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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

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

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

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

— Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalstabes flir drztliche Leistungen (EBM) (Abschnitt 3.5)

— Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben
(Abschnitt 3.6)

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

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

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

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

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

Die zweckmifige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmiBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmafige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewdhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. Geméall § 6
Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmifBigen Vergleichstherapie
auf die tatsdchliche Versorgungssituation abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende
Arzneimittel darstellen wiirde. Eine zweckméBige Vergleichstherapie kann auch eine
nichtmedikamentdse Therapie, die bestmdgliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich einer
symptomatischen oder palliativen Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

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

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

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

3. Als  Vergleichstherapie = sollen = bevorzugt  Arzneimittelanwendungen  oder
nichtmedikamentose Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

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

GemilB § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-NutzenV kann der Gemeinsame Bundesausschuss als
zweckmiBige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckméBigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmen,
wenn er im Beschluss iiber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz 4 AM-NutzenV feststellt,
dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im zu
bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des Therapiestandards in
der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet
zugelassenes Arzneimittel zur Verfiigung steht,
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2. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen
Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist oder

3. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse fiir relevante Patientengruppen oder
Indikationsbereiche den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist.

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

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

3.1.1 Benennung der zweckmiifligen Vergleichstherapie

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

Bulevirtid (BLV) wird angewendet zur Behandlung einer chronischen Hepatitis-D(elta)-Virus
(HDV)-Infektion bei erwachsenen und padiatrischen Patienten ab einem Alter von 3 Jahren und
mit einem Kdorpergewicht von mindestens 10 kg mit kompensierter Lebererkrankung, die im
Plasma (oder Serum) positiv auf HDV-Ribonukleinsidure (RNA) getestet wurden' [1]. Die
vorliegende Nutzenbewertung bezieht sich auf erwachsene Patienten mit kompensierter
Lebererkrankung, die im Plasma (oder Serum) positiv auf HDV-RNA getestet wurden.

Bei BLV handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung einer seltenen Erkrankung
(Orphan Drug) nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des
Rates vom 16. Dezember 1999 iiber Arzneimittel fiir seltene Leiden [2]. Der Orphan-Drug-
Status wurde am 29.Mai 2020 durch die Europdische Arzneimittel-Agentur (EMA)
bestidtigt [3]. Die bedingte (Erst-)Zulassung von BLV im Anwendungsgebiet der erwachsenen
Patienten mit HDV-Infektion erfolgte am 31.Juli2020. Im entsprechenden
Nutzenbewertungsverfahren hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) BLV als Orphan
Drug mit Beschluss vom 18. Februar 2021 — befristet bis zum 1. Juni 2025 — einen

! 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.

Mit der Zulassungserweiterung am 25. November 2024 und entsprechender Umformulierung der Indikation
enthilt dieses Anwendungsgebiet auch die Teilpopulation der Kinder und Jugendlichen (>3 bis <18 Jahre und mit
einem Korpergewicht von >10 kg), die in dem vorliegenden Dossier in Modul 3B und 4B dargestellt werden.
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Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen zugesprochen [4]. Am
18. Juli 2023 hat die EMA die bedingte Zulassung von BLV in eine reguldre umgewandelt [5].

Die Neubewertung infolge der Befristung bis zum 1. Juni 2025 von BLV im Anwendungsgebiet
bei erwachsenen Patienten wurde aufgrund der Uberschreitung der Umsatzgrenze von
30 Millionen Euro (basierend auf dem Apothekenverkaufspreis einschlieSlich Mehrwertsteuer)
tiber einen Zeitraum von zwdlf Kalendermonaten eingestellt (Vorgangsnummer 2025-06-01-
D-1205) [6] und eine Neubewertung veranlasst (Start des Verfahrens: 1. September 2025).
Unabhédngig davon handelt es sich bei BLV weiterhin um ein Orphan Drug. Ein
Beratungsgesprach mit dem G-BA gemiB § 8 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
(AM-NutzenV) im Anwendungsgebiet der chronischen HDV-Infektion bei erwachsenen
Patienten mit kompensierter Lebererkrankung, die im Plasma (oder Serum) positiv auf HDV-
RNA getestet wurden, hat am 28. Juni 2023 (Beratungsanforderung 2023-B-098)
stattgefunden.

Als zweckmiBige Vergleichstherapie (zVT) wird gemil3 der G-BA-Beratung Best Supportive
Care (BSC) angesehen [7].

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmiifligen Vergleichstherapie

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

Ein Beratungsgesprich mit dem G-BA geméal} § 8 AM-NutzenV zur Festlegung der zVT fiir
BLV im Anwendungsgebiet der chronischen HDV-Infektion bei erwachsenen Patienten mit
kompensierter Lebererkrankung, die im Plasma (oder Serum) positiv auf HDV-RNA getestet
wurden, hat am 28. Juni 2023 (Beratungsanforderung 2023-B-098) stattgefunden [7].

Als zVT wurde vom G-BA BSC festgelegt. Der Festlegung des G-BA wird gefolgt.

Falls ein Beratungsgesprdich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,, zweckmdpfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprdich eine andere zweckmdflige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Anmsicht nach zweckmdpfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Auf3ern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdyfSigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationen wurden der Fachinformation zu BLV und der finalen Niederschrift des
Beratungsgesprichs zu BLV zur Behandlung einer chronischen HDV-Infektion bei
erwachsenen Patienten mit kompensierter Lebererkrankung, die im Plasma (oder Serum)
positiv auf HDV-RNA getestet wurden, entnommen.

3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.1.1 bis 3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

[1] Gilead Sciences Ireland UC. Fachinformation Hepcludex (Bulevirtid) 2 mg Pulver zur
Herstellung einer Injektionslosung. Stand der Information: November 2024.

[2] European Parliament, Council of the European Union. Regulation (EC) No 141/2000 of
the European Parliament and of the Council of 16 December 1999 on orphan medicinal
products. 2000.

[3] European Medicines Agency. Orphan Maintenance Assessment Report — Hepcludex
(bulevirtide). EU/3/15/1500. 31 July 2020.

[4] Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII — Nutzenbewertung
von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V Bulevirtid (chronische
Hepatitis-Delta-Virus (HDV)-Infektion). 18. Februar 2021.

[5] European Medicines Agency. Hepcludex (bulevirtide): An overview of Hepcludex and
why it is authorised in the EU. 2024.

[6] Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber die vorldufige Aussetzung der Verfahren zur Nutzenbewertung
nach § 35a SGB V Bulevirtid (Neubewertung nach Fristablauf: Hepatitis-Delta-Virus
(HDV)-Infektion, HDV-RNA-positiv). 18. Juni 2025.

[7] Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift (finale Fassung) zum Beratungsgespréch
gemidl § 8 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2023-B-098. Bulevirtid zur
Behandlung der chronischen Hepatits D-Virus-Infektion. 28. Juli 2023.
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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 iiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und  Einteilungen nach  Stadien  herangezogen  werden.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemdfs
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,, Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Thre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Die Hepatitis D ist eine Infektionskrankheit, die vom HDV ausgelost wird. HDV ist ein
unvollstindiges RNA-Virus (Virusoid), das allein nicht funktionstiichtig ist und fiir die
Replikation die Hepatitis-B-Virus (HBV)-Hiillproteine bendtigt. Eine Infektion mit HDV ist
daher nur zusammen mit dem HBV moglich: Diese kann als Simultaninfektion (Koinfektion),
also gleichzeitig, oder haufiger als Superinfektion, das heilt spatere Infektion eines Hepatitis-
B-Oberflachen-Antigen- (HBsAg-)Trigers, erfolgen [1-3]. Eine Simultaninfektion ist duflerst
selten und eine sichere Unterscheidung zwischen Simultan- und Superinfektion oft nicht
moglich [4].

Ursachen

Die Ubertragung des HDV erfolgt zumeist parenteral, aber auch per-, respektive mukokutan
iiber infiziertes Blut oder Korperfliissigkeiten, dies vor allem bei der Benutzung infizierter
Nadeln, bei Geschlechtsverkehr sowie durch kontaminiertes Blut oder Blutprodukte [1, 3].
Selten kommt es auch zur Ubertragung von Mutter zu Kind [5] oder zu einer Infektion durch
Mitbenutzung von Zahnbiirste oder Rasierapparat einer Person mit Hepatitis D [6].

Krankheitsverlauf

Bei einer akuten Hepatitis im Rahmen einer HDV-Infektion treten die Symptome
typischerweise drei bis sieben Wochen nach der Erstinfektion in Form von unspezifischen
grippedhnlichen Symptomen auf. Sie umfassen Fieber, Miidigkeit, Appetitlosigkeit, Ubelkeit,
Erbrechen, Unterleibsschmerzen, dunklen Urin, hellen Stuhl, Gelenkschmerzen oder eine
Gelbfarbung der Haut und/oder der Augen. Es kann, wenn auch selten, zu einem fulminanten
Verlauf der Hepatitis kommen [5, 6]. Eine akute Hepatitis kann sowohl bei einer Simultan- oder
einer Superinfektion mit HDV auftreten [4, 7], aber die Wahrscheinlichkeit der Chronifizierung
einer HDV-Infektion hingt davon ab, ob es sich bei der initialen Infektion um eine
Simultan- oder eine Superinfektion handelt. So heilt eine HDV-Simultaninfektion bei
immunkompetenten Erwachsenen in mehr als 95% der Félle spontan aus, wihrend eine HDV-
Superinfektion bei bis zu 100% der Infizierten chronifiziert [6-9]. Die chronische HDV-
Infektion kann symptomlos verlaufen oder mit unspezifischen Symptomen einhergehen. Das
haufigste klinische Symptom ist Miidigkeit [10], auch Unwohlsein und Appetitlosigkeit
kommen vor [7].
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In der Folge kommt es durch die zusitzliche HDV-Infektion bei HBV-Infizierten in insgesamt
rund 70-90% der Fille zu schweren chronischen Verldufen. Die Progression zur Leberzirrhose
und zum Leberzellkarzinom wird unabhingig vom Alter beschleunigt [3, 5, 6]. Im Vergleich
zu einer HBV-Monoinfektion weisen die Patienten des Weiteren ein erhdhtes
Dekompensationsrisiko, eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir die Notwendigkeit einer
Lebertransplantation und ein erhdhtes Sterberisiko auf [7]. Schéitzungen zufolge ist HDV bei
HBsAg-positiven Menschen dabei fiir 18% der Leberzirrhosen und 20% der
Leberzellkarzinome verantwortlich [11]. Obwohl HDV die Replikation von HBV unterdriickt
[12], tritt die Zirrhose bei HDV-Infizierten bis zu einem Jahrzehnt frither auf als bei Personen
mit einer HBV-Monoinfektion. Die Mechanismen, durch die HDV das Fortschreiten der
Erkrankung beschleunigt, sind dabei noch unklar [6]. Die HDV-Infektion hat sowohl bei akuter
(ca. 1,2%), vor allem aber bei chronischer Infektion (ca. 11%) ein erhohtes Mortalitétsrisiko,
das mit dem Fortschreiten der chronischen HDV-Infektion zur chronischen Hepatitis,
Leberzirrhose (rund 30% Mortalitétsrisiko) und zum hepatozelluldren Karzinom (HCC, rund
43% Mortalitétsrisiko) oder notwendiger Lebertransplantation weiter ansteigt [13].

Den meisten Studien zufolge ist eine nachweisbare und anhaltende Virdmie (HDV-RNA in Blut
oder Serum) mit dem klinisch ungiinstigsten Verlauf und den schwerwiegendsten
Langzeitfolgen verbunden [14-18]. Eine HDV-Virdmie ist ein unabhingiger Pradiktor fiir die
Entwicklung von Zirrhose, Dekompensation, HCC und Tod, und eine hohere Viruslast scheint
mit hoheren Transaminasen und einem schlechteren klinischen Ergebnis verbunden zu sein [19,
20]. Patienten mit HDV-Virdmie haben beispielsweise ein 3,8-fach und 2,6-fach héheres Risiko
fiir leberbedingte Komplikationen und HCC [15]. 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 fiir die
Entwicklung leberbedingter Komplikationen. Dies ist biologisch plausibel und fiir HCV/HBV
hinreichend belegt [21]. Zur weiteren Bedeutung der Viruslast sieche auch Modul 4A,
Abschnitte 4.2.5.2 und 4.5.4.

Die Entwicklung einer HDV-Infektion wird nicht nur durch die Art der Infektion, sondern auch
vom Genotyp (GT) des HDV beeinflusst. Aktuell sind acht verschiedene GT fiir HDV bekannt,
wobei in Europa, dem mittleren Osten, Nord-Afrika und den USA der HDV-GT 1
dominiert [7]. Die geografische Verteilung der HDV-GT hat sich im Laufe der Zeit verdndert,
dies vermutlich basierend auf menschlichen Migrationsmustern. So war HDV-GT 2 friiher auf
Asien beschrankt, findet sich inzwischen aber auch in Lindern des Nahen Ostens, darunter Iran
und Agypten. HDV-GT 3 kommt hauptsichlich im Amazonasbecken in Siidamerika vor und
unterscheidet sich, mit einer Divergenz von 40% auf Nukleinsdureebene, am meisten von den
anderen HDV-GT. HDV-GT 4 ist vor allem in Taiwan, China und Japan zu finden. Die
HDV-GT 5, 6, 7 und 8 wurden traditionell nur in Afrika nachgewiesen, inzwischen findet man
die HDV-GT 5, 6 und 7 aber auch in verschiedenen Teilen Europas [7]. Die hdchste
Pathogenitit von allen HDV-GT scheint HDV-GT 3 aufzuweisen. Auch HDV-GT 1 fiihrt im
Vergleich zu HDV-GT 2 zu einem aggressiveren Erkrankungsverlauf und somit zu geringeren
Remissionsraten und entsprechend schlechteren Uberlebenschancen [2, 7].
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Diagnostik

Eine HDV-Diagnostik soll bei allen Hepatitis-B-Patienten sowohl bei neu diagnostizierter
HBV-Infektion als auch bei fehlender HDV-Testung bei bekannter HBV-Infektion erfolgen.
Insbesondere bei Exazerbation einer chronischen Hepatitis B soll eine HDV-Superinfektion
ausgeschlossen werden. Aufgrund der hohen Morbiditdt und Mortalitdt sollte keine HDV-
Koinfektion iibersehen werden und bei bestehenden Risikofaktoren sollte eine Testung
regelméBig wiederholt werden [2].

Nach dem Nachweis einer HBV-Infektion soll zur Diagnostik der HDV-Infektion zunéchst der
Screening-Test auf Antikorper (Anti-HDV-Immunglobulin [Ig]G) durchgefiihrt werden. Fiir
die Differentialdiagnostik einer persistierenden versus einer ausgeheilten Hepatitis D soll bei
positivem anti-HDV ein Virusnachweis mittels HDV-RNA erfolgen. Dabei sind die hohe
Variabilitit des HDV und die damit einhergehenden Schwierigkeiten beim Nachweis des Virus
zu beachten [2].

Eine chronische HDV-Infektion ist durch die Persistenz der HDV-RNA uber mindestens sechs
Monate definiert [2].

Impfung

Eine Impfung gegen Hepatitis B schiitzt naturgemifl auch gegen Hepatitis D. Die Standige
Impfkommission (STIKO), ein unabhingiges Expertengremium, das von der Geschéftsstelle
des Fachgebiets Impfpravention des Robert Koch-Instituts (RKI) koordiniert wird, empfiehlt
seit 1995 eine generelle Schutzimpfung gegen Hepatitis B im Sduglingsalter, mit Nachholung
versdumter Impfungen bis zum 18. Lebensjahr. Dariiber hinaus empfiehlt die STIKO eine
Hepatitis-B-Impfung fiir Angehorige bestimmter Risikogruppen, wie Patienten mit
Immunsuppression oder Personen mit erhohtem Expositionsrisiko (unter anderem Menschen,
die intravends Drogen injizieren, Gefdngnisinsassen, Personen mit Sexualverhalten mit hohem
Infektionsrisiko sowie expositionsgefahrdetes Personal in medizinischen Einrichtungen) [3]. In
den Querschnittsanalysen der Impfsurveillance der Kassenérztlichen Vereinigung zu Kindern
im Alter von 24 Monaten liegen die Impfquoten in den Geburtsjahrgiingen 2008-2019 fiir
Hepatitis B in einem Bereich von 71-79% und weisen seit dem Geburtsjahrgang 2015 einen
leicht steigenden Trend auf [22]. Fiir den Geburtsjahrgang 2021 wird eine Impfquote von 75%
berichtet [23].

Zu den allgemeinen Schutzmafnahmen gehoéren beispielsweise die Vermeidung von
ungeschiitzten sexuellen Kontakten sowie das Tragen von Schutzhandschuhen bei Kontakt mit
fremdem Blut. Auch sollten scharfkantige Hygienegegenstinde wie Zahnbiirsten, Nadeln oder
Rasierklingen nicht von mehr als einer Person benutzt werden [10].

Patientengruppen

Die HDV-Infektion wird vor allem durch Blut, respektive tiber Geschlechtsverkehr {ibertragen,
weniger infektios sind Speichel und Trénenfliissigkeit. In West- und Mitteleuropa sind vor
allem Drogenkonsumenten mit intravendsem Drogengebrauch betroffen. Eine weitere grof3e
Patientengruppe stellen Migranten aus Hochpridvalenzgebieten dar, beispielsweise aus der
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Mongolei, der Republik Moldau sowie West- und Zentralafrika [3]. Zu den weiteren Gebieten
mit einer hohen HDV-Privalenz zdhlen auch Pakistan, Russland, der Balkan, Brasilien,
Stiditalien und der Vordere Orient [24].

Therapie

Mit BLV steht eine zugelassene. wirksame antivirale Therapie fiir die chronische Hepatitis D
zur Verfiigung, die durch die hochselektive Inhibition des Natriumtaurocholat-Co-Transport-
Polypeptid (NTCP)-Rezeptors den Eintritt von HDV (und zudem auch HBV) in die
Hepatozyten verhindert; BLV ist nach wie vor die einzige fiir die Behandlung der chronischen
Hepatitis D zugelassene Therapieoption.

Gemal aktueller S3-Leitlinie, respektive dem zugehorigen Addendum zur antiviralen Therapie
der chronischen Hepatitis-D-Virusinfektion [2, 25], ist zwar bei allen Patienten mit
kompensierter HDV-/HBV-Koinfektion und einer kompensierten Lebererkrankung der Einsatz
von pegyliertem Interferon alfa (PEG-IFN) zu priifen, eine Zulassung flir Hepatitis D besteht
fiir PEG-IFN jedoch nicht; desgleichen gilt fiir die Nukleos(t)id-Analoga, die zwar die HBV-
Replikation, nicht aber die von HDV verhindern, und die entsprechend ebenfalls nicht fiir die
Therapie der Hepatitis D zugelassen sind.

Zielpopulation
BLV wird zur Behandlung einer chronischen HDV-Infektion bei erwachsenen Patienten mit

kompensierter Lebererkrankung, die im Plasma (oder Serum) positiv auf HDV-RNA getestet
wurden, angewendet [26].

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

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 fiir Dekompensation und Tod assoziiert [11-13,
27-29]. So ist das relative Risiko fiir die Entwicklung einer Zirrhose bei anti-HDV-positiven
Patienten nahezu viermal hoher als bei HBV-monoinfizierten Patienten [13]. 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% [27]. Dariiber hinaus stellt
die HDV-Infektion einen unabhingigen Risikofaktor fiir die Entwicklung eines HCC dar [30,
31]. Mit dem Fortschreiten der chronischen HDV-Infektion steigt das Mortalitétsrisiko
kontinuierlich an [13].
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Entsprechend der beschriebenen Krankheitsschwere mit erhohter Mortalitét besteht ein hoher
therapeutischer Bedarf im Hinblick auf eine wirksame antivirale Therapie, der erst mit der
Zulassung von BLV am 31. Juli 2020 gedeckt werden konnte [9].

Abgesehen von BLV steht fiir die Behandlung der chronischen HDV-Infektion derzeit keine
weitere wirksame und zugelassene antivirale Therapie zur Verfligung [2]. Als Immunmodulator
weist PEG-IFN zwar auch eine gewisse Wirkung auf HDV auf [2], ist flir die Therapie der
chronischen HDV-Infektion jedoch nicht zugelassen. Der Einsatz von PEG-IFN bei Patienten
mit schwerer Dysfunktion der Leber oder dekompensierter Leberzirrhose ist kontraindiziert
[32], des Weiteren bestehen weitere, relative Einschrinkungen fiir Patienten mit
psychiatrischen Erkrankungen, Epilepsie, schweren Infektionen, Netzhautverdnderungen am
Auge, Herzinsuffizienz, chronischen obstruktiven Lungenerkrankungen,
Schilddriisenerkrankungen, Diabetes Mellitus, Hypertonus und schweren
Blutbildverdnderungen [33]. PEG-IFN-assoziierte Nebenwirkungen sind sehr hdufig und
oftmals schwer — diese umfassen Anorexie, Depression, Angstgefiihl, Schlaflosigkeit,
Kopfschmerzen, Benommenheit, Konzentrationsschwiche, Dyspnoe, Husten, Diarrho,
Ubelkeit, Abdominalschmerzen, Haarausfall, Dermatitis, Pruritus, trockene Haut, Myalgie,
Arthralgie, Fieber, Rigor, Schmerzen, Schwiche, Miidigkeit, Reaktionen an der
Applikationsstelle und Reizbarkeit [32].

Hinsichtlich der antiviralen Wirksamkeit von PEG-IFN auf HDV zeigten sich in den
kontrollierten, prospektiven Studien Hep-Net International Delta Hepatitis Intervention Trial
(HIDIT) zum jeweiligen Therapieende HDV-RNA-Suppressionsraten von 23—-24% (HIDIT-I:
nach 48 Wochen) und von 33-48% (48% in Kombination mit Tenofovirdisoproxil) (HIDIT-II:
nach 96 Wochen) [34, 35]. Dabei kam es bei 9 von 16 nachbeobachteten Patienten aus HIDIT-I
im weiteren Verlauf zu einer erneuten HDV-Replikation und in HIDIT-II wiesen 24 Wochen
nach Therapieende noch 54% der Patienten eine negative HDV-RNA auf[35, 36]. Vor diesem
Hintergrund wird in verschiedenen Leitlinien, so beispielweise von der European Association
for the Study of the Liver [37] oder auch vom National Institute for Health and Care Excellence
[38] eine ldngere Therapiedauer als 48 Wochen diskutiert, wenngleich auch unter ldngerer
Therapiedauer nur geringe Anderungen der Responderraten zu erwarten sind [35]. Eine nicht
nachweisbare HDV-RNA war mit einem giinstigeren klinischen Verlauf assoziiert [39]. Neben
der Negativierung der HDV-RNA ist ein aktuell verwendeter virologischer Endpunkt der
Therapie auch ein Abfall der HDV-RNA um >2 Log-Stufen [25].

In der amerikanischen Leitlinie wird fiir Patienten mit Hepatitis D eine Uberweisung an
spezialisierte Zentren und Einsatz experimenteller Therapien empfohlen [40] und das RKI
konstatiert, dass jahrzehntelang keine wirksame antivirale Therapie gegen HDV zur Verfiigung
stand [41].

Zusammengefasst steht mit BLV eine wirksame und zugelassene antivirale Therapie zur
Behandlung der HDV zur Verfiigung. Somit deckt BLV den bislang ungedeckten hohen
therapeutischen Bedarf fiir Patienten mit chronischer HDV-Infektion.
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3.2.3 Priavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Die Datenlage zur Priavalenz und Inzidenz von Hepatitis D ist im Gegensatz zu Hepatitis B
beschriankt und zudem teilweise widerspriichlich. In den letzten Jahren wurde eine Vielzahl von
internationalen systematischen Ubersichten und Expertenreviews verdffentlicht, die teilweise
sehr hohe Schitzungen fiir Hepatitis-D-Privalenzen fiir Europa, auch fiir Deutschland,
angeben [13, 42]. Aufgrund teils erheblicher methodischer Méngel werden die Ergebnisse in
der Fachwelt kontrovers diskutiert [11, 43], so wurde beispielsweise die Bevolkerungsgrofie
der jeweiligen Stichproben nicht beriicksichtigt.

Hinzu kommt, dass aufgrund erheblicher regionaler Unterschiede auch innerhalb Europas
Daten zu Pravalenz und Inzidenz kaum iibertragbar sind und Untersuchungen in Populationen
mit per se besonders hohem Risiko fiir eine chronische HDV-Infektion ein hohes Risiko fiir
Verzerrung aufweisen.

Zur Beschreibung der allgemeinen Priavalenz und Inzidenz und zur Herleitung der
Patientenzahlen in der Zielpopulation werden deshalb offizielle Quellen mit moglichst
repriasentativem Bevolkerungsbezug herangezogen, beispielsweise Infektionsstatistiken des
RKI und Blutspende-Statistiken, sowie weitere bevolkerungsbasierte Untersuchungen, sofern
verfiigbar.

In Deutschland gehort die Infektion mit HDV zu den meldepflichtigen Erkrankungen: Gemaf3
§ 6 Abs. 1 Nr. 1 Infektionsschutzgesetz (IfSG) sind der Krankheitsverdacht, die Erkrankung
sowie der Tod an akuter Virushepatitis zu melden, des Weiteren namentlich gemal3 § 7 Abs. 1
IfSG alle Nachweise von HBV und HDV. Die Meldepflicht besteht unabhéngig vom klinischen
Bild (symptomatisch oder asymptomatisch) und Infektionsstadium (akut oder chronisch), ist
aber in jedem Fall explizit auf den Erreger-Nachweis gerichtet, also auf eine aktive (replikative)
akute oder chronische HBV-Infektion der betroffenen Person. Die Meldungen miissen dem
Gesundheitsamt spétestens 24 Stunden nach erlangter Kenntnis vorliegen. Die zur Meldung
verpflichteten Personen sind in § 8 IfSG benannt und beinhalten in der aktuellen Fassung des
IfSG vor allem auch die durchfiihrenden Laboratorien (seit 2017). Vor diesem Hintergrund ist
von einer hohen Umsetzungsquote der Meldepflicht bei positivem HDV-Nachweis im Blut
auszugehen.
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Inzidenz

Die in Deutschland bestehende Meldepflicht fiir Hepatitis B und D ermoglicht eine Analyse der
labordiagnostisch bestétigten Félle, dabei ist entsprechend der Meldepflicht von einer
vollstindigen Erfassung aller diagnostizierten Infektionen auszugehen. Die seit dem
1. Januar 2015 giiltige Falldefinition des RKI fiir eine Infektion mit dem HDV basiert
unabhingig vom klinischen Bild ausschlieBlich auf dem labordiagnostischen Nachweis. Geméf
Epidemiologischem Bulletin zum Welt-Hepatitis-Tag im Jahr 2021 wurden in den Meldedaten
Datenkorrekturen vorgenommen und dabei die folgenden Fallkonstellationen, die zuvor nicht
die Referenzdefinition erfiillten, inkludiert: So wurden mit Korrektur alle Fille in den
Falldefinitionskategorien D (labordiagnostisch bei nicht erfiilltem klinischen Bild) und E
(labordiagnostisch bei unbekanntem klinischen Bild) ab dem Meldejahr 2015, und alle als
,chronisch® {ibermittelten Fille ab dem Meldejahr 2019 in die Referenzdefinition
aufgenommen [3]. Mit Aktualisierung der Falldefinition am 1. Mérz 2025 erfiillen Fille der
Fallkategorien C, D und E nur dann die Referenzdefinition, wenn die Infektion bisher nicht in
Deutschland diagnostiziert wurde und es sich um die Erstdiagnose einer Hepatitis D in
Deutschland handelt. Der Einfluss auf die Inzidenz kann noch nicht beurteilt werden [44].

Anzahl der ubermittelten HDV-Infektionen

80 - FD- Anderung
Anderung Meldepflicht
70 -

Referenzdefinition nicht erfullt

€0 1 M Referenzdefinition erfillt
50 -
40 A
30 -
20 -

10 -

0 -

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Meldejahr

Abbildung 1: An das RKI iibermittelte HDV-Infektionen in den Jahren 2001-2021 (alle
Altersstufen) [3]

HDV=Hepatitis-D-Virus, FD=Falldefinition, RKI=Robert Koch-Institut

Laut RKI ist der kontinuierliche Anstieg der gemeldeten HDV-Infektionen in den Jahren
2015-2017, die die Referenzdefinition erfiillen, durch die oben beschriebene Anderung der
Falldefinition zu erkldren, da Nachmeldungen chronischer HDV-Infektionen nicht
ausgeschlossen werden konnen. Der Anstieg der Fallmeldungen in den Jahren 2018 und 2019
ist laut RKI vermutlich vor allem durch die Anderung der Meldepflicht gemiB IfSG im Jahr
2017 bedingt. Der in den Jahren 2020 und 2021 gegeniiber dem Jahr 2019 beobachtete
Riickgang der Fallzahlen ist nach Aussage des RKI eine mogliche Folge von verdnderter
Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen sowie verdndertem Kontaktverhalten wahrend
der Coronavirus-Krankheit (COVID)-19-Pandemie [3]; auch das Testvolumen war durch die
COVID-19-Pandemie verringert und hatte sich in der Europdischen Region der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) bis zum Jahr 2021 erst teilweise wieder erholt [3].
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Ungeachtet leichter jahrlicher Schwankungen der Meldezahlen bewegen sich die gemeldeten
Zahlen auf konstant niedrigem Level.

Anzahl Falle

140

2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025
Meldejahr

Abbildung 2: An das RKI gemeldete HDV-Infektionen iiber alle Altersstufen hinweg in den

Jahren 2016-2025 [45]
HDV=Hepatitis-D-Virus, RKI=Robert Koch-Institut

Fiir die Jahre 2022-2024 ist mit 119, 134 und 116 gemeldeten Fillen iiber alle Altersstufen
hinweg ein relativ deutlicher Anstieg im Vergleich zum bisherigen Niveau zu verzeichnen, dies
bei nach wie vor sehr geringen absoluten Zahlen. Dabei ist zu beriicksichtigen, dass der in den
Jahren 2020 und 2021 gegeniiber dem Jahr 2019 beobachtete Riickgang der Fallzahlen auch
auf die COVID-19-Pandemie zuriickzufiihren sein kann [3] und sich entsprechend in den
Folgejahren eine kompensatorische leichte Erhohung der Fallzahlen zeigt. Des Weiteren geht
dieser Anstieg in den Jahren 2022-2024 einher und ist konsistent mit dem in den
Jahren 2022-2024 verzeichneten, ebenfalls deutlichem Anstieg der Inzidenz der Hepatitis B
(siche Abbildung 3-Abbildung 5). Fiir das Jahr 2025 sind im Vergleich zu den Vorjahren
wieder riickldufige Fallzahlen zu erwarten. Im laufenden Jahr 2025 waren zum Datenstand
29. Juni 2025 erst 8 Fille tiber alle Altersstufen hinweg gemeldet worden, gegeniiber insgesamt
119, 134 und 116 Fillen in den Jahren 2022-2024 [45]. Es kann vermutet werden, dass sich die
Fallzahlen auf niedrigerem Niveau stabilisieren.

Bulevirtid (Hepcludex®) Seite 19 von 64



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 01.09.2025

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

Hepatitis A Hepatitis B Hepatitis C Tuberkulose Influenza
2022 2021 2022 2021 2022 2021 2022 2021 022 2021

52 [1-52|1-52| 52 ([1-52|1-52| 52 |1-52 |1-52| 52 |1-52.|1-52| 52 |1-52|1-52
Baden-
Wirtternberg 0 76 58 22| 2.229) 139 19| 1.143 806 3 433 555| 2.758| 23.292 128
Bayern 1 108 101 39| 2.773| 1494 16| 1.250| 830 5 581 528 4.330| 54.869 153
Berlin 0 9 21 3 £98 458 6 421 210 2z 315 295 1.197| 9.464 34
Brandenburg 0 35 18 0 281 96 0 129 55 2 130 94| 949| 12.354 43
Bremen 0 6 1 0 158 130 0 63 40 0 62 57 104 569 6
Hamburg 0 16 9 4 592 446 7 27 142 0 145 152 420 5.150 40
Hessen 0 63 59 12| 1571 710 7 498 358 7 430 429| 1.152| 12.955 &0
Mecklenburg-
Vorpommem 1 19 13 1 158 49 0 n 36 0 36 441 T67| 12132 19
Niedersachsen 0 54 54 5| 1.050 602 11 636 352 1 292 260| 1.446| 16.167 91
Nordrhein-
Westfalen 1 161 155 32| 3.838| 1988 19| 2.147| 1.7 4 919|  B89| 2.941) 33.688 206
Rheinland-Pfalz 0 36 33 9| 1.045 385 2 375 225 0 156 198 913 | 10.534 72
Saarland 0 10 10 2 178 84 1 83 53 0 33 b4 173| 2.017 3
Sachsen 1 7 15 3 396 263 0 243 183 2 127 116| 2.453| 30.910 152
Sachsen-Anhalt 0 15 19 3 238 75 1 141 50 0 50 79| 900| 18.125 65
Schleswig-
Haolstein 1 14 11 5 386 285 6 338 215 0 116 121 512| 5.900 13
Thiiringen 1 17 13 3 198 &9 0 107 35 2 63 62 901, 20.713 31
Deutschland [ 696 595 143| 15.986| 8.545 95| 7.916| 4.761 28| 3.958| 3.943| 21.916| 268.839| 1.126

Allgemeiner Hinweis: Das Zentrum fur tuberkulosekranke und -gefihrdete Menschen in Berlin verwendet veraltete Softwareversionen,
die nicht gemaf den aktuellen Falldefinitionen des RKI gemag § 11 Abs. 2 IfSG bewerten und 0bermitteln.

Abbildung 3: Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten — 52. Woche 2022
(Datenstand: 4. Januar 2023): Ausgewéhlte Virushepatitiden und respiratorisch iibertragene
Krankheiten [46]
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Hepatitis A Hepatitis B Hepatitis C Tuberkulose Influenza
2023 2022 2023 2022 2023 2022 2023 2022 2023 2022

52, | 1.-52. | 1.-52.| 52. | 1.-52.|1.-52.| 52. | 1.52.|1-52.| 52. |1.-52.|1.-52.| 52. |1.-52 | 1.-52.
Baden-
Wiirttemberg 4 91 77 17| 2.688| 2.309 10| 1.395| 1.173 2 676 507 604 | 9.027| 23.348
Bayern 2 103 112 27| 4.228| 2.873 13| 1.738| 1.266 6 607 599 793 | 15.241| 55.284
Berlin 1 51 39 8| 1215 920 6 566 414 3 348 306 355| 4.024| 9.468
Brandenburg 0 24 34 1 386 292 0 173 127 1 97 131 166| 2.829| 12.416
Bremen 0 3 2 1 363 198 1 135 &0 0 56 62 14 245 57
Hamburg 1 15 16 4 898 601 2 417 264 1 189 157 164| 2.503| 5.196
Hessen 1 70 64 9| 1.843| 1613 7 673 508 2 443 431 366| 5.519| 13.000
Mecklenburg-
Vorpommern 0 15 19 0 281 173 0 106 72 1 43 40 67| 1.693| 12.168
Niedersachsen 1 76 35 11 1.507| 1.079 6 879 642 2 349 303 143 | 4.338) 16.307
Nordrhein-
Westfalen 1 245 163 24| 5.319| 4133 23| 2.656| 2.158 3 912 924 673 | 14.045| 34.125
Rheinland-Pfalz 1 41 36 8| 1.691| 1061 5 542 375 1 206 165 184| 4.057| 10.535
Saarland 0 10 10 0 366 237 0 198 96 1 41 32 27 616| 2.024
Sachsen 1 30 28 0 535 422 1 288 254 0 115 148 387| 6.063| 31.202
Sachsen-Anhalt 0 24 17 0 400 241 0 204 136 0 70 89 151| 2.884| 18.146
Schleswig-
Holstein 0 31 14 5 504 412 6 358 336 2 m 120 113| 1510 5.930
Thiiringen 0 21 18 3 261 205 1 146 109 0 85 68 150| 2.216| 21.065
Deutschland 13 850 710 118| 22.485| 16.769 81| 10.474| 7.990 25| 4.353| 4.082| 4.357| 76.810| 270.785

Abbildung 4: Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten — 52. Woche 2023
(Datenstand: 3. Januar 2024): Ausgewihlte Virushepatitiden und respiratorisch iibertragene
Krankheiten [47]
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Hepatitis A Hepatitis B Hepatitis C Tuberkulose Influenza
2024 2023 2024 2023 2024 2023 2024 2023 2024 2023

52. | 152 | 1.-52. 52. | 1-52.|1-52.| 52 |1-52.|1-52.| 52. 1-52.| 1.-52. | 52. |1.-52.|1-52
Baden-
Wiirttemberg 2 106 92 16| 2.429| 2.794 9 1.186 1.368 3 578 683 252| 25.022| 9.051
Bayern 0 148 104 22| 3.925| 4.342 9| 1.595| 1.758 1 563 641 517| 48.081 15.363
Berlin 2 68 52 6| 1.363| 1.248 5 569 569 0 305 346 194| 6611 4.024
Brandenburg 0 32 24 1 406 394 2 159 173 1 17 99 9| 7661 2.841
Bremen 0 n 3 1 329 382 0 168 133 0 58 54 10 827 245
Hamburg V] 35 15 6| 1379 960 3 341 424 V] 171 206 88| 4612 2519
Hessen 0 92 71 1| 1702 1.910 0 714 690 0 508 446 29| 12.332| 5.537
Mecklenburg-
Vorpommern V] 15 15 1 242 298 0 130 107 0 60 48 24| 6.858| 1776
Niedersachsen o 84 78 5| 1.889| 1.543 5/ 796 860 1| 293|345 139] 13.112| 4378
Mordrhein-
Westfalen 2 228 245 30| 4.647| 5.580 20| 2347, 2.691 1 910 967 350| 31.025| 14.208
Rheinland-Pfalz o] 4 41 13 1391 1717 1| 408| 546 ol 67| 205 95| 10656 4.063
Saarland 0 16 10 11 316 382 0| 196 200 ol 46 41| 20| 1708 620
Sachsen 0 29 32 1| 458 548 2| 239 284 1 143| 149 169| 22.066| 6.086
Sachsen-Anhalt 0 33 24 0 363 400 2 158 201 2 a0 70 35| 12.680| 2.882
Schleswig-
Holstein 0 26 32 3 634 540 6 389 360 1 119 116 143| 5.185| 1.517
Thiiringen 1 24 21 2 243 277 1 125 147 1 21 87 131 9.153| 2.228
Deutschland 7 991 859 109| 21.766| 23.315 65| 9.521| 10.51 12| 4.219| 4.503| 2.292|217587| 77.338

Abbildung 5: Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten — 52. Woche 2024
(Datenstand: 1. Januar 2025): Ausgewéhlte Virushepatitiden und respiratorisch iibertragene
Krankheiten [48]

Zum Hintergrund des Anstiegs der HBV- und entsprechend auch der HDV-Inzidenz in den
Jahren 2022-2024 steht zu vermuten, dass dieser zum einen auf die Einfiihrung des Hepatitis-B-
Screenings in die Gesundheitsuntersuchungsrichtlinie (GU-RL) zuriickzufiihren ist und zum
anderen auf die Migration aus der Ukraine, die ein Hochprivalenzland sowohl fiir HBV als
auch fiir das Hepatitis-C-Virus (HCV) ist:

Seit Oktober 2021 kann fiir alle Teilnehmer der vertragsérztlichen allgemeinen Gesundheits-
untersuchung (GESU) zur Fritherkennung von Erkrankungen bei Frauen und Ménnern einmalig
ein Screening auf eine HBV- und HCV-Infektion abgerechnet werden [49, 50]. Folglich ist
damit zu rechnen, dass es in den Jahren nach dieser Einfiihrung zu einem Anstieg von HBV-
Féllen kommt, die ansonsten unentdeckt geblieben wiren und nun im Rahmen der GESU
diagnostiziert werden. Die Annahme eines primidr GESU-basierten Anstiegs der HBV-
Diagnosen wird bestétigt durch die im Jahr 2022 ebenfalls deutlich gestiegene HCV-Inzidenz.
Da bei Neudiagnose einer HBV-Infektion eine HDV-Testung erfolgen soll, ist in der Folge
vermehrter HBV-Diagnosen auch mit einem entsprechenden Anstieg der HDV-Diagnosen und
damit -Inzidenz zu rechnen. Es ist davon auszugehen, dass sich die Priavalenz auf einem etwas
hoheren Niveau einpendeln wird, die Inzidenzen aber nicht maf3geblich weiter steigen werden,
dies insbesondere auch vor dem Hintergrund der Tatsache, dass die HBV-, respektive auch die
folgende HDV-Testung im Rahmen der GESU lediglich einmal erfolgt. Dies wird bestitigt
durch die in 2024 wieder leicht abnehmende Inzidenz.
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Allerdings ist dabei auch zu beachten, dass es durch die GESU zu Doppelmeldungen kommen
kann. Patienten, die bereits als HDV-Infizierte erfasst wurden, werden im Rahmen der GESU
noch einmal positiv getestet und gemeldet und fiihren so zu einer Verfilschung der
Patientenzahlen. Insbesondere im Hinblick auf die grundsétzlich sehr geringen Zahlen im
vorliegenden Anwendungsgebiet besteht hier ein nicht unerheblicher Unsicherheitsfaktor.

Im Hinblick auf den Zuzug von Migranten ist die Ukraine beziiglich der HDV-Privalenz
vergleichbar mit Deutschland [4] und es wird entsprechend keine maB3gebliche Zunahme der
HDV-Préavalenz in Deutschland erwartet. Ein bevolkerungsbezogener Serosurvey zur HBV-
Pravalenz in der Ukraine zeigte bei Kindern landesweit eine niedrige HBsAg-Priavalenz von
0,2%. Dies deutet darauf hin, dass die Privention der HBV-Ubertragung von Mutter zu Kind
in der Ukraine effektiv umgesetzt wurde [51]. Aktuell hdlt der riickldufige Trend bei den
Zuzugszahlen aus der Ukraine nach Deutschland seit August 2022 an. Des Weiteren sind unter
den seit Ende Februar 2022 neu in Deutschland gemeldeten Ukrainern Kinder tiberproportional
hiufig vertreten [52]. Es wird entsprechend davon ausgegangen, dass die HDV-Privalenz auf
Basis der Migration aus der Ukraine nicht weiter steigen wird.

Privalenz

Aufgrund der Virusbiologie ist eine HDV-Infektion nur bei entweder bereits bestehender oder
simultan stattfindender Infektion mit HBV moglich (vgl. Abschnitt 3.2.1); Untersuchungen zur
HDV-Epidemiologie finden entsprechend oft in HBV-positiven Patientenkollektiven statt [53].
Erschwert wird die Prdvalenz-Analyse durch die Tatsache, dass die verfligbaren Daten
grofBtenteils nur die anti-HDV-Pravalenz, und nicht die eigentlich relevante HDV-RNA-
Pravalenz berichten, womit auch ausgeheilte Infektionen in die Prévalenz mit einflieBen.

Hinsichtlich der Hepatitis B gehort Deutschland mit einer Pravalenz von HBsAg von 0,3% bei
Erwachsenen und 0,2% bei Kindern und Jugendlichen zu den Niedrigpravalenzldndern [3],
wobei die Krankheitslast in bestimmten Teilpopulationen, wie beispielsweise Personen mit
Migrationshintergrund (deutlich) héher sein kann [1, 53]. Fiir die européische Region der WHO
wurde in einem globalen systematischen Review unter HBsAg-positiven Personen eine anti-
HDV-Priavalenz von 3,0% (95%-Konfidenzintervall [KI] [2,09; 4,21]) in der
Allgemeinbevolkerung und 19,48% (95%-KI [17,31; 21,76]) bei Patienten hepatologischer
Kliniken ermittelt [11].

Laut Epidemiologischem Bulletin des RKI aus dem Jahr 2022 lag die anti-HDV-Prévalenz bei
chronisch mit HBV-infizierten Personen in Deutschland zwischen 0-7,4% [3]. In einer
bundesweiten Studie an 74 hepatologischen Schwerpunktzentren wurde bei 1,4% der HBV-
positiven Patienten eine HDV-Infektion als Komorbiditdt angegeben, wobei die Art des HDV-
Nachweises nicht ndher beschrieben wurde [54]. In einer weiteren Studie an einer deutschen
Universitétsklinik lag die anti-HDV-Prévalenz bei 5,3% [55].

Geschlechts- und Altersverteilung

Von einer HDV-Infektion scheinen Ménner etwas hiufiger betroffen als Frauen [56];
Abbildung 6 zeigt die Anzahl der an das RKI gemeldeten Félle iiber alle Altersstufen hinweg
aufgeschliisselt nach Geschlecht.
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Abbildung 6: Anzahl neu diagnostizierter HDV-Infektionen (iiber alle Altersstufen hinweg)
nach Geschlecht in den Jahren 2016-2024 [56]

HDV=Hepatitis-D-Virus

Wie die Aufschliisselung der gemeldeten Neudiagnosen nach Altersgruppen zeigt, betrifft eine
HDV-Infektion vor allem Menschen im mittleren Lebensalter [57], wahrend Personen unter 35
und iiber 55 Jahren selten betroffen sind (siehe Abbildung 7).

Anzahl Falle . 2024
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A15.13  A20.24 A2529  A0.34  A35.39  AM0.44 A543 ASD.54  AS5.59  ABD.B4  AB5.69 A70.74  A75.79
Altersgruppierung: 5-Jahresintervalle

Abbildung 7: Fallzahlen gemeldeter HDV-Infektionen iiber alle Altersstufen hinweg nach
Altersgruppen fiir das Jahr 2024 [57]

Hinweis: Nur Altersgruppen, in denen Fille gemeldet wurden, sind dargestellt. In den Altersgruppen 0-4, 5-9 und 10-14 sowie 80+ traten im
Jahr 2024 keine Félle auf.
HDV=Hepatitis-D-Virus

Bulevirtid (Hepcludex®) Seite 24 von 64



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 01.09.2025

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

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-1 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdf3 Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Ergeben
sich aus der Bestimmung der Fragestellung fiir die Nutzenbewertung mehrere
Patientengruppen, so geben Sie die Anzahl der Patienten in der GKV je Patientengruppe an.
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel gegebenenfalls an bisher nicht therapierten Personen zur
Anwendung kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte
Beschreibung der Zielpopulation kann zu einer Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren.

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

Tabelle 3-1: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

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

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

BLV 161-3.553 143-3.161

Quelle fiir die Berechnung: [58]

BLV=Bulevirtid, GKV=Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-1 unter Nennung der verwendeten Quellen sowie der
zugehorigen Seitenzahlen. Ziehen Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie
oben angegeben) heran. Alle Annahmen und Kalkulationsschritte sind hier darzustellen und zu
begriinden. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Abschnitt 3.2.6
Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2. Die Berechnungen miissen auf
Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Ervgdnzend sollten die Berechnungen
maoglichst in einer Excel-Tabelle dargestellt und diese als Quelle hinzugefiigt werden. Machen
Sie auch Angaben zu Unsicherheiten und beriicksichtigen Sie diese, wenn moglich, durch
Angabe einer Spanne. Ordnen Sie IThre Angaben, wenn méglich, zu den Patientenzahlen aus
friiheren Beschliissen tiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
$ 35a SGB V im vorliegenden Anwendungsgebiet ein.

BLV war Dbereits Gegenstand der frithen Nutzenbewertung (Beschlussfassung
18. Februar 2021, [59]). Die im damaligen Dossier hergeleiteten Patientenzahlen von etwa
300-4.800 Patienten in der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) wurden in den Beschluss
des G-BA iibernommen ([59], Seite 8). Weitere Nutzenbewertungen von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V liegen im vorliegenden Anwendungsgebiet bislang nicht
VOr.
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Die im urspriinglichen Verfahren verwendeten drei Ansitze zur Herleitung der Patientenzahlen
werden nach wie vor als sachgerecht angesehen, insofern wird diesen Ansdtzen im aktuellen
Dossier erneut grundsétzlich gefolgt; soweit moglich, werden dabei Zahlenangaben aktualisiert
und Kritikpunkte aus der damaligen Bewertung adressiert [60].

e Der erste Ansatz (Literatur-Ansatz) basiert auf Literaturangaben zur HBV-Privalenz in
der Bevolkerung; davon ausgehend wird der Anteil der Patienten mit chronischer HDV-
Infektion bei nachgewiesener HDV-RNA und kompensierter Lebererkrankung
abgeschitzt.

e Der zweite Ansatz (Inzidenz-Ansatz) basiert auf der HDV-Inzidenz gemal offizieller
Meldezahlen und schétzt die Privalenz ausgehend von der Inzidenz und der
durchschnittlichen Lebenserwartung ab.

e Der dritte Ansatz (Privalenz-/Inzidenzverhéltnis-Ansatz) basiert, wie der erste Ansatz,
auf der HBV-Priavalenz und schitzt die HDV-Privalenz anhand des
Inzidenzverhiltnisses der HDV- und HBV-Infektionen (geméll offizieller
Meldezahlen).

Tabelle 3-2 gibt einen Uberblick iiber die drei verwendeten Ansidtze und fasst die
Patientenzahlen, respektive Anteile zusammen, die bei den einzelnen Schritten verwendet
werden. AnschlieBend werden die drei Ansédtze mit den verwendeten Quellen beschrieben und
Unsicherheiten diskutiert. Ansatz 1 ergibt die breiteste und damit umfassendste Spanne und
wird entsprechend zur Herleitung der Patientenzahlen herangezogen; die auf Basis der
Ansitze 2 und 3 ermittelten Patientenzahlen liegen innerhalb der auf Ansatz 1 basierenden
Spanne und werden fiir die Validierung von Ansatz 1 unterstiitzend herangezogen.

Legt man 74.257.000 Biirger in Deutschland, die im Jahr 2023 (Stand August 2024) gesetzlich
krankenversichert waren ([61], Seite 2), und eine Bevolkerungszahl von 83.456.045 Biirgern in
Deutschland im Jahr 2023 zugrunde ([62], Seite 1), ergibt sich ein Anteil von ca. 89,0% der
Biirger, die gesetzlich krankenversichert waren.
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Tabelle 3-2: Tabellarischer Uberblick iiber die drei Ansitze zur Herleitung der

Patientenzahlen
Ansatz 1: Ansatz 2: Ansatz 3:
Literatur-Ansatz Inzidenz-Ansatz Privalenz-/Inzidenz-
verhiltnis-Ansatz
Schritt 1: Patienten mit HBV- Patienten mit HDV- Patienten mit HBV-
Infektion (HBsAg- Infektion (Pravalenz Infektion (HBsAg-
Priavalenz); Anteil bezogen | basierend auf Meldezahlen | Prdvalenz); Anteil
auf die deutsche und durchschnittlicher bezogen auf die deutsche
Bevdlkerung (0,3-0,5%) Lebenserwartung) Bevolkerung (0,3-0,5%)
250.368-417.280 4.939 250.368-417.280
Schritt 2: Patienten mit chron. HBV- | Beriicksichtigung der Patienten mit HDV-
Infektion (Anteil 14,7- durch HDV-Infektion Infektion unter den
21,8%) verursachten zusitzlichen HBV-Infizierten
Sterblichkeit (Annahme: (Inzidenzverhiltnis
10%) basierend auf
Meldezahlen; Anteil
0,64%)
36.804-90.967 4.445 1.603-2.671
Schritt 3: Anti-HDV-pos. Patienten -- -
(Anteil 1,4-7,4%)
515-6.732
Davon HDV-RNA-positiv
(Anteil 54,3-73,3%)
280-4.935
Schritt 4 (3): 224-4.935 3.556-4.445 1.282-2.671
Chron. HDV-
Infektion
(Anteil 80-100%)
Schritt 5 (4): 161-3.553 2.560-3.200 923-1.923
Kompensierte
Lebererkrankung
(Anteil 72%)
GKYV-Patienten 143-3.161 2.278-2.847 821-1.711
(Anteil 89,0%)
Quelle fiir die Berechnung: [58]
GKV=Gesetzliche Krankenversicherung, HBsAg=Hepatitis-B-Oberflichen-Antigen, HBV=Hepatitis-B-Virus, HDV=Hepatitis-D-Virus,
RNA=Ribonukleinséure

Ansatz 1: Literatur-Ansatz

Ansatz 1 basiert auf folgenden Schritten:

e Schritt 1;: Anzahl aller HBV-infizierten Patienten

e Schritt 2: Anzahl der Patienten mit chronischer Hepatitis B (respektive chronischer
HBV-Infektion)
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e Schritt 3a und 3b: HDV-Priavalenz bei Patienten mit chronischer Hepatitis B unter
Beriicksichtigung des Anteils der Patienten mit nachgewiesener HDV-RNA

e Schritt 4;: Anzahl der Patienten mit chronischer HDV-Infektion

e Schritt 5: Anzahl der Patienten mit chronischer HDV-Infektion mit kompensierter
Lebererkrankung

Dieser Ansatz soll die Epidemiologie der HDV-Infektion moglichst umfassend erfassen. Im
Hinblick auf den deutschen Versorgungskontext wurden, soweit moglich, ausschlieBlich
epidemiologische Untersuchungen mit Aussagekraft fiir die deutsche Bevdlkerung
herangezogen.

DaHDV ein Satellitenvirus von HBV ist, ist die Epidemiologie der chronischen HDV-Infektion
notwendigerweise an die von HBV gebunden. Entsprechend kann auf der Basis der Patienten
mit chronischer Hepatitis B (oder zumindest chronischer HBV-Infektion) die Zielpopulation
von Patienten mit chronischer HDV-Infektion ermittelt werden (sieche Abschnitt 3.2.1).

Ansatg 1 — Schritt 1: Anzahl aller HBV-infizierten Patienten

Weltweit ist die Hepatitis B eine der hdufigsten Infektionskrankheiten, jedoch variieren die
Zahlen je nach Region deutlich ([3], Seite 4).

In einer vom Europdischen Zentrum fiir Krankheitspravention und -kontrolle auf Basis von
zwischen 2005 und 2015 publizierten Daten durchgefiihrten umfassenden systematischen
Literaturrecherche zur Abschidtzung der Hepatitis-B- (und -C)-Prévalenz ergab sich fiir die
Bevdlkerung in Deutschland eine HBsAg-Héaufigkeit von 0,4% als gepoolter Schitzwert (95%-
Konfidenzintervall [KI]: 0,3%; 0,5%) ([63], Seite 15). Basierend darauf wird eine Spanne von
0,3%-0,5% fiir HBV-infizierte Patienten herangezogen.

Ansatg 1 — Schritt 2: Anzahl der Patienten mit chronischer Hepatitis B (respektive
chronischer HBV-Infektion)

Den Diagnosekriterien der deutschen S3-Leitlinie nach liegt (vereinfacht) eine chronische
Hepatitis B vor, wenn der HBV-Desoxyribonukleinsdure (DNA)-Spiegel initial
> 2.000 Internationale Einheiten (IE)/mL betrdgt und/oder die Alanin-Aminotransferase
(ALT)-Werte persistierend oder intermittierend erhoht sind ([2], Seite 703). Anhand dieser
Definition wurde vom G-BA im Rahmen der Nutzenbewertung von
Tenofoviralafenamidfumarat zur Behandlung der chronischen Hepatitis B fiir Deutschland eine
Anzahl von etwa 12.000-37.000 erwachsenen, gesetzlich versicherten und chronisch mit
Hepatitis-B-infizierten Patienten, die eine Behandlung benétigen, festgelegt ([64], Seite 5). Fiir
die vorliegende Nutzenbewertung erfolgt auf dieser Basis eine aktuelle Herleitung der Anzahl
der Patienten mit chronischer HBV-Infektion:

Die Privalenz von HBsAg und erhohten ALT-Werten in einem Hausarzt-Setting wurde von
Wolffram et al. fiir Deutschland untersucht ([65], Seite 1.258): Insgesamt 21.008 Patienten
wurden von 51 Praxen der Grundversorgung fiir einen prospektiven Screening-Ansatz
rekrutiert. HBV-DNA wurde bei 109/110 HBsAg-positiven Personen analysiert und war in
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65/109 Fillen positiv. Etwa 14,7% (16/109 Patienten) hatten eine Viruslast > 2.000 IE/mL und
lagen daher oberhalb des Leitlinien-definierten Schwellenwertes fiir die chronische Hepatitis B.
Bei 21,8% aller HBsAg-positiven Patienten wurden in derselben Studie erh6hte Serum-ALT-
Spiegel festgestellt. Im zweiten Schritt wird deshalb zur Quantifizierung der Patienten mit
chronischer Hepatitis B eine Anteilsspanne von 14,7%-21,8% herangezogen.

Ansatg 1 — Schritt 3: HDV-Priivalenz bei Patienten mit chronischer Hepatitis B

Im Rahmen eines globalen systematischen Reviews und Meta-Analyse zur Abschétzung der
HDV-Prévalenz in den sechs WHO-Regionen, der 282 Studien ~ mit
376 Bevolkerungsstichproben aus 95 Landern umfasste, wurden insgesamt 120.293 HBsAg-
positive Patienten beziiglich der anti-HDV-Privalenz getestet ([11], Seite 525). Fiir die
europdische Region der WHO wurde dabei unter HBsAg-positiven Personen eine anti-HDV-
Privalenz von 3,0% (95%-KI: 2,09; 4,21) in der Allgemeinbevolkerung ermittelt ([11],
Seite 528). Fiir Deutschland gibt das RKI in seinem Epidemiologischen Bulletin aus dem
Jahr 2022 eine anti-HDV-Pridvalenz bei chronisch mit HBV infizierten Personen in
Deutschland von 0-7,4% an ([3], Seite 5). In einer bundesweiten Studie an 74 hepatologischen
Schwerpunktzentren wurde bei 1,4% der HBV-positiven Patienten eine HDV-Infektion als
Komorbiditdt angegeben, wobei die Art des HDV-Nachweises nicht genannt wurde ([54],
Seite 25). In einer weiteren Studie an einer deutschen Universitéitsklinik lag die anti-HDV-
Préavalenz bei 5,3% ([55], Seite 1).

Im Folgenden wird deshalb eine Spanne fiir die anti-HDV-Prévalenz bei chronisch mit HBV-
infizierten Personen von 1,4%-7,4% herangezogen. Die Angaben in der Literatur beziehen sich
grofBtenteils auf die Detektion von anti-HDV bei HBsAg-positiven Patienten, womit die
Privalenz per se iiberschétzt ist, da die Daten zu anti-HDV auch ausgeheilte und somit nicht
mehr aktive Infektionen umfassen.

Entsprechend miissen die Literaturangaben fiir die anti-HDV-Prévalenz zur Erfassung der
Patienten mit persistierender Virdmie und somit aktiver Infektion, die dem Anwendungsgebiet
von BLV entsprechen, noch korrigiert werden. Der oben bereits beschriebene systematische
Review stellt auch Informationen zur Pravalenz von HDV-RNA fiir die WHO-Region Europa
bereit, da 5.073 anti-HDV-positive Patienten auf HDV-RNA getestet wurden und eine HDV-
RNA-Priavalenz von 64,1% ermittelt wurde (95%-KI: 54,3%; 73,3%) ([11], Seite 528). In
Ermangelung belastbarer deutscher Daten werden diese Angaben herangezogen.

Ansatg 1 — Schritt 4: Anzahl der Patienten mit chronischer HDV-Infektion

Es wird davon ausgegangen, dass zwischen 80%-100% der Patienten mit HDV-
(Super-)Infektion eine chronische HDV-Infektion entwickeln ([7, 8, 66, 67], chronologisch
Seite 434, 11, 344 und 235). Auch eine Analyse der franzosischen Datenbank des Nationalen
Referenzzentrums zeigte, dass bei 88% der insgesamt 1.112 mit HDV/HBV-koinfizierten
Patienten in Frankreich eine nachweisbare HDV-Viruslast (Medianwert: 165.000 Kopien/mL)
vorlag ([68], Seite 533). Zur Quantifizierung der Patienten, die eine chronische HDV-Infektion
entwickeln, wird deshalb eine Anteilsspanne von 80%-100% veranschlagt.
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Ansatg 1 — Schritt 5: Anteil der Patienten mit kompensierter Lebererkrankung

In einer retrospektiven longitudinalen Beobachtungsstudie in Spanien mit 158 Patienten mit
chronischer HDV-Infektion, respektive anti-HDV-Nachweis, blieb die Erkrankung bei 72% der
Patienten stabil, wohingegen bei 18% eine hepatische Dekompensation auftrat ([66],
Seite 438). Entsprechend wird davon ausgegangen, dass bei 72% der Patienten eine
kompensierte Lebererkrankung vorliegt, wobei auch hier davon auszugehen ist, dass die Daten
eine Uberschitzung darstellen, da auch ausgeheilte Infektionen miterfasst werden.

Diskussion der Herleitung in Ansatz 1

Die hergeleiteten Patientenzahlen sind mit Unsicherheit behaftet, dies insbesondere aufgrund
der Beriicksichtigung von Daten zu anti-HDV und der resultierenden Miterfassung von
ausgeheilten Infektionen. Zudem kann die fehlende explizite Beriicksichtigung des
Patientenalters (Ausschluss von Personen <18 Jahren) eine Uberschitzung darstellen, jedoch
ist vor dem Hintergrund der Altersverteilung der Patienten mit (chronischer) HDV-Infektion
(siche Abbildung 7) kaum eine relevante Abweichung zu erwarten. Des Weiteren beinhaltet die
Zielpopulation von BLV nur Patienten mit kompensierter Lebererkrankung [26]. Die
Abschitzung des entsprechenden Anteils der Patienten ist mit einer generellen Unsicherheit
behaftet, so dass potentiell eine Unter- oder Uberschiitzung der Patientenzahl mdglich ist.

Ansatz 2: Inzidenz-Ansatz (Abschitzung auf Basis der Inzidenz fiir Deutschland)

Dieser Ansatz wurde gewihlt, um bei fehlenden nationalen Prévalenzdaten auf der Basis der
jahrlich gemeldeten Inzidenz von HDV-Infektionen die Prévalenz abzuleiten. Wie in
Abschnitt 3.2.3 dargestellt, ist die Anzahl der gemeldeten Patienten mit HDV-Nachweis nach
einem voriibergehenden Riickgang in den Jahren 2020 und 2021 in den Jahren 2022-2024 zwar
auf weiterhin niedrigem Niveau, aber relativ deutlich gestiegen, was vermutlich auf die
Aufnahme des HBV-Screenings in die GU-RL und in der Folge einen Anstieg zuvor nicht
diagnostizierter HBV- und HDV-Infektionen zuriickzufiihren sein diirfte: So wurden im
Jahr 2021 insgesamt 56 neu diagnostizierte Fille gemeldet, in den Jahren 2022-2024 waren es
119, 134 und 116 (siehe Abbildung 2).

Zur Berechnung der Prdvalenz wurde die durchschnittliche Lebenserwartung gemif
statistischem Bundesamt nach Geschlecht und Altersgruppen (1-Jahresintervalle)
herangezogen. Dabei wurden die Angaben zur Lebenserwartung je Alter aus den letzten fliinf
Sterbetafeln gemittelt, um etwaige verzerrende Effekte durch die COVID-19-Pandemie zu
minimieren [69-73]. Ebenso wurden iiber SurvStat@RKI die aktuellen HDV-Meldezahlen
nach Geschlecht und Altersgruppen (1-Jahresintervalle) fiir die Jahre 2018-2023 abgefragt und
durch Aufsummierung der jeweiligen Meldezahlen x Lebenserwartung je Altersstufe die
Pravalenz fiir Deutschland ermittelt ([74], mit eigener Berechnung [75]).

In einem néchsten Schritt gilt es, die zusétzliche Sterblichkeit durch die HDV-Infektion noch
zu beriicksichtigten: Innerhalb von maximal fiinf Jahren versterben mindestens 10% der
Patienten ([12], Seite 425), so dass die Patientenzahl sich — stark vereinfacht — bei konservativer
Annahme um 10% reduziert.
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Analog zu Schritt4 und 5 aus Ansatz 1 wird weiterhin beriicksichtigt, dass zwischen
80%-100% der Patienten eine chronische HDV-Infektion entwickeln ([7], Seite 235) und nur
etwa 72% der Patienten eine kompensierte Lebererkrankung aufweisen ([66], Seite 438) und
somit fiir die Behandlung mit BLV in Frage kommen (vgl. Ansatz 1).

Diskussion der Herleitung in Ansatz 2

Bei Anwendung dieses Ansatzes wird die Fallzahl potentiell tiberschitzt, da zum einen die
HDV-assoziierte Mortalitit mit nur 10% und zum anderen die aktuelle Infektionsrate (Inzidenz)
zugrunde gelegt wurde. Des Weiteren sind auch Meldeeffekte moglich, so dass insgesamt keine
verldsslichen Informationen iiber die Entwicklung im Zeitverlauf bestehen und entsprechend
eine Uber- oder Unterschitzung denkbar ist. Die Aufnahme des einmaligen HBV-Screenings
in die GU-RL fiihrte ab Oktober 2021 zu einem voriibergehenden Anstieg der Inzidenz, der
sich jedoch nicht in diesem Maf3e fortsetzen wird, da bisher nicht-erkannte Infektionen per se
nur einmal neu detektiert werden. Des Weiteren ist zu beriicksichtigen, dass es im Rahmen der
GESU zu Doppelmeldungen bereits erfasster HDV-Infizierter kommen kann.

Eine Unterschidtzung der Patientenzahl ist mit diesem Ansatz ebenfalls denkbar: So werden
nicht alle HBV-infizierten Patienten detektiert und von den diagnostizierten Patienten
wiederum werden nicht alle auf HDV getestet. Eine Quantifizierung dieser Unterschétzung ist
nicht verldsslich moglich.

Des Weiteren sind verzerrende Effekte durch die erhohte Sterblichkeit wiahrend der COVID-19-
Pandemie denkbar, da die Sterbefallzahlen in die Berechnung der durchschnittlichen
Lebenserwartung eingehen.

Ansatz 3: Abschitzung auf Basis der Privalenz in Relation zur Inzidenz (Privalenz-/
Inzidenzverhiltnis-Ansatz)

Dieser Ansatz basiert auf dem Verhéltnis der Meldezahlen von HDV zu HBV und dient zur
Berechnung der Anzahl an Patienten mit chronischer HDV-Infektion, unter der Voraussetzung,
dass fiir HBV- und HDV-Infektion dieselben Erkennungs- und Meldefaktoren zugrunde liegen.
Dadurch sollen nicht erfasste HDV-Infektionen beriicksichtigt werden, die vor allem in
Ansatz 2 zu einer moglichen Unterschitzung fithren konnen.

Die vom RKI verdffentlichten Neuinfektionszahlen fiir Hepatitis B lag im Jahr 2024 bei
22.403 Patienten [74], die Gesamtzahl der Neuinfektionen mit HDV bei 116 Patienten (siche
Abbildung 2), entsprechend einem Anteil von 0,52% (HDV/HBV). Aufgrund der
beschriebenen Schwankungen der gemeldeten Infektionszahlen fir HBV und HDV wird der
Mittelwert von 0,64% aus den Jahren 2018-2024 fiir die Berechnung angesetzt [74]).

In Deutschland liegt der Anteil an HBsAg-positiven Patienten in der Bevolkerung bei
0,3%-0,5% (siche Ansatz 1 — Schritt 1). Auf Basis der HBsAg-Pridvalenz und des ermittelten
Anteils an HDV-Infektionen von 0,64% wird im Weiteren auch hier (wie bei den anderen
Ansitzen) noch berticksichtigt, dass 80-100% der Patienten eine chronischen HDV-Infektion
entwickeln ([7], Seite 235) und bei ca. 72% eine kompensierte Lebererkrankung vorliegt ([66],
Seite 438).
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Diskussion der Herleitung in Ansatz 3

Wihrend die Stdrke des Ansatzes in der Verwendung von gesicherten Zahlen liegt, ist eine
wesentliche Schwiche, dass die Infektions-Dynamik damit nur stark vereinfacht erfasst wird,
weshalb sowohl Uber- als auch Unterschitzungen méglich sind. Zudem werden
krankheitsspezifische Faktoren wie die erhohte Mortalitét bei chronischer HDV-Infektion nicht
erfasst, was zu einer Uberschiitzung fiihren kann. Des Weiteren kann der fehlende Ausschluss
von Personen <18 Jahren zu einer Uberschitzung fiihren, dies wird jedoch als vernachlissigbar
eingestuft (Abbildung 7).

Synthese der Ansitze 1 bis 3

Im Uberblick fiihren die drei Ansitze zur Ermittlung der Zielpopulation in Deutschland zu
folgenden Ergebnissen:

Tabelle 3-3: Zusammenfassung der aus den verschiedenen Ansitzen ermittelten Pravalenzen
fiir die Zielpopulationen in der GKV sowie deren Spannweiten

Methode Literatur-Ansatz Inzidenz-Ansatz Privalenz-
(Ansatz 1) (Ansatz 2) Inzidenzverhiltnis-
Ansatz (Ansatz 3)
Unterer Schitzer 143 2.278 821
Oberer Schitzer 3.161 2.847 1.711
Gesamtspanne 143-3.161
GKV=Gesetzliche Krankenversicherung

Basierend auf den verschiedenen Ansétze und einem GKV-Anteil von 89,0% wird insgesamt
eine Spanne von 143-3.161 Patienten fiir die GKV-Zielpopulation mit chronischer HDV-
Infektion ermittelt. Dies entspricht Ansatz 1. Die mit den Ansdtzen 2 und 3 ermittelten
kleineren, aber jeweils innerhalb der Spanne aus Ansatz 1 liegenden Spannen stiitzen die
Annahme, dass die Patientenzahlen sich innerhalb der genannten Grenzen bewegen.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich der
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation innerhalb der ndichsten fiinf Jahre zu erwarten
sind. Verwenden Sie hierzu, soweit moglich, eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Der Anstieg der Fallzahlen in den Jahren 2022-2024 wird zum einen auf die Aufnahme eines
einmaligen HBV-Screenings fiir Patienten ab 35 Jahren in die GU-RL seit Oktober 2021
zurlickgefiihrt, wodurch mit einem voriibergehenden Anstieg der Inzidenz der Hepatitis B und
in der Folge auch mit einer Zunahme bisher unentdeckter HDV-Infektionen zu rechnen ist.
Allerdings handelt es sich hierbei nicht um einen tatsédchlichen Anstieg auf Basis von
Neuinfektionen, sondern um eine Folge des vermehrten Testens. Zusétzlich ist zu
berticksichtigen, dass es im Rahmen der GESU zu Doppelmeldungen bereits erfasster HDV-
Infizierter kommen kann. Ein weiterer moglicher Faktor flir den beobachteten Anstieg ist eine
Kompensation des in den Jahren 2020 und 2021 beobachteten Riickgangs der HDV-
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Neuinfektionen aufgrund der COVID-19-Pandemie [3]. Im Hinblick auf den Zuzug von
Migranten aus der Ukraine wird aufgrund der beziiglich mit Deutschland vergleichbaren HDV-
Pravalenz [4] und des riicklaufigen Trends bei den Zuzugszahlen von keiner Steigerung der
HDV-Préivalenz ausgegangen.

Wie bereits beschrieben bewegen sich die gemeldeten Zahlen der HDV-Infektionen ungeachtet
leichter jéhrlicher Schwankungen auf konstant niedrigem Level. Es wird davon ausgegangen,
dass in den néchsten Jahren jahrlich 70-80 HDV-Infektionen iiber alle Altersstufen hinweg neu
diagnostiziert werden. Die Pravalenz wird sich vermutlich auf einem etwas hoheren Niveau als
zuvor einpendeln. Insgesamt ist damit nicht von einer wesentlichen Anderung der Inzidenz oder
Préavalenz der chronischen HDV-Infektion in den nédchsten fiinf Jahren auszugehen.

Tabelle 3-4: Entwicklung der Patientenzahl im Zeitraum von 2026 bis 2030

Jahr HDV-Neuinfektionen HDV-Privalenz?

2026 70-80 642-6.754

2027 70-80 711-6.833

2028 70-80 779-6.911

2029 70-80 848-6.989

2030 70-80 916-7.068

a: Es wird davon ausgegangen, dass innerhalb von maximal fiinf Jahren mindestens 10% der Patienten versterben [12]
HDV=Hepatitis-D-Virus

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-5 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie gegebenenfalls zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmaf3 des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-5: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | AusmaBf des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
BLV Erwachsene Patienten mit einer Betrichtlich 143-3.161

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

BLV=Bulevirtid, GKV=Gesetzliche Krankenversicherung, HDV=Hepatitis-D-Virus, RNA=Ribonukleinsdure
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-5 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Die Anzahl der Patienten mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen ergibt sich aus
den Angaben fiir die Zielpopulation.

Aufgrund der in den Abschnitten 3.1.2 und 3.2.5 dargestellten Situation sowie der
Beschreibung des Zusatznutzens und der Angabe der Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen in Modul 4A wurde der Zusatznutzen von BLV fiir die in
Tabelle 3-5 genannte Patientengruppe bestimmt.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

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

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

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

Angaben zum Krankheitsbild und zum therapeutischen Bedarf sind der deutschen S3-Leitlinie
und dem zugehorigen Addendum und ausgewihlter Sekundérliteratur sowie den dort zitierten
Quellen entnommen.
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Die Daten zur Epidemiologie von HDV in Deutschland basieren im Wesentlichen auf den
gemal IfSG gemeldeten und vom RKI verdffentlichten Fallzahlen (Epidemiologisches Bulletin
sowie Abfrage iiber SurvStat@RKI 2.0). Dariiber hinaus wurde ausgewéhlte Literatur
beriicksichtigt.

3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

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

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

Die Kosten sind in den entsprechenden Abschnitten von Modul 3 sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch flir alle vom Gemeinsamen Bundesausschuss als zweckmiBige
Vergleichstherapie bestimmten Therapien/Therapieoptionen anzugeben. Dies schlie3t auch
Angaben zur zulassungsiiberschreitenden Anwendung von Arzneimitteln ein, sofern diese
ausnahmsweise als zweckmadBige Vergleichstherapie oder Teil der zweckmifBigen
Vergleichstherapie bestimmt wurden.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 an, nach welchem Behandlungsmodus (zum
Beispiel kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmdpflige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Geben Sie die Anzahl der
Behandlungen pro Patient pro Jahr und die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen an.
Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl der Behandlungen pro
Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung. Falls eine Therapie ldnger als ein
Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben
werden. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
beziehungsweise Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, zum Beispiel 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, zum Beispiel 12 bis 15 Wochen. Die
Angaben sind fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine
Behandlungssituation keine eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine
Zeitspanne, dann ist die jeweilige Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren
Berechnungen zu verwenden. Wenn aus der Fachinformation keine maximale
Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen,
ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, zum Beispiel maximal mogliche Anzahl der Zyklen
pro Jahr. Sofern als zweckmdfige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfligen
Vergleichstherapie —ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die Angaben zum Behandlungsmodus anhand
geeigneter Quellen zu begriinden. Die Behandlung ist in diesen Fdllen grundsdtzlich fiir ein
Jahr anzusetzen. Ausnahmen sind zu begriinden.
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Tabelle 3-6: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméfige Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Therapie
(zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmifige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungs-
modus

Anzahl
Behandlungen
pro Patient
pro Jahr
(gegebenen-
falls Spanne)

Behandlungs
dauer je
Behandlung
in Tagen
(gegebenen-
falls Spanne)

Behandlungs-
tage pro Patient
pro Jahr
(gegebenen-
falls Spanne)

BLV*®

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

Kontinuierlich
(1x taglich
eine
Durchstech-
flasche)

365

365

365

BSC?

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

Patientenindividuell unterschiedlich

Wenn eine Behandlung langer als ein Jahr, aber nicht dauerhaft durchgefiihrt werden muss und sich die Behandlung zwischen den Jahren
unterscheidet, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Angaben dann pro Patient sowohl fiir ein Jahr als auch fiir die
gesamte Behandlungsdauer zu jeder Patientengruppe erfolgen.

a: Gemdl Fachinformation soll BLV als Monotherapie oder in Kombination mit einem Nukleosid-/Nukleotidanalogon zur Behandlung
der HBV-Grundinfektion verabreicht werden [1]. Die vorliegende Nutzenbewertung bezieht sich auf das Anwendungsgebiet der
chronischen Hepatitis D, der per definitionem eine Hepatitis-B-Infektion zugrunde liegt. Es wird daher davon ausgegangen, dass eine
Behandlung der Hepatitis-B-Infektion bei allen Patienten, unabhingig davon, welche HBV-Behandlung sie bekommen, durchgefiihrt
wird. Folglich kann auf die Darstellung der HBV-Arzneimittel verzichtet werden.

BSC=Best Supportive Care, BLV=Bulevirtid, HBV=Hepatitis-B-Virus, HDV=Hepatitis-D-Virus, RNA=Ribonukleinsdure

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen.

BLV sollte einmal téglich (alle 24 Stunden + 4 Stunden) als Monotherapie oder in Kombination
mit einem Nukleosid-/Nukleotidanalogon zur Behandlung der HBV-Grundinfektion
verabreicht werden [1]. Fiir die Kostendarstellung wurde vor folgendem Hintergrund nur die
BLV-Therapie beriicksichtigt: Die vorliegende Nutzenbewertung bezieht sich allein auf das
Anwendungsgebiet der chronischen Hepatitis D, der per definitionem eine Hepatitis-B-
Infektion zugrunde liegt. Es wird davon ausgegangen, dass bei allen therapiebediirftigen
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Patienten eine Therapie der Hepatitis-B-Infektion durchgefiihrt wird. Da die entsprechenden
Kosten fiir die HBV-Therapie somit sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel, als auch fiir
die zVT in Frage kommen, wird auf die Kostendarstellung der HBV-Arzneimittel verzichtet.

Fir weitere Informationen zur gleichzeitigen Anwendung mit den Nukleosid-/
Nukleotidanaloga zur Behandlung der HBV-Infektion siehe Abschnitt4.4 der Fach-
information [1].

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf3 (zum Beispiel mg) gemdfs der in der Fachinformation empfohlenen
Dosis, falls erforderlich als Spanne, an. Wenn sich der Fachinformation keine Angaben zum
Verbrauch entnehmen lassen oder sofern als zweckmdfsige Vergleichstherapie oder als Teil der
zweckmdfiigen Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung
von Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die gewdhlten Angaben anhand einer geeigneten
Quelle zu begriinden. Beriicksichtigen Sie auch gegebenenfalls entstehenden Verwurf
(unvermeidbarer Verwurf pro Gabe; Verwurf infolge einer begrenzten Behandlungsdauer).
Falls die zweckmdfige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentése Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf; fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdfSigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-7: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro
der Therapie Population bzw. tage pro pro Gabe Patient (gegebenenfalls
(zu bewertendes | Patientengruppe Patient pro (gegebenen- | Spanne)
Arzneimittel, Jahr falls (gebriiuchliches MaB; im
zweckmiiBige (gegebenen- Spanne) Falle einer
Vergleichs- falls Spanne) nichtmedikamentdsen
therapie) Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Mafles)
BLV Erwachsene Patienten | 365 2 mg als 2 mg x 365 Tage=730 mg
mit chronischer HDV- subkutane
Infektion und Injektion
kompensierter
Lebererkrankung, die
im Plasma (oder
Serum) positiv auf
HDV-RNA getestet
wurden
BSC Erwachsene Patienten | Patientenindividuell unterschiedlich
mit chronischer HDV-
Infektion und
kompensierter
Lebererkrankung, die
im Plasma (oder
Serum) positiv auf
HDV-RNA getestet
wurden
BSC=Best Supportive Care, BLV=Bulevirtid, HDV=Hepatitis-D-Virus, RNA=Ribonukleinsdure

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie gegebenenfalls Bezug auf andere Verbrauchsmafse, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich
sind (zum Beispiel IU, Dosierung je Quadratmeter Kérperoberfliche, Dosierung je Kilogramm
Korpergewicht).

BLYV sollte einmal tdglich in einer Dosierung von 2 mg durch subkutane Injektion verabreicht
werden [1].

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) HBsAg-Serokonversion oder eines Verlusts des virologischen oder biochemischen
Ansprechens sollte ein Behandlungsabbruch erwogen werden [1].
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméfligen
Vergleichstherapie

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

Tabelle 3-8: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméaBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder | gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, andere geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
zweckmifige Wirkstirke, Darreichungsform und

Vergleichstherapie) Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentdse

Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

BLV (Hepcludex, 30x 2 mg | 5.981,31 € 5.979,54 € [1,77 €]
Durchstechflasche)
BSC Patientenindividuell unterschiedlich

Stand: Lauer-Taxe: 1. Juli 2025
a: Rabatt nach § 130 SGB V
BSC=Best Supportive Care, BLV=Bulevirtid, GKV=Gesetzliche Krankenversicherung

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

Die Angaben in Tabelle 3-8 stellen die Apothekenabgabepreise von patienten- und
therapiegerechten PackungsgroBen dar wund beziehen sich auf die aktuellen
Apothekenabgabepreise der ausgewidhlten Packungen. Parallel- und Re-Importe wurden nicht
beriicksichtigt [2].
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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

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Sofern bei der Anwendung der jeweiligen Therapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme érztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen entstehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir zusitzlich
notwendige GKV-Leistungen darzustellen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des
Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Geméal
Fachinformation lediglich empfohlene Leistungen sind nicht als notwendige Leistungen
anzusehen. Ist eine zweckmiBige Vergleichstherapie definiert, so sind ausschlieBlich
diejenigen Leistungen zu berticksichtigen, die sich zwischen der zu bewertenden Therapie und
der zweckmaifBigen Vergleichstherapie unterscheiden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdfigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie. Fiigen Sie fiir jede Therapie,
jede Population beziehungsweise Patientengruppe und jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie Ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-9: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel gemél
Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmifBige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population

beziehungsweise
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKV-Leistungen
je Episode, Zyklus
et cetera

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen pro
Patient pro Jahr

BLV

Erwachsene

Keine

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

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

wurden

BSC=Best Supportive Care, BLV=Bulevirtid, GKV=Gesetzliche Krankenversicherung, HDV=Hepatitis-D-Virus,
RNA=Ribonukleinsdure

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Gemadl Dossiervorlage sollen in den Kosten fiir zusdtzliche Leistungen nur die Leistungen
aufgefiihrt werden, die zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zVT regelhaft
unterschiedlich sind. Analog zum Vorgehen des G-BA werden drztliche Behandlungskosten,
arztliche  Honorarleistungen, sowie fiir  Routineuntersuchungen  (beispielsweise
Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht {iber den Rahmen der {iblichen
Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen, nicht abgebildet. Spezifische,
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen fallen bei der Anwendung von BLV nicht an.

Sowohl bei der Behandlung mit BLV als auch unter der zVT BSC werden supportive
MalBnahmen begleitend eingesetzt (wie flir die Hepatitis-Behandlung generell empfohlen).
Entsprechend bestehen bei der Anwendung keine regelhaften Unterschiede der notwendigen
Inanspruchnahme érztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-9
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS-Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-10: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Nicht zutreffend. -

GKV=Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zVT fallen keine zusétzlich
notwendigen GKV-Leistungen an.

Geben Sie in Tabelle 3-11 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdfs Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-9 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-10 (Kosten fiir zusdtzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population beziehungsweise Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung
eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-11: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Zusatzkosten pro

(zu bewertendes Population beziehungsweise | zusiitzlich Patient pro Jahr in
Arzneimittel, zweckmiiflige | Patientengruppe notwendigen GKV- | Euro
Vergleichstherapie) Leistung
BLV Erwachsene Patienten mit Keine 0,00 €
chronischer HDV-Infektion
und kompensierter
Lebererkrankung, die im
Plasma (oder Serum) positiv
auf HDV-RNA getestet
wurden
BSC Erwachsene Patienten mit Keine 0,00 €

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

BSC=Best Supportive Care, BLV=Bulevirtid, GKV=Gesetzliche Krankenversicherung, HDV=Hepatitis-D-Virus,
RNA=Ribonukleinsdure

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-12 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdyfsige Vergleichstherapie. Weisen Sie dabei bitte auch
die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-
Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdf} Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus. Stellen
Sie Thre Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu.
Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population beziehungsweise
Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit, variierende Behandlungsdauern sowie
variierende Verbrduche pro Gabe sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-12: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes

Bezeichnung der
Population bzw.
Patienten-gruppe

Arzneimittel-
kosten pro
Patient pro

Kosten fiir
zusétzlich
notwendige

Kosten fiir
sonstige
GKYV-

Jahresthera-
piekosten pro
Patient in

GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr in
Euro

Arzneimittel, Jahr in Euro Euro
zweckmifBige
Vergleichs-

therapie)

Leistungen
(gemil
Hilfstaxe)
pro Patient
pro Jahr in
Euro

0,00 €

BLV Erwachsene 72.751,07 € 0,00 € 72.751,07 €
Patienten mit
chronischer HDV-
Infektion und
kompensierter
Lebererkrankung,
die im Plasma
(oder Serum)
positiv auf HDV-
RNA getestet

wurden

BSC 0,00 € 0,00 € Patienten-

individuell
unterschiedlich

Patienten-
individuell
unterschiedlich

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

Quelle fiir die Berechnung: [2]

BSC=Best Supportive Care, BLV=Bulevirtid, GKV=Gesetzliche Krankenversicherung, HDV=Hepatitis-D-Virus,
RNA=Ribonukleinsdure

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Prdvalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmdfigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdirem
Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Kontraindikationen aufgrund von Interaktionen

BLV muss unter Beachtung der in der Fachinformation gelisteten Kontraindikationen und
Vorsichtsmalnahmen eingesetzt werden [1]. Warnhinweise und VorsichtsmaBBnahmen
betreffen insbesondere das Vorliegen einer dekompensierten Leberzirrhose, Exazerbation nach
Behandlungsende, Risiken im Zusammenhang mit der Koinfektion mit dem humanen
Immunschwichevirus und dem Hepatitis-C-Virus. Insgesamt wird hieraus jedoch keine
Anderung des Versorgungsanteils mit BLV erwartet.

Ambulante vs. stationiire Versorgung

Als medikamentdse Therapie bei einer chronischen Erkrankung wird BLV im Grunde
ausschlieBlich ambulant eingesetzt.

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

Gegeniiber der maximalen Zielpopulation und den dargestellten Kosten in Abschnitt 3.3.5
werden geringere Gesamtkosten fiir die GKV erwartet:

e Voraussetzung fiir die Therapie ist die Diagnose — die auf dem Literatur-Ansatz
basierende maximale Zielpopulation umfasst auch Patienten in Deutschland, die noch
nicht diagnostiziert wurden. Da auch vor dem Hintergrund des allgemeinen HBV-
Screenings innerhalb der GESU mit derzeit steigenden HBV-Diagnoseraten nicht davon
auszugehen ist, dass auch alle HDV-Patienten diagnostiziert werden, muss die
Behandlungsrate per se (deutlich) niedriger liegen als die maximale Zielpopulation.

e Zwar soll bei allen Patienten mit chronischer HDV-Infektion und nachweisbarer HDV-
RNA Leitlinien-gemé3 die Moglichkeit einer antiviralen Therapie gepriift werden,
allerdings ist davon auszugehen, dass beispielsweise aufgrund von Kontraindikationen
oder anderen klinischen Erwdgungen nicht alle Patienten behandelt werden.

e Die Therapie sollte zulassungsgemaf so lange weitergefiihrt werden, wie ein klinischer
Nutzen vorliegt, entsprechend sollte die Therapie dann, wenn ein klinischer Nutzen
nicht mehr vorliegt, beendet werden.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und gegebenenfalls zu diskutieren. Neben Fachinformationen
sind vorrangig evidenzbasierte Leitlinien beziehungsweise diesen zugrunde liegende Studien
geeignete  Quellen.  Sofern  erforderlich, konnen Sie zur  Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.
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Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise
Publikationen beriicksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

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

Die Informationen zur Dosierung und dem Therapieschema wurden der Fachinformation von
BLV entnommen.

Die aktuellen Preisangaben wurden der Lauer-Taxe (Stand 1. Juli 2025) entnommen (Online-
Version). Die Informationen zu Dosierung und Therapieschema basieren auf der
Fachinformation von BLV.

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

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

[1] Gilead Sciences Ireland UC. Fachinformation Hepcludex (Bulevirtid) 2 mg Pulver zur
Herstellung einer Injektionslosung. Stand der Information: November 2024.
[2] Gilead Sciences GmbH. Kostenberechnung. 2025.
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

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

Die folgenden Angaben wurden der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
(European Public Assessment Report [EPAR] — Produktinformation) von BLV entnommen [1].
Die Nummerierung der Kapitel ist aufgehoben, um eine Verwechslung mit der Dossier-
Nummerierung zu vermeiden.

Dosierung und Art der Anwendung (gemil3 Abschnitt 4.2 der Fachinformation)

Die Behandlung darf nur durch einen Arzt eingeleitet werden, der in der Behandlung von
Patienten mit HDV-Infektionen erfahren ist.

Dosierung

BLV sollte einmal tédglich (alle 24 Stunden +4 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 téglich.

Fir Informationen zur gleichzeitigen Anwendung mit Nukleosid-/Nukleotidanaloga zur
Behandlung der HBV-Infektion sieche Abschnitt 4.4 der Fachinformation.

Behandlungsdauer

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) HBsAg-Serokonversion oder eines Verlusts des
virologischen oder biochemischen Ansprechens sollte ein Behandlungsabbruch erwogen
werden.

Versdumte Dosen

Wenn eine Injektion ausgelassen wurde und seit dem geplanten Zeitpunkt weniger als
4 Stunden vergangen sind, muss die Injektion so bald wie moglich durchgefiihrt werden. Der
Zeitpunkt der nidchsten Injektion wird nicht ab dem Zeitpunkt der ,,Rettungs“-Injektion
berechnet, sondern gemif3 dem zuvor festgelegten Injektionsplan. Daher muss am folgenden
Tag zur festgelegten Zeit mit dem iiblichen Anwendungsschema fortgefahren werden.
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Wenn eine Injektion versdumt wurde und seit dem geplanten Zeitpunkt mehr als 4 Stunden
vergangen sind, sollte die versdumte Dosis nicht verabreicht werden.

Die néchste Injektion findet dann gemédll dem iiblichen Zeitplan (Injektion der verordneten
Dosierung ohne Verdopplung) zum geplanten Zeitpunkt am Folgetag statt.

Wenn die Injektion versehentlich mehr als 4 Stunden nach dem geplanten Zeitpunkt erfolgt ist,
muss die ndchste Verabreichung auf die iibliche Weise (d. h. gemiB dem urspriinglichen
Zeitplan) erfolgen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Es liegen keine Daten zu Patienten im Alter von >65 Jahren vor.

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung wurden keine Studien mit BLV durchgefiihrt.

Die Nierenfunktion ist sorgfaltig zu tiberwachen. Wéhrend der Behandlung kann eine Erh6hung
der Gallensalze auftreten. Da Gallensalze iiber die Nieren ausgeschieden werden, kann die
Erhohung der Gallensalze bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung stirker ausfallen.

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Turcotte-Klasse A) ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Sicherheit und Wirksamkeit von BLV bei Patienten mit
dekompensierter Zirrhose sind nicht erwiesen (siche Abschnitte4.4 und 5.2 der
Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von BLV bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
<18 Jahren wurden nicht in klinischen Studien untersucht. Die empfohlene Dosierung von BLV
fiir 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 (siche
Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Art der Anwendung

Nur zur subkutanen Anwendung. BLV kann an Stellen wie dem Oberschenkel oder in den
Bauch injiziert werden.

Die Patienten, die sich das Arzneimittel selbst verabreichen, bzw. die Betreuungspersonen, die
das Arzneimittel verabreichen, sind angemessen zu unterweisen, um das Risiko von Reaktionen
an der Injektionsstelle zu minimieren.
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Die im Karton enthaltene ,,Schritt-flir-Schritt-Injektionsanleitung® muss vom Patienten oder
der Betreuungsperson sorgfaltig beachtet werden.

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimittels vor der Anwendung, sieche Abschnitt 6.6 der
Fachinformation.

Gegenanzeigen (geméifl Abschnitt 4.3 der Fachinformation)

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

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung (geméaf3
Abschnitt 4.4 der Fachinformation)

HDV-und HBV-GT

Der HDV-GT 1 war in der Population der klinischen Studien vorherrschend. Es ist nicht
bekannt, ob der HDV- oder HBV-GT die klinische Wirksamkeit von BLV beeinflusst.

Dekompensierte Lebererkrankung
Pharmakokinetik, Sicherheit und Wirksamkeit von BLV bei Patienten mit dekompensierter

Zirrthose sind nicht erwiesen. Die Anwendung bei Patienten mit dekompensierter
Lebererkrankung wird nicht empfohlen.

Koinfektion mit HBV

Die zugrundeliegende HBV-Infektion sollte gleichzeitig gemidB3 den aktuellen
Behandlungsleitlinien behandelt werden. In der klinischen Studie MYR202 wurden nur
Patienten mit Anzeichen einer aktiven Hepatitis trotz Behandlung mit Nukleosid-
/Nukleotidanaloga eingeschlossen; Tenofovirdisoproxilfumarat wurde zusammen mit BLV
angewendet. Eine engmaschige Uberwachung der HBV-DNA-Konzentrationen wird
empfohlen.

Hepatitis-Exazerbationen nach Behandlungsende

Das Absetzen der Behandlung mit BLV kann zu einer Reaktivierung von HDV- und HBV-
Infektionen und zu einer Exazerbation der Hepatitis fithren. Bei Abbruch der Behandlung sind
die Leberfunktionstests (einschlieflich der Transaminasenspiegel) sowie die HBV-DNA- und
HDV-RNA-Viruslast sorgfaltig zu iiberwachen.

Koinfektion mit dem humanen Immundefizienzvirus (HIV) und dem HCV

Es liegen keine Daten zu Patienten mit HIV- oder HCV-Koinfektion vor.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthédlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro ml, d. h. es ist nahezu
,hatriumfrei®.
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Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen (gemif}
Abschnitt 4.5 der Fachinformation)

In vitro wurde gezeigt, dass bestimmte Arzneimittel das Ziel von BLV, das NTCP, inhibieren
konnen. Die gleichzeitige Anwendung dieser Arzneimittel (z. B. Sulfasalazin, Irbesartan,
Ezetimib, Ritonavir und Ciclosporin A) wird nicht empfohlen.

Als VorsichtsmaBnahme ist eine engmaschige klinische Uberwachung angezeigt, wenn NTCP-
Substrate (z. B. Estron-3-sulfat, Fluvastatin, Atorvastatin, Pitavastatin, Pravastatin,
Rosuvastatin und Schilddriisenhormone) gleichzeitig mit BLV angewendet werden. Nach
Moglichkeit ist die gleichzeitige Anwendung dieser Substrate zu vermeiden.

In vitro wurde eine Inhibition von OATP1B1/3-Transportern durch BLV beobachtet, jedoch
nur bei einer Konzentration von >0,5 uM, die in vivo nur nach Anwendung hoher BLV-Dosen
(10 mg subkutan) erreicht wird. Die klinische Bedeutung dieser Befunde ist nicht bekannt. Als
VorsichtsmaBnahme ist eine engmaschige klinische Uberwachung angezeigt, wenn
OATP1B1/3-Substrate (z. B. Atorvastatin, Bosentan, Docetaxel, Fexofenadin, Glecaprevir,
Glyburid (Glibenclamid), Grazoprevir, Nateglinid, Paclitaxel, Paritaprevir, Pitavastatin,
Pravastatin, Repaglinid, Rosuvastatin, Simeprevir, Simvastatin, Olmesartan, Telmisartan,
Valsartan, Voxilaprevir) gleichzeitig angewendet werden. Nach Moglichkeit ist die
gleichzeitige Anwendung dieser Substrate zu vermeiden.

In einer klinischen Studie an gesunden Probanden wurden bei gleichzeitiger Anwendung von
Tenofovir und BLV keine Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von Tenofovir gezeigt.

In vitro wurde bei klinisch relevanten Konzentrationen keine CYP-Inhibition durch BLV
beobachtet. In einer klinischen Studie wurde in Kombination mit hoch dosiertem BLV (10 mg)
und Tenofovir (245 mg) ein Anstieg des geometrischen Mittels der partiellen Area under the
Curve (AUC)2.4n-Werte von gleichzeitig angewendetem Midazolam (CYP3A4-Substrat) um
ca. 40% beobachtet, wihrend bei Tenofovir allein keine signifikanten Auswirkungen auf die
AUC7.4n von Midazolam nachgewiesen wurden. Als VorsichtsmaBBnahme ist eine engmaschige
klinische Uberwachung fiir gleichzeitig angewendete Arzneimittel mit geringer therapeutischer
Breite angezeigt, die empfindliche CYP3A4-Substrate sind (z. B. Ciclosporin, Carbamazepin,
Simvastatin, Sirolimus und Tacrolimus).

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit (gemif3 Abschnitt 4.6 der Fachinformation)

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur begrenzte Daten zur Anwendung von BLV bei Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien lassen nicht auf direkte oder indirekte schiadliche Auswirkungen in
Bezug auf die Reproduktionstoxizitét schlieBen.

Als VorsichtsmaBnahme wird empfohlen, die Anwendung von BLV wéhrend der
Schwangerschaft sowie bei Frauen im gebirfahigen Alter, die keine Verhiitung anwenden, zu
vermeiden.
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Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob BLV in die Muttermilch {ibergeht. Daher sollte die Entscheidung, ob
gestillt/abgestillt oder ob die Therapie mit BLV abgesetzt/nicht angewendet werden soll, unter
Berticksichtigung der Vorteile des Stillens fiir das Kind und des Nutzens der Therapie fiir die
Frau getroffen werden.

Fertilitit

Humandaten iiber die Auswirkungen von BLV auf die Fertilitit liegen nicht vor. In
tierexperimentellen Studien wurden keine Auswirkungen von BLV auf das Paarungsverhalten
und die Fertilitdt von ménnlichen und weiblichen Tieren festgestellt.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen (gemifl Abschnitt 4.7 der Fachinformation)

Das Arzneimittel hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Patienten sind zu informieren, dass wihrend der Behandlung mit
BLV iiber Schwindelgefiihl berichtet wurde (sieche Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Uberdosierung (gemifB Abschnitt 4.9 der Fachinformation)

Es liegen keine Daten zu einer BLV-Uberdosierung beim Menschen vor. Im Falle einer
Uberdosierung muss der Patient auf Anzeichen einer Toxizitit iiberwacht werden und bei
Bedarf die unterstiitzende Standardbehandlung erhalten.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

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

Die folgenden Informationen wurden Annex IIB (Bedingungen oder Einschrankungen fiir die
Abgabe und den Gebrauch) der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (EPAR —
Produktinformation) von BLV entnommen [1]:

Arzneimittel auf eingeschrinkte drztliche Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

Beschreiben Sie, ob fiir 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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3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

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

Nicht zutreffend.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Zu den wichtigen Risiken und fehlenden Informationen sind im Risk-Management-Plan (RMP)
folgende Maflnahmen zur Risikominimierung beschrieben [2]:

Tabelle 3-13: Liste der wichtigen Risiken und fehlenden Informationen

Wichtige identifizierte Risiken Hepatitis-Exazerbationen nach Behandlungsende
Wichtige potenzielle Risiken Keine
Fehlende Informationen Verwendung bei Patienten mit moderater bis schwerer

Nierenfunktionsstérung

Verwendung bei Patienten mit dekompensierter Lebererkrankung

Langzeit-Sicherheit einer Erhohung der Gallensduren
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Tabelle 3-14: Zusammenfassung der Ma3inahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken Mafinahmen zur Risikominimierung

Wichtige identifizierte Risiken

Hepeatitis-Exazerbationen nach RoutineméfBige Maflnahmen zur Risikominimierung:

Behandlungsende e Fachinformation Abschnitt 4.4: Empfehlung zum

Monitoring von HBV-DNA, HDV-RNA und
Transaminasespiegel nach Behandlungsende von BLV

e Fachinformation Abschnitt 4.8

e Patienteninformation Abschnitte 2 und 3

Wichtige potentielle Risiken

Fehlende Informationen

Verwendung bei Patienten mit moderater bis RoutineméBige Maflnahmen zur Risikominimierung:
schwerer Nierenfunktionsstorung e  Fachinformation Abschnitte 4.8 und 5.2
e Fachinformation Abschnitt 4.2 und

Patienteninformation Abschnitt 2: Empfehlung zum
Monitoring der Nierenfunktion

Verwendung bei Patienten mit dekompensierter | RoutineméfBige Maflnahmen zur Risikominimierung:
Lebererkrankung e Fachinformation Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.2

e Patienteninformation Abschnitt 2

Langzeit-Sicherheit einer Erhohung der RoutineméBige Mafinahmen zur Risikominimierung:
Gallensauren e  Fachinformation Abschnitt 4.8

e Patienteninformation Abschnitt 4

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

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

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie, ob fiir 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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3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

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

Die Angaben zu den Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung wurden der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (EPAR — Produktinformation) und dem
RMP entnommen.

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

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

[1] Gilead Sciences Ireland UC. Produktinformation Hepcludex. Stand der Information:
November 2024.
[2] Gilead. EU Risk Management Plan for Hepcludex® (Bulevirtide). 2025.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemif} § 87
Absatz S5b 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 § 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 3-15 zundchst alle drztlichen Leistungen an, die laut
aktuell giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzmneimittels zu seiner Anwendung
angefiihrt sind. Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die gegebenenfalls nur
bestimmte Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen
durchzufiihren sind. Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das
entsprechende Zitat aus der Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der
jeweiligen Leistung an. Sofern dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat
mit dem jeweils stirksten Empfehlungsgrad an, auch wenn dies gegebenenfalls nur bestimmte
Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie in Tabelle 3-15 zudem fiir jede drztliche Leistung an,
ob diese aus Ihrer Sicht fiir die Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und
somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-15: Alle drztlichen Leistungen, die gemdf aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Num- | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus Sicht des

mer drztlichen Leistung | mit dem jeweils stiarksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad Unternehmers, ob es sich um
(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) eine zwingend erforderliche

und Angabe der genauen Textstelle | Leistung handelt (ja/nein)
(Seite, Abschnitt)

1. Monitoring von Im Falle einer anhaltenden (6 Monate) | Ja
HBV-DNA, HDV- HBsAg-Serokonversion oder eines
RNA und Verlusts des virologischen oder

Transaminasespiegel | biochemischen Ansprechens sollte ein
Behandlungsabbruch erwogen werden.

(Abschnitt 4.2, Seite 3)
Eine engmaschige Uberwachung der

HBV-DNA-Konzentrationen wird
empfohlen.

(Abschnitt 4.4, Seite 4)

Bei Abbruch der Behandlung sind die
Leberfunktionstests (einschlieBlich der
Transaminasenspiegel) sowie die
HBV-DNA- und HDV-RNA-Viruslast
sorgfiltig zu iiberwachen.

(Abschnitt 4.4, Seite 4)
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Num- | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus Sicht des

mer drztlichen Leistung | mit dem jeweils stirksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad Unternehmers, ob es sich um
(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) eine zwingend erforderliche

und Angabe der genauen Textstelle | Leistung handelt (ja/nein)
(Seite, Abschnitt)

2. Uberwachung der Die Nierenfunktion ist sorgfaltig zu Ja
Nierenfunktion iiberwachen.

(Abschnitt 4.2, Seite 3)

DNA=Desoxyribonukleinsdure, HBsAg=Hepatitis-B-Oberflichen-Antigen, HBV=Hepatitis-B-Virus, HDV=Hepatitis-D-Virus,
RNA=Ribonukleinsaure

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Die Angaben wurden der Produktinformation zu BLV vom November 2024 entnommen [1].

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus
Tabelle 3-15, die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell
giiltigen EBM abgebildet sind. Begriinden Sie jeweils Ilhre Einschdtzung. Falls es
Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels derer die drztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der drztlichen
Leistung aus Tabelle 3-15 bei.

Die zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen aus Tabelle 3-15 werden durch den EBM
abgebildet.

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

EBM-Version: 3. Quartal 2025 (www.kbv.de/media/sp/EBM)

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

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

Nicht zutreffend.
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3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

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

[1] Gilead Sciences Ireland UC. Produktinformation Hepcludex. Stand der Information:
November 2024.

Bulevirtid (Hepcludex®) Seite 62 von 64



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 01.09.2025

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

3.6 Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben

Fiir ab 1. Januar 2025 in Verkehr gebrachte Arzneimittel ist die Anzahl der Priifungsteilnehmer
an klinischen Priifungen zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben,
und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer anzugeben.

Die Angaben dienen der Feststellung, ob die klinischen Priifungen des zu bewertenden
Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet zu einem relevanten Anteil im
Geltungsbereich des SGB V durchgefiihrt wurden. Das ist der Fall, wenn der Anteil der
Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen des zu bewertenden Arzneimittels in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V
teilgenommen haben, an der Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer mindestens fiinf Prozent
betrigt.

Es sind alle Studien, welche nach § 35a Absatz 1 Satz 3 SGB V in Verbindung mit § 4 Absatz 6
AM-NutzenV als Teil des Nutzenbewertungsdossiers in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet iibermittelt werden, aufzufithren. Es sind solche Studien zu
beriicksichtigen, die ganz oder teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen
Anwendungsgebiets durchgefiihrt wurden. Beziiglich der Zulassungsstudien werden alle
Studien einbezogen, welche der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung
der klinischen Wirksamkeit und Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet iibermittelt wurden.

Einzubeziehen in die Ermittlung sind ausschlielich klinische Priifungen, wie sie in Artikel 2
Absatz 2 Nummer 2 der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 des Européischen Parlaments und des
Rates vom 16. April 2014 {ber klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln und zur
Aufhebung der Richtlinie 2001/20/EG (ABI. L 158 vom 27.5.2014, Satz 1) definiert werden.
Sonstige, nichtinterventionelle klinische Studien wie etwa Anwendungsbeobachtungen sind
nicht zu beriicksichtigen.

Zudem sind nur klinischen Priifungen einzubeziehen, die in einem Studienregister/einer
Studienergebnisdatenbank registriert worden sind und bei denen die Rekrutierung der
Studienteilnehmer abgeschlossen ist (last patient in (LPI) beziehungsweise last patient first visit
(LPFV)).

Listen Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 alle im Rahmen dieses Dossiers (Modul 4,
Abschnitt 4.3.1.1.1, 4.3.2.1.1, 4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1) vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden
Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet sowie alle Studien, welche der
Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und
Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet tibermittelt wurden.
Jede Studie ist nur einmal einzubeziehen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein und
nummerieren Sie die Studien fortlaufend. Setzen Sie die Anzahl der Teilnehmer an deutschen
Priifstellen und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer in den klinischen Studien iiber alle
Priifstellen hinweg ins Verhdltnis. Geben Sie zu den herangezogenen Studien den
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Studienregistereintrag und den Status (abgeschlossen/laufend) an. Geben Sie bei laufenden
Studien das Datum an, an dem der letzte Patient eingeschlossen wurde (LPI/LPFV).
Hinterlegen Sie als Quelle zu den herangezogenen Patientenzahlen den zugehorigen SAS-
Auszug zur Zusammenfassung der Rekrutierung nach Land und Priifstelle.

Tabelle 3-16: Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer in zulassungsrelevanten und im
Rahmen dieses Dossiers vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet

Num-
mer

Studien-
titel

Name des
Studienre-
gisters/der
Studien-
ergebnis-
datenbank
und
Angabe
der Zitate®

Status

Bei
laufenden
Studien:

Datum
LPI/LPFV

Zulassungs-
studie
[ja/nein]

Quelle
SAS-
Auszug

Anzahl
der

Priifungs-

teil-

nehmer

iiber
Priif-
stellen

alle

Anzahl
der
Priifungs-
teil-
nehmer an
deutschen
Priif-
stellen

Nicht zutreffend

Gesamt

In Prozent (%)

aZitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer)

3.6.1. Referenzliste fiir Abschnitt 3.6

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel EPAR, Publikationen), die Sie im
Abschnitt 3.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Siamtliche
Quellen sind im Volltext beizufiigen.

Nicht zutreffend.
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