therapien zur Behandlung der chronischen HDV-Infektion bei padiatrischen Patienten zur
Verfligung stehen. Da es durch die zusétzliche HDV-Infektion bei Hepatitis-B-Virus (HBV)-
Infizierten in insgesamt rund 70-90% der Falle zu schweren chronischen Verlaufen kommt, ist
beobachtendes Abwarten keine Option fur diese Patienten. Zusammenfassend ist daher
entsprechend der aktuellen Situation fur BLV auch bei padiatrischen Patienten als zVT BSC
heranzuziehen.
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1.5 Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.3 (Ergebnisse zum
medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen) und Abschnitt 4.4.2
(Beschreibung des Zusatznutzens einschliellich dessen Wahrscheinlichkeit und AusmaR)
zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Fassen Sie die Aussagen zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
zusammen; unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die
sich das Dossier bezieht (maximal 3.000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Geben Sie auch die
EffektmalRe einschliellich der zugehorigen Konfidenzintervalle an. (Referenz: Modul 4 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.3)

Anwendungsgebiet A (erwachsene Patienten)

Zur Herleitung des Ausmalies des Zusatznutzens wird die randomisierte kontrollierte Phase 3-
Studie MYR301 herangezogen.

Tabelle 1-7: Ausmal des Zusatznutzen von BLV gegentiber der zVT bei erwachsenen
Patienten auf Endpunktebene (MYR301 zum Ende vergleichender Behandlungszeitraum zu
Woche 48)

Ausmal des
Zusatznutzen

Wahrscheinlichkeit
des Zusatznutzen

Effektschatzer bzw. SMD [95%-K], p-Wert

Mortalitat
. Anteil verstorbener Patienten Kein Zusatznutzen
Mortalitét . . . i
Es ist kein Patient verstorben. ableitbar
Morbiditat
Kombiniertes Ansprechen (HDV-RNA und ALT-
Normalisierung)
RR: 22,90 [3,21; 163,42], p=0,0018
Virologisches Ansprechen (HDV-RNA)
RR: 18,73 [4,77; 73,64], p<0,0001 Ausmal:
Abfall der Viruslast um >2 logao Erheblicher
Ansprechen Zusatznutzen

RR: 18,73 [4,77; 73,64], p<0,0001
Nicht-nachweisbare HDV-RNA
RR: 13,52 [0,78; 233,76], 0,0733
Biochemisches Ansprechen
RR: 4,34 [1,95; 9,65], p=0,0003

Wahrscheinlichkeit:
Hinweis
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Effektschatzer bzw. SMD [95%-KI], p-Wert

Ausmal des
Zusatznutzen
Wahrscheinlichkeit
des Zusatznutzen

Veranderung der HDV-RNA
LS-MWD: -2,60 [-3,09; -2,11], p= <0,0001
SMD: -2,09 [-2,58; -1,60]

Verénderung ALT
LS-MWD: -38,75 [-52,57; -24,92], p=<0,0001
SMD: -1,10 [-1,52; -0,67]

Symptomatik

EQ-VAS
EQ-VAS-Verbesserung
RR: 1,36 [0,74; 2,50], p=0,3191
EQ-VAS-Veréanderung
LS-MWD: 5,31 [0,12; 10,50], p=0,0449
SMD: 0,40 [0,00; 0,80]

FSS
FSS-Verbesserung
RR: 1,60 [0,90; 2,85], p=0,1103
FSS-Verénderung
LS-MWD: -0,36 [-0,91; 0,20], p=0,2047
SMD: -0,25 [-0,65; 0,14]

Kein Zusatznutzen
ableitbar

Gesundheitsbezoge

ne Lebensqualitét

Allgemeine
Lebensqualitat

HQLQ (SF-36) Verbesserung
Korperlicher Summenscore Verbesserung
RR: 1,39 [0,33; 5,88], p=0,6566
Psychischer Summenscore Verbesserung
RR: 1,69 [0,77; 3,72], p=0,1915

HQLQ (SF-36) Veranderung
Veranderung des kérperlichen Summenscore
LS-MWD: 1,42 [-0,63; 3,47], p=0,1734
SMD: 0,27 [-0,12; 0,67]
Verénderung des psychischen Summenscore
LS-MWD: 2,60 [-0,49; 5,69], p=0,0979
SMD: 0,33 [-0,07; 0,73]

Kein Zusatznutzen
ableitbar

Hepatitis-
spezifische
Lebensqualitét

HQLQ (Hepatitis-spezifische Fragen) Verbesserung
Verbesserung der gesundheitlichen Probleme
RR: 1,39 [0,87; 2,22], p=0,1707

Probleme
RR: 1,27 [0,86; 1,87], p=0,2317

Verbesserung der Hepatitis-spezifischen gesundheitlichen

Kein Zusatznutzen
ableitbar
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Effektschatzer bzw. SMD [95%-KI], p-Wert

Ausmal des
Zusatznutzen
Wahrscheinlichkeit
des Zusatznutzen

Verbesserung der Hepatitis-spezifischen Einschrankungen
RR: 2,08 [0,98; 4,42], p=0,0563

Verbesserung des positiven Wohlbefindens

RR: 1,04 [0,50; 2,18], p=0,9154

HQLQ (Hepatitis-spezifische Fragen) Veranderung
Gesundheitliche Probleme Veranderung
LS-MWD: 6,10 [-1,92; 14,12], p=0,1350
SMD: 0,30 [-0,10; 0,70]

Hepatitis-spezifische gesundheitliche Probleme
Veranderung

LS-MWD: 9,09 [0,83; 17,35], p=0,0312

SMD: 0,43 [0,03; 0,83]

Hepatitis-spezifische Einschrankungen Verénderung
LS-MWD: 7,60 [0,41; 14,79], p=0,0384

SMD: 0,42 [0,02; 0,81]

Positives Wohlbefinden Veranderung

LS-MWD: 1,39 [-5,92; 8,70], p=0,7074

SMD: 0,08 [-0,32; 0,47]

Unerwiinschte Erei

gnisse

SUE

RR: 2,08 [0,19; 22,23], p=0,5440

Schwere UE
(CTCAE-Grad >3)

RR: 1,30 [0,37; 4,56], p=0,6811

Therapieabbriche
aufgrund von UE

Kein Patient brach die Therapie aufgrund von UE ab

UE, SUE und
schwere UE von
speziellem
Interesse

Lokale Reaktion an der Injektionsstelle / Reaktionen an der
Injektionsstelle®

RR: 19,76 [1,18; 330,58], p=0,0379

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
RR: 9,37 [1,23; 71,21], p=0,0306

SUE von speziellem Interesse
Knochenereignisse und Verlust von Knochendichte
(MST): 1 (2,0%) Patient im BLV-Arm
Gallensteinbedingte und gallenblasenbedingte
Erkrankungen: 1 (2,0) im zVT-Arm

Schwere UE von speziellem Interesse

Knochenereignisse und Verlust von Knochendichte
(MST): 2 (4,1%) Patienten im BLV-Arm

Kein
Zusatznutzen/Schaden
ableitbar
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Effektschatzer bzw. SMD [95%-KI], p-Wert

Ausmal des
Zusatznutzen
Wahrscheinlichkeit
des Zusatznutzen

UE, SUE und
schwere UE ohne
erkrankungs-
bezogene
Ereignisse

Jegliche UE ohne erkrankungsbezogene Ereignisse
RR: 1,04 [0,87; 1,25], p=0,6691

SUE ohne erkrankungsbezogene Ereignisse
RR: 2,08 [0,19; 22,23], p=0,5440

Schwere UE ohne erkrankungsbezogene Ereignisse
RR: 1,30 [0,37; 4,56], p=0,6811

Jegliche UE nach
SOC und PT?

SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort

RR: 7,81 [1,88; 32,37], p=0,0046

SOC Erkrankungen des Nervensystems
RR: 23,92 [1,45; 395,20], p=0,0265
PT Kopfschmerzen
RR: 19,76 [1,18; 330,58], p=0,0379

SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
RR: 9,37 [1,23; 71,21], p=0,0306

SUE nach SOC
und PT?

Keine SUE nach SOC und PT mit mindestens 5% Inzidenz in

einer der Behandlungsgruppen.

Schwere UE nach
SOC und PT?

Keine statistisch signifikanten Unterschiede hinsichtlich
schwerer UE nach SOC und PT

a: Aus Griinden der Ubersichtlichkeit werden an dieser Stelle nur fazitrelevante Ergebnisse (signifikanter und relevanter Unterschied in
Gesamtpopulation oder Subgruppe) dargestellt.

b: Ereignisse von speziellem Interesse bezlglich Reaktionen an der Injektionsstelle bzw. lokale Reaktionen an der Injektionsstelle werden
im Studienprotokoll sowie im ergadnzenden SAP zu Woche 144 auf Basis sich iiberschneidender Spezifizierungen anhand von Schmerz,
Empfindlichkeit, R6tung, Verhartung, Schwellung bzw. dem HLGT anhand von MedDRA Terms festgelegt. Im Ergebnis handelt es sich
um die identischen Patienten mit Ereignis und werden daher gemeinsam berichtet.

ALT=Alanin-Aminotransferase, BLV=Bulevirtid, CTCAE=Common Terminology Criteria for Adverse Events, EQ-VAS=European
Quality of Life Visual Analogue Scale, FSS=Fatigue Severity Scale, HDV=Hepatitis-D-Virus, HQLQ=Hepatitis Quality of Life
Questionnaire™, HLGT=High Level Group Term, KI=Konfidenzintervall, LS-MWD=Keinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz,
MedDRA=Medical Dictionary for Regulatory Activities, MST=MedDRA Search Term, PT=Preferred Term, RNA=Ribonukleinséure,
RR=Relatives Risiko, SAP=Statistischer Analyseplan, SF=Short Form, SMD=Standardisierte Mittelwertdifferenz, SOC=System Organ
Class, SUE=Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis, UE=Unerwiinschtes Ereignis, zVT=ZweckmaBige Vergleichstherapie

Anwendungsgebiet B (padiatrische Patienten)

Fur die Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von BLYV bei pédiatrischen
Patienten mit einer chronischen HDV-Infektion wird ein Evidenztransfer unter Nutzung von
Daten der randomisierten kontrollierten Studie (RCT) MYR301 von erwachsenen Patienten
herangezogen. Die genannte Studie weist entsprechende Ein- und Ausschlusskriterien auf und
vergleicht BLV (Intervention gemalR Fachinformation) mit der vom G-BA festgelegten zZVT
direkt. Im Rahmen des Zulassungsprozesses fiur padiatrische Patienten wurde die Studie
MYR301 auch von der europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) fir einen Evidenztransfer
herangezogen. Durch eine Extrapolation der Ergebnisse von der erwachsenen auf die
padiatrische Population konnten erfolgreich Rickschlisse auf die Wirksamkeit und Sicherheit
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von BLV bei padiatrischen Patienten gezogen werden. Bei der Studie MYR301 handelt es sich
um eine multizentrische, offene Parallelgruppenstudie der Phase 3. Flr die Nutzenbewertung
werden die Gruppen A und B nach 48-wdchiger BLV-Behandlung verglichen. Der
Nutzenbewertung werden die Ergebnisse der RCT MYR301 bei erwachsenen Patienten
zugrunde gelegt (siehe Tabelle 1-7).

Geben Sie in Tabelle 1-8 flr alle Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht, jeweils
an, ob Sie die Anerkennung eines Zusatznutzens im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie beanspruchen. Fligen Sie dabei fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile
ein. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.2)

Tabelle 1-8: Angaben zur Beanspruchung eines Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anerkennung eines Zusatznutzens
wird beansprucht®

Kodierung? | Kurzbezeichnung

A Erwachsene Patienten mit chronischer | Ja
HDV-Infektion und kompensierter
Lebererkrankung, die im Plasma (oder
Serum) positiv auf HDV-RNA getestet
wurden

B Padiatrische Patienten (3 bis <18 Jahre, | Ja
>10 kg) mit chronischer HDV-
Infektion und kompensierter
Lebererkrankung, die im Plasma (oder
Serum) positiv auf HDV-RNA getestet
wurden

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
b: Angabe ,,ja“ oder ,,nein“.
HDV=Hepatitis-D(elta)-Virus, RNA=Ribonukleinséure

Begriinden Sie fur alle Anwendungsgebiete, fur die die Anerkennung eines Zusatznutzens
beansprucht wird, warum sich aus der Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen
Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen ergibt und worin der Zusatznutzen besteht (maximal
5000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Stellen Sie dabei die Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen
eines Zusatznutzens unter Berucksichtigung der Ergebnissicherheit dar und kategorisieren Sie
das Ausmall des Zusatznutzens (erheblich, betrachtlich, gering, nicht quantifizierbar).
Berucksichtigen Sie bei den Aussagen ggf. nachgewiesene Unterschiede zwischen
verschiedenen Patientengruppen. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt
4.4.2)

Anwendungsgebiet A (erwachsene Patienten)

Ein Hauptziel in der Therapie chronischer Viruserkrankungen wie der HDV-Infektion ist die
Senkung von Morbiditadt und Mortalitat Uber die Reduktion der Viruslast, dies idealerweise

Bulevirtid (Hepcludex®) Seite 17 von 27



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 01.09.2025

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

durch die vollstdndige Elimination des Virus im Sinne einer Heilung, oder aber zumindest eine
moglichst vollstandige und dauerhafte Senkung der Viruslast. Das Ziel der antiviralen
Behandlung der viralen Hepatitis ist insbesondere die Vermeidung von leberbedingten
Komplikationen wie Leberfibrose, Leberzirrhose, Leberdekompensation, Entwicklung eines
hepatozellularen Karzinoms (HCC) und leberbedingtem Tod.

Mit BLV steht flir HDV-infizierte Patienten eine wirksame antivirale und vertragliche Substanz
zur Therapie ihrer sehr aggressiven Erkrankung zur Verfugung. Zusétzliche Daten aus der
Versorgung bestatigen die Sicherheit und Wirksamkeit von BLV bei Patienten mit chronischer
HDV-Infektion auch auflerhalb von klinischen Studien, einschliellich bei Patienten mit
fortgeschrittener kompensierter Zirrhose. Ein virologisches Ansprechen mit einem Riickgang
der HDV-RNA fiihrt bei den meisten Patienten zu einer Verringerung der entziindlichen
Aktivitét in der Leber, die sich in einer Normalisierung der Alanin-Aminotransferase (ALT)
zeigt.

Es ist zu betonen, dass es sich bei der chronischen HDV-Infektion um eine seltene Erkrankung
handelt, was aufgrund der geringen Anzahl Betroffener und somit potenzieller
Studienteilnehmer eine besondere Herausforderung bei der Durchfihrung aussagekréftiger
Studien darstellt. Mit der Studie MYR301 konnte trotzdem eine RCT durchgefiihrt und somit
eine Studie von hoher Evidenzglte und Aussagekraft fur die Nutzenbewertung vorgelegt
werden. Die Vorteile der Behandlung mit BLV spiegeln sich in deutlichen und groRen Effekten
wider, die trotz des vergleichsweise kleinen Patientenkollektivs gezeigt werden konnten. Des
Weiteren ist unter Berticksichtigung der Wirkungsweise von BLV anzumerken, dass sich diese
signifikanten positiven Effekte bereits nach einer Therapiedauer von 48 Wochen zeigen und im
Verlauf der weiteren Behandlung mit BLV noch steigern. Die Ergebnisse der Studie MYR301
belegen die Wirksamkeit von BLV im Hinblick auf das kombinierte Ansprechen mit bisher
nicht erreichtem virologischen (HDV-RNA) und biochemischen Ansprechen (ALT-
Normalisierung), das nicht nur anhaltend ist, sondern im Verlauf der Behandlung noch weiter
ansteigt.

Eine HDV-Viramie ist ein unabhangiger Pradiktor fur die Entwicklung von Zirrhose,
Dekompensation, HCC und Tod, und eine hohere Viruslast scheint mit hdheren Transaminasen
und einem schlechteren klinischen Ergebnis verbunden zu sein. Patienten mit HDV-Viramie
haben beispielsweise ein erhohtes Risiko fur leberbedingte Komplikationen und HCC.
Umgekehrt hat eine Senkung der Viruslast ebenso wie eine durch die Normalisierung der ALT
reduzierte Hepatitis einen positiven Einfluss auf die Krankheitsprogression und fiihrt zu einem
verringerten Risiko fur die Entwicklung leberbedingter Komplikationen. Diese positiven
therapeutischen Effekte von BLV gehen mit einer unveranderten Lebensqualitdt und
gleichzeitig guter Vertraglichkeit einher. Die besonders gute Versorgung und Betreuung der
Patienten im Studiensetting fiihrt potenziell zu einer besseren Lebensqualitdt in beiden
Studienarmen, sodass die beobachteten Skalenwerte im Verlauf und die Effekte zwar eine
groRere Verbesserung unter BLV vermuten lassen, was sich jedoch nicht statistisch zeigen l&sst.
Die aufgetretenen unerwunschten Ereignisse (UE) waren erwartbar, respektive erklarbar, mild
und transient. Im Hinblick auf schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUE), schwere UE,
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SUE und schwere UE nach Systemorganklasse (SOC) und Preferred Term (PT) zeigten sich
keine signifikanten Behandlungsunterschiede und es kam zu keinen Therapieabbriichen
aufgrund von UE. Somit deckt BLV den bislang ungedeckten hohen therapeutischen Bedarf flr
Patienten mit chronischer HDV-Infektion.

Insgesamt zeigt BLV fiir erwachsene Patienten mit einer chronischen HDV-Infektion eine
bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens. Deshalb wird in
der Gesamtschau fur BLV in dieser Population ein Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen abgeleitet.

Anwendungsgebiet B (padiatrische Patienten)

Die Therapieziele flr die padiatrische Population unterscheiden sich nicht von denen der
erwachsenen Population, aber im Hinblick auf die Population der Kinder und Jugendlichen
kommt einer frihzeitigen Senkung der Viruslast eine besondere Bedeutung zu. Zusétzlich zu
einer durch die Normalisierung der ALT reduzierten Hepatitis ist eine Senkung der Viruslast
essentiell fur die langfristige Vermeidung von leberbedingten Komplikationen wie
Leberfibrose, Leberzirrhose, Leberdekompensation, Entwicklung eines HCC und
leberbedingtem Tod. Ein positiver Einfluss auf die Krankheitsprogression ist umso
bedeutender, je jinger die Patienten sind.

Fur das Anwendungsgebiet der padiatrischen Patienten konnte keine RCT identifiziert werden,
die sowohl die padiatrische Population als auch einen direkten Vergleich von BLV mit der zVT
beinhaltet. Daher liegt keine direkt vergleichende Evidenz zur Ableitung des Zusatznutzens
vor. Die Sicherheit und Wirksamkeit von BLV bei padiatrischen Patienten wurden nicht in
klinischen Studien untersucht. Die Zulassungserweiterung und die empfohlene Dosierung von
BLV bei pédiatrischen Patienten ab einem Alter von 3 Jahren und mit einem Kdrpergewicht
von >10 kg basieren — neben dem von der EMA auf Basis der Studien zu erwachsenen Patienten
durchgefiihrten Evidenztransfer — auf einer populationspharmakokinetischen/pharmako-
dynamischen Modellierung und Simulation und einer Extrapolationsstudie; flr padiatrische
Patienten liegen somit keine nutzenbewertungsrelevanten Studien vor.

Die Ergebnisse der Studie MYR301 belegen die Wirksamkeit von BLV bei erwachsenen
Patienten im Hinblick auf das kombinierte Ansprechen mit bisher nicht erreichtem
virologischen (HDV-RNA) und biochemischen Ansprechen (ALT-Normalisierung), das nicht
nur anhaltend ist, sondern im Verlauf der Behandlung noch weiter ansteigt. Diese positiven
therapeutischen Effekte von BLV gehen mit einer unveranderten Lebensqualitdt und
gleichzeitig guter Vertraglichkeit einher. Die aufgetretenen UE waren erwartbar, respektive
erklarbar, mild und transient. Im Hinblick auf SUE, schwere UE, SUE und schwere UE nach
SOC und PT zeigten sich keine signifikanten Behandlungsunterschiede und es kam zu keinen
Therapieabbriichen aufgrund von UE. Somit deckt BLV den bislang ungedeckten hohen
therapeutischen Bedarf fur Patienten mit chronischer HDV-Infektion.

Wie in Modul 4B dargelegt, sind alle relevanten Kriterien fiir die Ubertragbarkeit der Evidenz
aus der erwachsenen auf die padiatrische Population erfullt, sodass der Evidenztransfer
methodisch nachvollziehbar und sachlich gerechtfertigt ist — dies sowohl aus Sicht der
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Zulassungsbehorde als auch im Sinne der Nutzenbewertung: Der Wirkmechanismus beruht auf
grundlegenden biologischen Prozessen, die sowohl bei Kindern und Jugendlichen als auch bei
Erwachsenen in vergleichbarer Weise ablaufen. Zudem ist die Auspréagung der Erkrankung in
beiden Populationen hinreichend ahnlich und weist einen vergleichbaren klinischen Verlauf
auf. Das klinische Ansprechen auf die BLV-Behandlung ist bei péadiatrischen und erwachsenen
Patienten vergleichbar. Entsprechend betrachtet die EMA die chronische HDV-Infektion bei
erwachsenen und padiatrischen Patienten hinsichtlich der Krankheitsmerkmale, der
Pathogenese und dem Ansprechen auf die Behandlung als &hnlich und sieht dementsprechend
unter anderem auf Basis der Studie MYR301 unter Berlcksichtigung der vorliegenden Evidenz
das positive Nutzen-Risiko-Verhdltnis von BLV bei péadiatrischen Patienten bestatigt. Auf
dieser Basis ist ein Evidenztransfer von Ergebnissen zur Wirksamkeit und Sicherheit von BLV
aus Studien an erwachsenen Patienten auf die padiatrische Population nach aktuellem Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse auch im Kontext der Nutzenbewertung zuldssig und
wissenschaftlich fundiert.

Im Hinblick auf die pédiatrische Population werden damit die Voraussetzungen fiur einen
evidenzbasierten Zusatznutzen von BLV auf Basis eines Evidenztransfers als gegeben
betrachtet. Die Zulassung im Anwendungsgebiet der padiatrischen Patienten erfolgte auf Basis
eines Evidenztransfers und die Ubertragung der Evidenz ist nach dem Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse im Hinblick auf die Nutzenbewertung zuléssig und fundiert.
Analog zu den Erwachsenen wird als zVT fir die Behandlung der chronischen HDV-Infektion
bei padiatrischen Patienten (ab einem Alter von 3 bis <18 Jahren und mit einem Korpergewicht
von >10 kg) mit kompensierter Lebererkrankung, die im Plasma (oder Serum) positiv auf HDV-
RNA getestet wurden, BSC herangezogen. Dies vor dem Hintergrund, dass auch in diesem
Anwendungsgebiet keine weiteren zugelassenen Therapien zur Verfugung stehen. Somit kann
ein Zusatznutzen nach 85 Abs. 5a Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung anerkannt
werden.

Mit BLV steht fur HDV-infizierte pdadiatrische Patienten eine wirksame antivirale und
vertragliche Substanz zur Therapie ihrer sehr aggressiven Erkrankung zur Verfugung.

Insgesamt wird fir BLV somit auf Basis eines Evidenztransfers in der Population der
padiatrischen Patienten (im Alter von 3 bis <18 Jahren) mit einer chronischen HDV-Infektion
ein Anhaltspunkt fur einen betréachtlichen Zusatznutzen abgeleitet.
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1.6 Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen) sowie aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 (Angabe der
Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht)
zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Charakterisieren Sie zusammenfassend die Patientengruppen, fur die die Behandlung mit dem
Arzneimittel im Rahmen der im Dossier bewerteten Anwendungsgebiete gemald Zulassung
infrage kommt (Zielpopulation); unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen
Anwendungsgebieten (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.1)

Anwendungsgebiet A (erwachsene Patienten)

Die relevante Zielpopulation fir BLV sind erwachsene Patienten mit chronischer HDV-
Infektion und kompensierter Lebererkrankung, die im Plasma (oder Serum) positiv auf HDV-
RNA getestet wurden.

Anwendungsgebiet B (padiatrische Patienten)

Die relevante Zielpopulation fiir BLV sind padiatrische Patienten mit einer chronischen HDV-
Infektion ab einem Alter von 3 bis <18 Jahren und mit einem Kdrpergewicht von mindestens
10 kg mit kompensierter Lebererkrankung, die im Plasma (oder Serum) positiv auf HDV-RNA
getestet wurden.

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf (Uber die bereits
vorhandenen Behandlungsmdglichkeiten hinaus in den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, jeweils besteht (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). Beschreiben Sie
dabei, ob und wie dieser Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.2)

Die chronische Hepatitis D wird als die schwerste Form der chronischen viralen Hepatitis
angesehen und ist im Vergleich zu einer HBV-Monoinfektion mit einer rascheren Entwicklung
von Leberzirrhose und einem hoheren Risiko fur Dekompensation und Tod assoziiert. So ist
das relative Risiko fur die Entwicklung einer Zirrhose bei anti-HDV-positiven Patienten nahezu
viermal hoher als bei HBV-monoinfizierten Patienten. 10-15% der chronisch HDV-infizierten
Patienten entwickeln innerhalb von 5 Jahren nach der Infektion eine Zirrhose; innerhalb von
30 Jahren steigt der Anteil auf bis zu 80%. Daruber hinaus stellt die HDV-Infektion einen
unabhdangigen Risikofaktor fur die Entwicklung eines HCC dar. Mit dem Fortschreiten der
chronischen HDV-Infektion steigt das Mortalitatsrisiko kontinuierlich an.

Abgesehen von BLV steht fiir die Behandlung der chronischen HDV-Infektion derzeit keine
weitere wirksame und zugelassene antivirale Therapie zur Verflgung. Als Immunmodulator
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weist pegyliertes Interferon alfa (PEG-1FN) zwar auch eine gewisse Wirkung auf HDV auf, ist
fur die Therapie der chronischen HDV-Infektion jedoch nicht zugelassen und PEG-IFN-
assoziierte Nebenwirkungen sind sehr haufig und oftmals schwer.

Mit BLV steht eine wirksame und zugelassene antivirale Therapie zur Behandlung der HDV
zur Verfugung. Somit deckt BLV den bislang ungedeckten hohen therapeutischen Bedarf fir
erwachsene und padiatrische Patienten mit chronischer HDV-Infektion.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-9 die Anzahl der Patienten in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) an, fiir die eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel
gemall Zulassung infrage kommt (Zielpopulation), und zwar getrennt flir jedes
Anwendungsgebiet. Fligen Sie je Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3
[alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.4)

Tabelle 1-9: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anzahl der GKV-Patienten in
der Zielpopulation

Kodierung? | Kurzbezeichnung

A Erwachsene Patienten mit chronischer 143-3.161
HDV-Infektion und kompensierter
Lebererkrankung, die im Plasma (oder
Serum) positiv auf HDV-RNA getestet
wurden

B Padiatrische Patienten (3 bis <18 Jahre, 0-2
>10 kg) mit chronischer HDV-Infektion
und kompensierter Lebererkrankung, die
im Plasma (oder Serum) positiv auf HDV-
RNA getestet wurden

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
GKV=Gesetzliche Krankenversicherung, HDV=Hepatitis-D-Virus, RNA=Ribonukleinséure
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Beschreiben Sie in Tabelle 1-10 fur jedes Anwendungsgebiet, bei welchen Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht und welche Auspragung dieser
Zusatznutzen jeweils hat, und geben Sie die zugehdrige Anzahl der Patienten in der GKV an.
Flgen Sie fir jedes Anwendungsgebiet und jede Patientengruppe eine neue Zeile ein.

(Referenz:

Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.3)

Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.5 und Modul 4 [alle

Tabelle 1-10: Patientengruppen und Anzahl der Patienten, flr die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, einschlieSlich AusmaR des Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet

Bezeichnung der
Patientengruppe mit

Ausmal des
Zusatznutzens

Anzahl der
Patienten in der

chronischer HDV-
Infektion und
kompensierter
Lebererkrankung, die
im Plasma (oder
Serum) positiv auf
HDV-RNA getestet
wurden

chronischer HDV-
Infektion und
kompensierter
Lebererkrankung, die
im Plasma (oder
Serum) positiv auf
HDV-RNA getestet
wurden

Kodierung? | Kurzbezeichnung therapeutisch GKV
bedeutsamem
Zusatznutzen
A Erwachsene Patienten | Erwachsene Patienten | Hinweis auf einen 143-3.161
mit chronischer HDV- | mit chronischer betrachtlichen
Infektion und HDV-Infektion und Zusatznutzen
kompensierter kompensierter
Lebererkrankung, die | Lebererkrankung, die
im Plasma (oder im Plasma (oder
Serum) positiv auf Serum) positiv auf
HDV-RNA getestet HDV-RNA getestet
wurden wurden
B Padiatrische Patienten | P&diatrische Patienten | Anhaltspunkt fir 0-2
(3 bis <18 Jahre, (3 bis <18 Jahre, einen betrachtlichen
>10 kg) mit >10 kg) mit Zusatznutzen

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
GKV=Gesetzliche Krankenversicherung, HDV=Hepatitis-D-Virus, RNA=Ribonukleinséure
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1.7 Kaosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie flr
die gesetzliche Krankenversicherung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungs-
gebiete, auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Geben Sie in Tabelle 1-11 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient durch die
Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel innerhalb der Zielpopulation (alle Patienten,
fur die die Behandlung mit dem neuen Arzneimittel infrage kommt) entstehen. Unterscheiden
Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten. Flgen Sie fur jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-11: Jahrestherapiekosten pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel in der
Zielpopulation (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Jahrestherapiekosten pro Patient
Kodierung? Kurzbezeichnung In Euro
A Erwachsene Patienten mit chronischer HDV- | 72.751,07 €

Infektion und kompensierter
Lebererkrankung, die im Plasma (oder
Serum) positiv auf HDV-RNA getestet
wurden

B Padiatrische Patienten (3 bis <18 Jahre, 72.751,07 €
>10 kg) mit chronischer HDV-Infektion und
kompensierter Lebererkrankung, die im
Plasma (oder Serum) positiv auf HDV-RNA
getestet wurden

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
HDV=Hepatitis-D-Virus, RNA=Ribonukleinséure
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Stand: 01.09.2025

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Geben Sie in Tabelle 1-12 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient durch die
Behandlung mit der zweckméfRigen Vergleichstherapie entstehen. Unterscheiden Sie dabei
zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten und den verschiedenen Populationen bzw.
Patientengruppen. Flgen Sie fur jedes Anwendungsgebiet, jede Therapie und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-12: Jahrestherapiekosten pro Patient fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie — alle
Populationen / Patientengruppen (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet

Bezeichnung der
Therapie

Bezeichnung der
Population /

Jahrestherapie-
kosten pro Patient

(3 bis <18 Jahre,

>10 kg) mit
chronischer HDV-
Infektion und
kompensierter
Lebererkrankung, die
im Plasma (oder
Serum) positiv auf
HDV-RNA getestet
wurden

(3 bis <18 Jahre,

>10 kg) mit
chronischer HDV-
Infektion und
kompensierter
Lebererkrankung, die
im Plasma (oder
Serum) positiv auf
HDV-RNA getestet
wurden

Kodierung® | Kurzbezeichnung (zweckmaéRige Patientengruppe in Euro
Vergleichstherapie)

A Erwachsene Patienten | BSC Erwachsene Patienten | Patientenindividuell
mit chronischer mit chronischer HDV- | unterschiedlich
HDV-Infektion und Infektion und
kompensierter kompensierter
Lebererkrankung, die Lebererkrankung, die
im Plasma (oder im Plasma (oder
Serum) positiv auf Serum) positiv auf
HDV-RNA getestet HDV-RNA getestet
wurden wurden

B Padiatrische Patienten | BSC Padiatrische Patienten | Patientenindividuell

unterschiedlich

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
BSC=Best Supportive Care, HDV=Hepatitis-D-Virus, RNA=Ribonukleinséure
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1.8 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf
die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Beschreiben Sie zusammenfassend, ob und, wenn ja, welche Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels bestehen. Unterscheiden Sie
dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das Dossier bezieht
(maximal 3000 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.4)

Die Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung von BLV sind in der
Produktinformation sowie dem Risk-Management-Plan beschrieben. Die Behandlung darf nur
durch einen Arzt eingeleitet werden, der in der Behandlung von Patienten mit HDV-Infektionen
erfahren ist.

BLV sollte einmal téglich (alle 24 Stunden x4 Stunden) durch subkutane Injektion als
Monotherapie oder in Kombination mit einem Nukleosid-/Nukleotidanalogon zur Behandlung
der HBV-Grundinfektion verabreicht werden.

Die empfohlene Dosis von BLV bei erwachsenen Patienten betrdgt 2 mg einmal taglich.

Tabelle 1-13: Dosierung flr padiatrische Patienten bei Anwendung von BLV 2 mg Pulver zur
Herstellung einer Injektionslésung

Korpergewicht (kg) Dosierung von rekonstituiertem | Tagesdosis BLV
BLV 2 mg Pulver zur
Herstellung einer

Injektionslésung (mL)

10 kg bis <25 kg 0,5mL 1mg
25 kg bis <35 kg 0,75 mL 1,5mg
35 kg und mehr 1mL 2 mg
BLV=Bulevirtid

Die optimale Behandlungsdauer ist nicht bekannt. Die Behandlung sollte so lange fortgesetzt
werden, wie dies mit einem klinischen Nutzen verbunden ist. Im Falle einer anhaltenden
(6 Monate) Hepatitis-B-Oberflachen-Antigen-Serokonversion oder eines Verlusts des
virologischen oder biochemischen Ansprechens sollte ein Behandlungsabbruch erwogen
werden.

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstdrung wurden keine Studien mit BLV durchgefihrt. Die
Nierenfunktion ist sorgféltig zu tiberwachen. Da Gallensalze tUber die Nieren ausgeschieden
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werden, kann die Erhohung der Gallensalze bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung starker
ausfallen.

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Turcotte-Klasse A) ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Sicherheit und Wirksamkeit von BLV bei Patienten mit
dekompensierter Zirrhose sind nicht erwiesen. Die Anwendung bei Patienten mit
dekompensierter Lebererkrankung wird nicht empfohlen.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von BLV bei Kindern und Jugendlichen im Alter von unter
18 Jahren wurden nicht in klinischen Studien untersucht. Die empfohlene Dosierung von BLV
flr padiatrische Patienten mit kompensierter Lebererkrankung ab einem Alter von 3 Jahren und
mit  einem  Korpergewicht von  mindestens  10kg  basiert auf  einer
populationspharmakokinetischen/pharmakodynamischen Modellierung und Simulation.

Die zugrundeliegende HBV-Infektion sollte gleichzeitig gemaR den aktuellen
Behandlungsleitlinien behandelt werden. Eine engmaschige Uberwachung der HBV-
Desoxyribonukleinsdure- (DNA)-Konzentrationen wird empfohlen. Das Absetzen der
Behandlung mit BLV kann zu einer Reaktivierung von HDV- und HBV-Infektionen und zu
einer Exazerbation der Hepatitis flhren. Bei Abbruch der Behandlung sind die
Leberfunktionstests (einschlieBlich der Transaminasenspiegel) sowie die HBV-DNA- und
HDV-RNA-Viruslast sorgfaltig zu Giberwachen.

Bisher liegen keine oder nur begrenzte Daten zur Anwendung von BLV bei Schwangeren vor.
Als VorsichtsmaRnahme wird empfohlen, die Anwendung von BLV wahrend der
Schwangerschaft sowie bei Frauen im gebérfahigen Alter, die keine Verhitung anwenden, zu
vermeiden. Es ist nicht bekannt, ob BLV in die Muttermilch tUbergeht.
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