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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Zur zweckmafigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Die zweckmaRige Vergleichstherapie zum Nachweis eines Zusatznutzens von Rilpivirin in
dem Anwendungsgebiet ,,Behandlung von Infektionen mit dem humanen Immundefizienz-
Virus Typ 1 (HIV-1) bei antiretroviral nicht vorbehandelten Patienten von >12 bis <18
Jahren mit einer Viruslast von < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml" wird bestimmt als:

Efavirenz in Kombination mit Abacavir plus Lamivudin

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaf3igen Vergleichstherapie

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

Ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) zum Thema
»ZweckmaRige Vergleichstherapie* hat am 16.10.2015 (Beratungsanforderung Nummer:
2015-B-121) stattgefunden (1).

Bei dem im vorliegenden Dossier zu bewertenden Anwendungsgebiet handelt es sich um eine
Erweiterung des urspriinglichen Anwendungsgebietes beziglich des Alters der Zielpopulation
(von > 18 Jahre auf >12 Jahre). Der Zusatznutzen von Rilpivirin bei antiretroviral nicht
vorbehandelten Erwachsenen (> 18 Jahre) mit einer Viruslast von <100.000 HIV-1-RNA-
Kopien/ml wurde bereits im Beschluss vom 05.07.2012 bewertet und ist nicht Gegenstand
dieses Nutzendossiers (2).

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,.ZweckmaRige Vergleichstherapie® nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaéfRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht.
AuBern Sie sich bei der Auswahl der zweckmaBigen Vergleichstherapie aus diesen
Therapieoptionen explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.
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3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftr Abschnitt 3.1

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

Die zweckmaéfige Vergleichstherapie wurde im Rahmen eines Beratungsgesprachs mit dem
G-BA festgelegt. Da von der festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht
abgewichen wird, sind an dieser Stelle keine weiteren Quellen aufler dem Protokoll der
Beratung notig.

3.1.4 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

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

1. Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale FAssung) zum
Beratungsgesprach gemaR § 8 AM.NutzenV Beratungsanforderung 2015-B-121. Rilpivirin
zur Behandlung der HIV-Infektion. 27.10.2015.

2. Gemeinsamen  Bundesausschuss  (G-BA).  Beschluss des  Gemeinsamen
Bundesausschusses Gber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII -
Beschllsse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
SGB V - Rilpivirin. 05.Juli 2012 BAnz AT 24.08.2012 B2. 2012.

3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

HIV-1 wurde erstmals im Jahr 1983 beschrieben (1, 2), HIV-2 im Jahr 1986 (3, 4). Eine
Ubertragung bzw. Infektion findet Gber den Kontakt mit den Korperflissigkeiten Blut,
Sperma, Vaginalsekret sowie Muttermilch und Cerebrospinalfliissigkeit statt. Potentielle
Eintrittsstellen sind frische, noch blutende Wunden und Schleimh&ute bzw. nicht ausreichend
verhornte, verletzliche Stellen der AuRenhaut (5-7).

Bei Kindern erfolgt die HIV-1 Infektion Uberwiegend Uber die Mutter-Kind-Transmission
(intrauterin, intrapartal oder postnatal tber die Muttermilch). Bei Jugendlichen ist der
Geschlechtsverkehr eine der Hauptursachen fir eine Infektion (8, 9). Seltenere
Ubertragungswege sind Transfusionen mit HIV verunreinigtem Blut, perkutane Exposition
oder — in seltenen Fallen — die Ubertragung durch Betreuer, die Nahrung vorkauen oder im
Mund erwérmen und das Baby oder Kind damit futtern (8-10).

HIV-1 ist ein Retrovirus und gehort zur Familie der Lentiviren. Infektionen mit Lentiviren
verlaufen meist chronisch, zeigen eine lange klinische Latenzphase, eine persistierende
Virdmie sowie eine Beteiligung des zentralen Nervensystems (ZNS) (11). Wie die meisten
replikationskompetenten Retroviren bendtigt auch HIV-1 im Wesentlichen die drei Gene gag
(group-antigen), pol (polymerase) und env (envelope). Zum Eintritt in die Zielzelle verwendet
das Virus als primédren Rezeptor den Cluster of Differentiation 4 (CD4). CD4 befindet sich
auf der Oberflache verschiedener Zelltypen (11):

e T-Lymphozyten (ca. 60 % aller Zellen dieses Typs)
e T-Zellvorlauferzellen in Knochenmark und Thymus
e Monozyten und Makrophagen

e Eosinophile

e Dendritische Zellen

e Mikrogliazellen des ZNS

Im gesamten Verlauf der HIV Infektion findet die Virusreplikation vorwiegend im
lymphatischen Gewebe statt. Dabei etablieren sich Makrophagen und latent infizierte
CD4 T-Zellen bereits frih als permanentes Virusreservoir und koénnen potentiell weitere
Zellen infizieren. Dabei werden vor allem die fiir die Integritat der zelluldren und humoralen
Immunantwort enorm bedeutsamen CD4 T-Zellen befallen und geschédigt. Féllt die Anzahl
der CD4 Zellen unter einen kritischen Schwellenwert von < 200 Zellen/pl, liegt ein schwerer

! Da Rilpivirin fiir die Infektion mit HIV-1 indiziert ist, wird im Folgenden nicht weiter auf HIV-2 eingegangen.
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Immundefekt vor und das Risiko, an dem Acquired Immune Deficiency Syndrome (AIDS) zu
erkranken, steigt deutlich an, wenn parallel dazu die Viruslast auf > 10.000 HIV-1-RNA-
Kopien/ml gestiegen ist (12).

Obwohl die Anzahl der CD4 Zellen und die Viruslast als Pradiktoren fir die
Wahrscheinlichkeit an AIDS zu erkranken und zu sterben validiert wurden, wird der Viruslast
eine etwas hohere pradiktive Aussagekraft zugemessen (13).

Die chronische Phase der HIV Infektion dauert meist Jahre und wird durch einen langsamen,
kontinuierlichen Abfall der CD4 T-Zellzahlen im peripheren Blut, eine weitgehend konstante
Zahl infizierter CD4 T-Lymphozyten und erhéhte Apoptoseraten von CD4 und CD8 T-Zellen
charakterisiert. Besonders die vermehrte Apoptose wird als Ausdruck einer chronischen,
generalisierten Immunaktivierung und als urséchlich fiir den spateren Abfall der Helferzellen
angesehen. Diese Immunaktivierung (durch HIV und opportunistische Infektionen) bietet
neues Substrat fur HIV und virusinduzierten Zelluntergang, konsumiert den Pool naiver und
ruhender Geddchtniszellen bei gleichzeitiger Expansion kurzlebiger Effektor-T-Helferzellen
und fuhrt zu Stérungen im Zellzyklus mit vermehrter aktivierungsinduzierter Apoptose (11).

Wie bei anderen Retroviren ist auch die Replikation von HIV-1 sehr fehlertrachtig, was eine
hohe Mutationsrate zur Folge hat. Dadurch entstehen nicht nur replikationsinkompetente
Viren, sondern rasch auch eine Vielzahl von nah verwandten, aber doch genetisch
unterschiedlichen Varianten bzw. ,,Quasispezies”. Einen Selektionsdruck auf bestimmte, in
der Regel vorbestehende Virusmutanten tiben dabei nicht nur Medikamente, sondern auch das
Immunsystem (z. B. zytotoxische T-Zellen oder neutralisierende Antikorper) aus (11).

Verlauf der HIV Infektion

In der aktuellen Version der deutschen Leitlinie zur antiretroviralen Therapie (ART) bei
Kindern und Jugendlichen (14) werden aufgrund der Krankheitsprogression die vier
Altersbereiche

e <1,
e 1-<3,
e 3-<5und

e > 5 Jahre fur die Therapieinitiierung unterschieden.

Da neuere Daten zeigen, dass die Krankheitsprogression in Abhangigkeit von der Zahl der
CD4 Zellen bei Kindern >5 Jahren mit der Krankheitsprogression bei Jugendlichen und
jungen Erwachsenen vergleichbar ist, wird im Folgenden daher der Verlauf der HIV Infektion
bei Erwachsenen dargestellt (14, 15).

Eine unbehandelte HIV Infektion flhrt in der Regel innerhalb weniger Jahre (im Median neun
bis elf Jahre) zu einem schweren Immundefekt (gekennzeichnet durch <200 CD4 Zellen/ul;
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s. 0.) und weiter zum ,,erworbenen Immundefektsyndrom* (AIDS) (16). Ohne antiretrovirale
Behandlung sterben die meisten Betroffenen innerhalb eines Jahres aufgrund wvon
opportunistischen Infektionen oder malignen Tumoren, die auf das fortschreitende Versagen
des Immunsystems zuriickzufiihren sind (,,AIDS definierende Erkrankungen®, siehe auch
Tabelle 3-3) (17, 18). So werden im landlichen Afrika, wo das Uberleben von mit HIV
infizierten Personen dem von mit HIV infizierten Personen in den Industrieldndern vor
Einfihrung der ART entspricht, eine mediane Zeit von der Serokonversion (d. h. Umschlag
von negativ nach positiv durch das Auftreten von spezifischen Antikdrpern) bis zum Eintreten
von AIDS von 9,4 Jahren und eine mediane Zeit vom Eintreten von AIDS bis zum Tod von
9,2 Monaten berichtet. 80 % der mit HIV infizierten Personen starben an AIDS und 20 %
hatten eine CD4 Zellzahl von < 10 CD4 Zellen/ul (18).

Unbehandelt verlauft die HIV Infektion bei Erwachsenen von der Ansteckung bis zum
Ausbruch von AIDS in drei Phasen, in denen unterschiedliche Krankheitszeichen
(= Symptome) auftreten koénnen. Die Dauer dieser Stadien ist von Patient zu Patient
unterschiedlich. Bestimmende klinische Parameter zur Charakterisierung dieser Phasen und
fiir den Zeitpunkt, an dem die ART eingeleitet wird, sind die Zahl der CD4 T-Zellen und die
Viruslast (16, 19, 20) (siehe Abbildung 1).
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Abbildung 1: Naturlicher Verlauf der HIV Infektion bei Erwachsenen
Quelle: S. 7in (11)

Durch eine Hemmung der Virusreplikation, d. h. Absenken der Viruslast, mit der Einfiihrung
der ART kann die Krankheitsprogression gestoppt werden und die mit HIV assoziierte
Morbiditat und Mortalitdt massiv gesenkt werden. Dies hat, wie in Absatz 3.2.2 néher
beschrieben, zu einer dramatischen Verbesserung der Prognose und Lebensqualitdt von HIV
Patienten gefuhrt (7, 21-23).
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Stadieneinteilung der HIV Infektion

Die CD4 Zellzahl und die klinische Présentation des Patienten werden zur Einteilung in
Krankheitsstadien gemal? Centers for Disease Control and Prevention (CDC-) Klassifikation
herangezogen (Tabelle 3-1, Tabelle 3-2, Tabelle 3-3 und Tabelle 3-4). Grundsétzlich gilt, dass
ein Patient bei Progression der Erkrankung neu klassifiziert wird, aber keine Rickstufung
maoglich ist (11).

Die CDC-Klassifikation bezieht sich auf Personen > 13 Jahre und deckt nicht ganz die flr das
vorliegende Dossier relevante Zielpopulation fur Rilpivirin von Kindern und Jugendlichen
von > 12 bis < 18 Jahren ab. Heranzuziehen ist deshalb zusétzlich die CDC-Klassifikation fir
Kinder <13 Jahre, speziell zur Klassifikation der Kinder im Alter von 12 Jahren. Die
CDC-Klassifikation fir Kinder < 13 Jahre ist in die Alterskategorien <12 Monate, 1-5 Jahre
und 6-12 Jahre unterteilt. In Bezug auf die Zielpopulation ist demnach nur die letzte
Alterskategorie von Interesse.

Diese ist in dieselben Intervalle der CD4 Zellanzahl wie bei Erwachsenen unterteilt, definiert
allerdings Kategorie A als ,milde Symptome*, Kategorie B als , méaRige bis schwere
Symptome* und Kategorie C als ,,schwere Symptome/AIDS Indikatoren*; die zusétzliche
Kategorie N steht fiir ,,nicht symptomatisch® und damit fir keine Symptome bzw. nur ein
Symptom aus Kategorie A (24). Die Auspragungen der klinischen Kategorien flr die
CDC-Klassifikationen unterscheiden sich entsprechend zwischen Jugendlichen und
Erwachsenen > 13 Jahre (siehe Tabelle 3-3) und Kindern von 6-12 Jahren (siehe Tabelle 3-4).

Tabelle 3-1: Einteilung der HIV Erkrankung bei Erwachsenen und Jugendlichen > 13 Jahre
nach der CDC-Klassifikation von 1993

Klinik / CD4 Zellen Asymptomatische oder | Symptomatisch, aber AIDS Erkrankungen*
akute HIV Krankheit nicht A oder C
> 500/ul Al B1 C1
200-499/ul A2 B2 C2
<200/ul A3 B3 C3
Quelle: (11)

* Zu den AIDS Erkrankungen bzw. Klinik siehe Tabelle 3-3

Rilpivirin (EDURANT®) Seite 16 von 79



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 16.12.2015

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

Tabelle 3-2: Einteilung der HIV Erkrankung bei Kindern von 6 bis 12 Jahren nach der
CDC-Klassifikation von 1994

Klinik / CD4 Keine Symptome | Milde Symptome Malig bis schwere Schwere
Zellen Symptome, aber Symptome, AIDS
nicht A oder C Erkrankungen*
> 500/ul N1 Al Bl C1
200-499/ul N2 A2 B2 C2
<200/ul N3 A3 B3 C3
Quelle: (24)

* Zu den AIDS Erkrankungen bzw. Klinik siehe Tabelle 3-4

Tabelle 3-3: Klinische Kategorien der CDC-Klassifikation (Erwachsene und Jugendliche

> 13 Jahre)

Kategorie A Kategorie B Kategorie C

e Asymptomatische HIV Krankheitssymptome oder Erkrankungen, | AIDS definierende
Infektion die nicht in die Kategorie C fallen, Erkrankungen:

« Akute,
symptomatische (primére)
HIV Infektion

* Persistierende

generalisierte
Lymphadenopathie (LAS)

dennoch aber der HIV Infektion urséchlich

zuzuordnen sind oder auf eine Stérung der

zellularen Immunabwehr hinweisen.

Hierzu zahlen:

» Bazilldre Angiomatose

» Entziindungen des kleinen Beckens,
besonders bei Komplikationen eines
Tuben- oder Ovarialabszesses

» Herpes Zoster bei Befall mehrerer
Dermatome oder nach Rezidiven in
einem Dermatom

* ldiopathische thrombozytopene Purpura

» Konstitutionelle Symptome wie Fieber
Uber 38,5° oder eine > 1 Monat
bestehende Diarrhoe

e Listeriose
¢ Orale Haarleukoplakie (OHL)
¢ Oropharyngeale Candidose

* Vulvovaginale Candidose, die entweder
chronisch (> 1 Monat) oder nur schlecht
therapierbar ist

e Zervikale Dysplasien oder Carcinoma in
situ

¢ Periphere Neuropathie

» Candidose von Bronchien,
Trachea oder Lungen

» Candidose, osophageal

* CMV:-Infektionen (auler
Leber, Milz, Lymphknoten)

e CMV-Retinitis (mit
Visusverlust)

» Enzephalopathie, HIV bedingt

» Herpes simplex-Infektionen:
chronische Ulzera (> 1 Monat
bestehend; oder Bronchitis,
Pneumonie, Osophagitis)

» Histoplasmose, disseminiert
oder extrapulmonal

* Isosporiasis, chronisch,
intestinal, > 1 Monat bestehend

« Kaposi-Sarkom

» Kokzidioidomykose,
disseminiert oder
extrapulmonal

» Kryptokokkose, extrapulmonal

« Kryptosporidiose, chronisch,
intestinal, > 1 Monat bestehend

e Lymphom, Burkitt
e Lymphom, immunoblastisches
e Lymphom, primar zerebral

e Mycobacterium avium
complex oder M. kansasii,

Rilpivirin (EDURANT®)
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disseminiert oder
extrapulmonal

Mycobacterium, andere oder
nicht identifizierte Spezies
disseminiert oder
extrapulmonal

Pneumocystis-Pneumonie

Pneumonien, bakteriell
rezidivierend (> 2 innerhalb
eines Jahres)

Progressive multifokale
Leukoenzephalopathie

Salmonellen-Septikamie,
rezidivierend

Tuberkulose
Toxoplasmose, zerebral
Wasting-Syndrom
Zervixkarzinom, invasiv

Quelle: (11)

Tabelle 3-4: Klinische Kategorien der CDC-Klassifikation (Kinder < 13 Jahren)

Kategorie N Kategorie A Kategorie B Kategorie C

e Keine Zwei oder mehrere Krankheitssymptome oder AIDS definierende
Symptome Krankheitssymptome aus Erkrankungen, die nicht in Erkrankungen, z. B.

« Nurein Kategorie A, jedoch keine | die Kategorie A oder C « Virale Erkrankungen (u. a.
Symptom aus | aus B oder C fallen, dennoch aber der HSV-Pneumonie,
Kategorie A | » Lymphadenopathie HIV Infektion urséchlich -Bronchitits; HIV-

(> 0,5 cman mehr als 2
Lymphknotenstationen)

« Hepatosplenomegalie
« Dermatitis
* Parotitis

» Rezidivierende/persistie
rende Infektionen der
oberen Luftwege,
Sinusitis, Otitis media

zuzuordnen sind. Hierzu

zéhlen:

* Fieber > 1 Monat

« Anédmie, Neutropenie,
Thrombopenie > 30 Tage

» Kardiomyopathie/
Karditis

* Lymphoide interstitielle
Pneumonie

* Hepatitis

* Nephropathie

* Rezidivierende/
chronische Durchfélle

* CMV-Infektion vor dem
1. Lebensmonat

» Herpes-simplex-
Stomatitis > 2-mal/Jahr

» Herpes-simplex-
Bronchitis, -Pneumonie,

-Osophagitis vor dem 1.
Lebensmonat

Enzephalitis; CMV-
Infektionen auBerhalb von
Leber, Milz oder
Lymphknoten bei Kindern
> 1 Monat; EBV-
Pneumonie)

« Bakterielle Infektionen
(z. B. disseminierte oder
extrapulmonale Thc)

* Pilzinfektionen (z. B.
Kandidiasis von
Osophagus, Trachea,
Bronchien, Lunge,
disseminierte oder
extrapulmonale
Kryptokokkose,
extrapulmonale
Pneumocystis-jirovecci-
Pneumonie)

* Parasitare Infektionen
(z. B. ZNS-Toxoplasmose
bei Kindern > 1 Monat,
Kryptosporidiose)
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« Herpes zoster > 2-mal e Tumoren (Kaposi-Sarkom
oder an mehr als einem und Lymphome)
Dermatom

« Disseminierte Varizellen

» Bakterielle Meningitis,
Pneumonie, Sepsis,
Nokardiose

« Oropharyngeale
Kandidose >2 Monate,
bei Kindern > 6 Monaten

« Toxoplasmose vor dem 2.
Lebensmonat

» Leiomyosarkom

Quelle: (24)

Akute Phase (Stadium A; Tabelle 3-1)

Die akute (primére) HIV Infektion dauert meist nicht langer als vier Wochen. Nach der
Erstinfektion breitet sich das Virus innerhalb weniger Tage vom Infektionsort aus. Innerhalb
von zwei Wochen steigt die Viruslast bis zum Erreichen der Maximalwerte im Blut stark
an (19). Parallel dazu féllt die Zahl von CD4 Zellen deutlich ab.

Gegen Ende der akuten Phase reduziert sich die Viruslast mit einsetzender Immunabwehr,
z. B. durch die Ausbildung von HIV Antikérpern, deutlich und erreicht ein stabiles Niveau
bei etwa 1% des initialen Wertes (,,viraler Setpoint“). Die HoOhe des viralen Setpoints
bestimmt entscheidend die Geschwindigkeit der Krankheitsprogression (siehe Tabelle 3-
5) (25):

Tabelle 3-5: Hohe des viralen Setpoints und Geschwindigkeit der Krankheitsprogression

Viraler Setpoint (Viruslast, gemessen Prozentsatz der Personen, bei denen 10 Jahre nach
12-36 Monate nach Serokonversion) Serokonversion AIDS auftrat

>100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml 72 %

10.000-99.999 HIV-1-RNA-Kopien/ml 52 %

1.000-9.999 HIV-1-RNA-Kopien/ml 22 %

< 1.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml 0%

Auch die Zahl der CD4 Zellen steigt zumeist wieder leicht an, bleibt allerdings meistens
unterhalb des Wertes vor der Infektion.

Symptome einer akuten HIV-1 Infektion sind bei etwa 40-90 % aller Patienten u. a. Fieber,
Exantheme, allgemeine Abgeschlagenheit, Appetit- und Gewichtsverlust, Arthralgien, orale
Ulzerationen sowie schmerzhafte Schluckbeschwerden (26, 27). Eine akute HIV-1 Infektion
kann aber auch klinisch stumm oder vom Patienten unbemerkt stattfinden (26-28).
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Chronische Phase
Asymptomatische Phase (Latenzphase) (Stadium A; Tabelle 3-1)

Auf die akute Phase folgt eine Periode von durchschnittlich acht bis zehn Jahren, in denen die
meisten Patienten klinisch asymptomatisch sind (29, 30). Wéhrend dieser Zeit repliziert sich
das Virus fortlaufend, insbesondere in den lymphatischen Organen, wobei es zu einem
kontinuierlichen und progredienten Abfall der CD4 Zellen im Blut kommt (31-33). Die damit
einhergehende permanente Hyperaktivierung des Immunsystems und die fortschreitende
Verminderung der CD4 Zellen resultieren letztendlich in ersten klinischen Symptomen (siehe
»Symptomatische Phase”) (30, 34, 35), aber auch unspezifische Erscheinungen wie
Nachtschweil3, Gewichtsverlust, Durchfélle oder Fieber.

Symptomatische Phase (Stadium B; Tabelle 3-1)

In der symptomatischen Phase steigt die Viruslast im Plasma exponentiell an, wéhrend die
CD4 Zellzahlen drastisch zuriickgehen. Als Folge treten unterschiedliche Erkrankungen und
Beschwerden auf, z. B. Infektionen durch Bakterien (Listeriose), Viren (Herpes zoster, orale
Leukoplakie), Pilze (Candidosen) oder Parasiten (bazillidre Angiomatose). Des Weiteren
entwickeln die Patienten mitunter subfebrile Temperaturen, eine chronische Diarrhoe oder
periphere Neuropathien. Bei Frauen werden zudem Entziindungen des kleinen Beckens mit
Tuben- oder Ovarialabszessen sowie zervikale Dysplasien beobachtet
(Tabelle 3-4).

Krankheitsphase (AIDS) (Stadium C; Tabelle 3-1)

Sinkt die Zahl der CD4 Zellen unter den kritischen Schwellenwert von 200 Zellen/pl, liegt ein
schwerer Immundefekt vor. Die Folge sind schwere, lebensbedrohliche opportunistische
Infektionen und bdsartige Tumore. Opportunistische Infektionen werden im Allgemeinen
durch verschiedene weit verbreitete Erreger verursacht, die fir immunkompetente Menschen
im Normalfall keine Gefahr darstellen. Diese Erkrankungen werden als AIDS definierende
Krankheiten bezeichnet (Tabelle 3-4). Ohne Therapie fiihren sie — wie oben erwéhnt — nach
individuell unterschiedlich langer Zeit, oft innerhalb eines Jahres (17, 18), schlieBlich zum
Tod.

Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede

Die Progressionsrate und das gleichzeitige Absinken der CD4 Zellzahl nehmen mit dem Alter
zu (36, 37), da die Fahigkeit des Immunsystems zur Regeneration mit dem Alter sinkt und
somit das Risiko fir rasche CD4 Zellverluste bei erhohter Virusreplikation steigt
(37-41). Das mediane Uberleben liegt bei zum Zeitpunkt der Serokonversion 15 bis
24-Jahrigen bei 12,5 Jahren (95 %-KI [12,1; 12,9]) und bei 45 bis 54-J&hrigen bei 7,9 Jahren
(95 %-KI [7,4; 8,5]); die mediane Zeit bis zur Entwicklung von AIDS liegt bei 11,0 Jahren
(95 %-K1[10,7; 11,7]) bzw. 7,7 Jahren (95 %-KI [7,1; 8,6]) (38). In Hamophilie-Patienten
wurde bei Kindern eine 1,6-fache und bei Erwachsenen eine 1,4-fache Zunahme des
Progressionsrisikos mit dem Alter bei Serokonversion (pro 10-Jahresinkrement)
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festgestellt (41). Das Alter des Patienten, insbesondere in Verbindung mit kardiovaskularen
Erkrankungen, stellt somit ein  wichtiges  Zusatzkriterium  hinsichtlich  der
Therapieempfehlungen dar (42, 43).

Geschlechtsspezifische Unterschiede bestehen vor allem bezuglich der Viruslast, weniger
beziglich des CD4 Zellverlaufs bzw. der Krankheitsprogression (42, 43). Eine Meta-Analyse
fand eine im Vergleich zu Ménnern generell niedrigere Viruslast in Frauen in der
GroRenordnung von 41 % (44). Geschlechtsunterschiede in der Viruslast sind allerdings von
der Zahl der CD4 Zellen abhéngig: Bei niedrigerer CD4 Zellzahl (<50 Zellen/ul) ist die
Viruslast in Frauen hoher (45) und bei hoherer Zellzahl (> 350 Zellen/ul) niedriger als bei
Ménnern (45-47). Die Ursachen hierflr sind nicht bekannt, bei Frauen werden aber generell
bessere zellvermittelte Immunantworten beobachtet. Diskutiert werden u.a. hormonelle
Unterschiede — Ostrogen reguliert die Expression des Tumor Necrosis Factors (TNF)-a
herunter, wodurch die HIV-1 Expression unterdriickt wird — und Faktoren, die den CD4
Zellumsatz beeinflussen, z. B. Infektion der Zielzellen, Virusreplikation und die Sterberate
der CD4 Zellen (fur eine Diskussion, siehe die Veroffentlichungen von Donnelly et al.
(2005) (45) und Sterling et al. (1999) (46) und die darin zitierten Referenzen).

Bei Kindern (95 % werden durch die Mutter infiziert) verlauft die unbehandelte Infektion in
zwei Phasen: Nach der Geburt steigt die Viruslast innerhalb von ein bis zwei Monaten rasch
an (> 100.000 Kopien/ml) und nimmt bis zum Alter von vier bis funf Jahren nur langsam ab.
Bei etwa 10-25 % der Kinder stellt sich die AIDS definierte Symptomatik mit todlichem
Verlauf innerhalb des ersten Lebensjahres ein, in den tbrigen 75-90 % wird eine mittlere
Progressionsdauer von mehr als acht Jahren beobachtet (11).

Beschreibung der Therapieziele und der Zielpopulation

Jede Therapie bei einer HIV Infektion sollte dem Erhalt bzw. der Wiederherstellung der
Immunkompetenz dienen und dabei den Kindern und Jugendlichen eine moglichst normale
korperliche und neurokognitive Entwicklungsmdglichkeit bieten (14). Die Reduktion der
Viruslast auf unter 20-50 HIV-1-RNA-Kopien/ml gilt dafir als priméres Ziel. Die
zuverldssige Einnahme der Medikation wird dabei als wesentlich fiir den Therapieerfolg
angesehen (14).

In der aktuellen Version der Leitlinie zur ART bei Kindern und Jugendlichen werden
aufgrund der Krankheitsprogression die vier Altersbereiche <1, 1-<3, 3-<5 und >5 Jahre
fiir die Therapieinitiierung unterschieden (siehe Tabelle 3-6). Wahrend flr Kinder zwischen
12 Monaten und flnf Jahren eine altersspezifische Abhangigkeit des Erkrankungsrisikos fiir
AIDS und der Mortalitat der HIV Infektion zu der Zahl der CD4 Zellen besteht, ist die
Krankheitsprogression bei Kindern >5 Jahren in Abhéngigkeit der CD4 Zellenzahl
vergleichbar mit der von Jugendlichen und Erwachsenen (14, 15).

Demnach gilt fur die Zielpopulation Kinder und Jugendliche > 12 bis <18 Jahre die
Empfehlung der Leitlinie fir die Alterskategorie > 5 Jahre.
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Tabelle 3-6: Indikation zur hochaktiven antiretroviralen Therapie bei Kindern und
Jugendlichen

Alter Klinik (CDC- Viruslast CD4 Zellzahl
Stadien)
< 1Jahr Alle Stadien Alle unabhéngig von der Viruslast | Alle unabhéngig von der CD4
Zahl
1-<3 BundC >100.000 HIV-1-RNA- < 25 % oder < 1000/pl
Jahre Kopien/ml
3-<5 BundC >100.000 HIV-1-RNA- < 20% oder < 500/ul
Jahre Kopien/ml
>5 Jahre BundC >100.000 HIV-1-RNA- <350/pl
Kopien/ml

Quelle: AWMF 2013 (14)

GemaR der deutschen Leitlinie orientiert sich die Empfehlung zur Einleitung einer ART
neben einer gesicherten Diagnose an dem Lebensalter und an klinischen, immunologischen
oder virologischen Kriterien. Fur Kinder liegt eine Indikation zur Therapieeinleitung bei einer
absoluten CD4 Zellzahl von unter 350 Zellen/ul und/oder einer hohen Viruslast (> 100.000
Kopien/ml) (14). Derzeit liegen keine Empfehlungen der Leitlinie fir eine Therapie von
Kindern und Jugendlichen vor, die das Kriterium Viruslast von <100.000 Kopien/ml
beinhalten, wie es das Anwendungsgebiet von Rilpivirin definiert.

Die aktuelle europdische Leitlinie (Paediatric European Network for Treatment of AIDS) von
2015 flhrt noch weitere Kriterien fur einen Therapiebeginn mit ART an (48):

Empfohlen wird der Therapiebeginn, wenn folgende Kriterien vorliegen:

e Kinder, die eine signifikante Erkrankung aufweisen (World Health Organization
(WHO-) Stadium 3 oder 4 oder CDC-Klassifikation B oder C)

e Asymptomatische Kinder >1 Jahr mit altersspezifischen Schwellenwerten der CD4
Zellanzahl

e Bei einer CD4 Zellenanzahl, die noch nicht den Schwellenwert erreicht hat
¢ Kinder mit einer Koinfektion mit Hepatitis C oder aktiver Tuberkulose

Erwogen werden sollte der Therapiebeginn, wenn folgende Kriterien vorliegen:

e Bei Kindern mit hoher Viruslast (>100.000 Kopien/ml) (siehe oben: fiur eine
Therapie, die bei einer Viruslast von <100.000 Kopien/ml einzusetzen ist, liegen
derzeit keine Empfehlungen vor)

o Bei sexuell aktiven Jugendlichen, um das Risiko der Weitergabe zu minimieren

e Bei Vorhandensein eines signifikanten HIV bezogenen klinischen Symptoms

e Bei einer Koinfektion mit Hepatitis B, ungeachtet vom Immunstatus
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Seit 1995 wird die Wirksamkeit einer ART (ber die Messung der Endpunkte Viruslast und
CD4 Zellzahl beurteilt. Mellors et al. (1995) (49) untersuchten prospektiv den
Zusammenhang zwischen der Hohe der Viruslast zum Zeitpunkt der Serokonversion und dem
Risiko, das Vollbild AIDS zu entwickeln bzw. einem Abfall der CD4 Zellzahl bei
unbehandelten Patienten. Die Viruslast erwies sich als bester Prédiktor fur die
Wahrscheinlichkeit an AIDS zu erkranken. Eine Viruslast von udber 100.000 HIV-1-RNA-
Kopien/ml war mit einem statistisch signifikanten Odds Ratio von 10,8 verbunden.

Des Weiteren konnten O’Brien et al. (1996) (25) zeigen, dass therapiebedingte (in diesem
Fall Zidovudin-Monotherapie) Verédnderungen der CD4 Zellzahl und der Viruslast
Prédiktoren fur die klinische Progression darstellen. Eine Senkung der Viruslast um 0,5
logarithmische Stufen (log) ist mit einem relativen Risiko von 0,67 verbunden.

Weitere Untersuchungen (50, 51) folgten. CAESAR (Zidovudin vs. Zidovudin/Lamivudin vs.
Zidovudin/Lamivudin/Lovirid) war eine der letzten Zulassungsstudien mit primdren
klinischen Endpunkten, nd&mlich Progression zum Vollbild AIDS oder Tod (52). Seitdem ist
die Viruslast als Endpunkt allgemein von den Zulassungsbehorden akzeptiert (53, 54).

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Bereits vorhandene Behandlungsmdglichkeiten

Durch die Einflhrung der ART in den spaten 1980er Jahren und die nachfolgende
Weiterentwicklung in  Richtung ART konnte erreicht werden, dass sich der
Gesundheitszustand von mit HIV-1 infizierten Patienten signifikant verbesserte, die
Progressionsgeschwindigkeit der HIV-1 Infektion zu AIDS verlangsamt wurde und die mit
AIDS assoziierte Komorbiditat und Mortalitat deutlich sank (55, 56). So nahm — wie in der
EuroSIDA-Studie ermittelt — die Mortalitatsrate zwischen den Jahren 1995 (Mérz bis
September) und 1997/1998 (September bis Marz) von 23,3 pro 100 Personenjahre
(95 %-KI [20,6; 26,0]) auf 4,1 pro 100 Personenjahre (95 %-KIl [2,3; 5,9]) ab. Im Zeitraum
Mérz bis September 1997 wurde eine Sterberate bei unbehandelten Personen von 65,4 pro
100 Personenjahre beobachtet; Sterberaten bei Personen unter dualer Therapie bzw. unter
Tripeltherapie waren 7,5 bzw. 3,4 pro 100 Personenjahre (22). GemaR Antiretroviral Therapy
Cohort Collaboration lagen die Mortalitatsraten bei Patienten, die mit einer Therapie
zwischen 1996 und 1999 bzw. 2003 und 2005 begonnen hatten, bei 16,3 pro
1.000 Patientenjahren (95 %-KI [14,9;17,8]) bzw. bei 13,3 pro 1.000 Patientenjahren
(95 %-KI [11,5; 15,4]) (55).
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Obwohl AIDS mithilfe der ART nicht geheilt werden kann, hat diese doch nach und nach
dazu beigetragen, die HIV-1 Infektion von einer todlichen in eine chronische Erkrankung zu
wandeln (57). So zeigten die Daten der Danischen HIV-Kohorten Studie, dass die zusatzliche
mediane Lebenserwartung eines 25-jahrigen Patienten, der zwischen 1995 und 1996 mit einer
ART begonnen hatte, bei 8 Jahren lag. Gleichaltrige Patienten, die zwischen 1997 und 1999
bzw. zwischen 2000 und 2005 mit einer ART begonnen hatten, hatten eine zusétzliche,
erwartete mediane Lebenserwartung von 23 bzw. 33 Jahren und in Abwesenheit einer
Hepatits-C-Koinfektion sogar von 39 Jahren (58, 59). Die Antiretroviral Therapy Cohort
Collaboration kam zu dem Ergebnis, dass ein 20-jahriger Patient aus einem entwickelten
Industrieland, der zwischen 1996 und 1999 mit einer ART begonnen hatte, mit einer
zusatzlichen Lebenserwartung von 36 Jahren rechnen konnte. Bei gleichaltrigen Patienten, die
zwischen 2003 und 2005 mit einer ART begonnen haben, lag die zusatzliche, erwartete
Lebenserwartung bereits bei 49 Jahren, sodass heute die totale Lebenserwartung eines HIV
Patienten bei 69 Jahren liegt (55). Unter der Annahme einer niedrigen Diagnoserate (d. h.
eine Diagnose wird nur beim Auftreten von Symptomen gestellt und die mediane CD4
Zellzahl liegt bei < 140 Zellen/ul), kann bei Patienten, die in einem entwickelten Industrieland
leben und Zugang zu ART und einem funktionierenden Gesundheitssystem haben, von einer
Lebenserwartung von 71,5 Jahren ausgegangen werden (60).

Ziel einer ART st es, durch die Hemmung der HIV Replikation infektionsbedingte
Symptome zu unterdriicken, die Krankheitsprogression zu vermindern, eine Rekonstitution
der zelluldren Immunitadt zu erreichen und die chronische Immunaktivierung mit ihren
resultierenden Entziindungsprozessen zu reduzieren (42). Die Standardbehandlung eines
asymptomatischen HIV Patienten zielt dabei darauf ab, die Viruslast unter der
Nachweisgrenze (<50 HIV-1-RNA-Kopien/ml) zu halten, um Resistenzentwicklung und
konsekutives Therapieversagen nachhaltig zu verhindern (42, 43, 61). Eine dauerhafte
Unterdriickung der Plasmavirdmie verzogert oder verhindert die Selektion Wirkstoff-
resistenter Mutationen und erhélt die CD4 Zellzahl (25, 62).

Die Analyse von mehr als 5.000 Teilnehmern aus 18 Kklinischen Studien zeigte einen
signifikanten Zusammenhang zwischen einer abnehmenden Viruslast und einem verbesserten
klinischen Ergebnis (63). Dies bedeutet nicht nur — wie oben bereits ausgefiuhrt — eine
verminderte Morbiditdat und Mortalitdt (20, 22, 23, 55), sondern auch eine verringerte
Ubertragung wahrend der Schwangerschaft (64), und maoglicherweise, verringerte
verhaltensbedingte Ubertragung (65-68). Die Bestimmung der Viruslast wird daher als
sinnvoller Endpunkt flr das Therapieansprechen (63) und die klinische Progression (63, 69,
70) angesehen. So liegen z. B. auch fur die zweckmé&Rige Vergleichstherapie Efavirenz nur
Studien mit der Viruslast als Endpunkt vor (71). Diese werden aufgrund der geénderten
Zulassungsbedingungen der Food and Drug Administration (FDA) und European Medicine
Agency (EMA) anstelle von klinischen Endpunktstudien durchgefiihrt, um dem verléngerten
Uberleben der Patienten Rechnung zu tragen (53, 54).

Nach heutigem Wissensstand muss eine ART lebenslang ohne Unterbrechungen
eingenommen werden. Zudem wird gemal} Therapieempfehlungen bereits zu einem maoglichst
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frihen Zeitpunkt mit einer ART begonnen (42, 43). Der sofortige Beginn der ART direkt
nach der Diagnosestellung hat in der START Studie die Zahl der Komplikationen der HIV
Infektion halbiert. Die Studie wird maRgebliche Auswirkungen auf die derzeitigen
Therapieempfehlungen haben: kiinftig dirfte allen Patienten nach einem positiven HIV-Test
zur Therapie geraten werden (72, 73). Dabei leistet die zuverldssige Einnahme (Adhérenz)
der Medikation einen wesentlichen Beitrag zum Therapieerfolg (11, 42, 43, 74-76).
Entscheidend fiir eine hohe Adhdrenz (> 95% der Tagesmedikation) sind die Komplexitat des
Arzneimittelregimes (insbesondere die Zahl der einzunehmenden Tabletten und die
Einnahmehé&ufigkeit, aber auch die Tablettengréfie), unerwiinschte Ereignisse und etwaige
Einschrankungen in den Essgewohnheiten (76). Eine aktuelle Praferenzenstudie aus
Deutschland kommt zu dem Ergebnis, dass das mit einer relativen Bedeutung von 40 % mit
Abstand wichtigste Therapieziel fur Patient und Behandler ist, dass dem Patienten die HIV
Infektion nicht anzumerken ist (77). Ebenfalls wichtig waren weniger Nebenwirkungen
(insbesondere Diarrhoe und Ubelkeit) mit 22 % und die Teilnahme am Sozialleben mit 16 %.
Weniger wichtig mit jeweils unter 10 % waren ein maximaler Anstieg der Lebenserwartung,
eine geringe (d. h. <20 %) Wahrscheinlichkeit von Langzeitschdden und Flexibilitat der
Dosierung (Kombination aus 3 Tabletten pro Tag) (77). Diese Aussage deckt sich
weitgehend mit einer im Jahr 2005 verdffentlichten Patientenpréaferenzenzstudie, nach der
neben der Wirksamkeit die Einfachheit des Therapieregimes und geringere Nebenwirkungen
wie Schlafstérungen unter den ersten drei ,,Items* lagen (78).

Die Behandlung von Kindern mit einer HIV Infektion orientierte sich zundchst an derjenigen
fiir Erwachsene. Allerdings wurde 1993 eine der ersten Leitlinien fiir Kinder von der Working
Group on Antiretroviral Therapy and Medical Management of HIV-Infected Children in
Amerika veroffentlicht (79). Zunachst wurde fur Kinder eine Monotherapie mit Zidovudine
empfohlen (79). Die erste duale Kombinationstherapie fir Kinder wurde 1996/1997
eingefihrt. Danach folgten Proteaseinhibitoren (PI) (1997/1998) und die Nicht-Nukleosidalen
Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTI) (1999/2000), auf der die Kombinationstherapien
mit drei Wirkstoffen griinden (80).

Die derzeit aktuelle deutsche Leitlinie empfiehlt zur Ersttherapie eine Kombinationstherapie
mit drei Wirkstoffen: 2 Nukleosidale Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTI) + 1 PI oder
2 NRTI + 1 NNRTI, fir die ein Therapierfolg bestatigt ist (14, 81). Wahrend die mit
Ritonavir (/r) oder Cobicistat (/c) verstarkten (geboosteten) Pl eine hohere Barriere zur viralen
Resistenz zeigen, haben sie gleichzeitig mehr Potential fiir eine Arzneimittel-Interaktion und
zeigen hohere Raten an Dyslipiddmien. NNRTI sind dagegen angenehmer in der Einnahme,
resultieren allerdings hadufiger in virologischem Versagen (48). Eine Vergleichsstudie
zwischen beiden Therapieregimen zeigte keinen Unterschied hinsichtlich  der
Effektivitat (72). Allerdings zeigen neuere Studien widerspruchliche Ergebnisse beziiglich
der Vergleichbarkeit der Effektivitat, die zu widerspriichlichen Empfehlungen fiir die
Ersttherapie fuhren (48).

Als NNRTI sind in Deutschland derzeit zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen bis
12 Jahren Nevirapin und Efavirenz zugelassen. Nevirapin ist in Kombination mit mindestens
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zwei weiteren antiretroviral wirksamen Substanzen zur Behandlung von HIV infizierten
Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern jeden Alters indiziert (82). Efavirenz ist fir Kinder
ab drei Jahren indiziert und muss ebenfalls in Kombination mit anderen antiretroviralen
Arzneimitteln angewendet werden (71). Als Pl sind Atazanavir, Lopinavir und
Fosamprenavir jeweils geboosted mit Ritonavir empfohlen.

Die flr die Kombinationstherapie in Frage kommenden NRTI sind wie folgt in der jeweiligen
Kombination untereinander empfohlen:

e Azedothymidin + Lamivudin
e Azedothymidin + Didanosin
e Abacavir + Lamivudin oder Emtricitabin

Die Kombination Lamivudin + Abacavir zeigte sich gegeniiber den anderen Uberlegen und
wird als primére Therapie empfohlen, auler es handelt sich um Tréger des HLA-B*5701
Allels, das ein hohes Risiko einer Hypersensitivitatsreaktion auf Abacavir birgt (14).

Tabelle 3-7 gibt die Empfehlungen zur Ersttherapie der deutschen Leitlinie wieder, die fur die
Zielpopulation Kinder und Jugendliche im Alter von >12 bis <18 Jahren in Frage
kommt (14):

Tabelle 3-7: Empfehlungen zur Medikamentenkombination in der Initialtherapie in
Abhangigkeit vom Alter

Alter ‘ Kombinationstherapie
2 NRTI +1 PI
> 6 Jahre Lopinavir/r + 2 NRTI

Atazanavir/r + 2 NRTI

Fosamprenavir/r + 2 NRTI

2 NRTI + 1 NNRTI

> 3 Jahre Nevirapin + 2 NRTI

Efavirenz + 2 NRTI

Quelle: Nach AWMF 2013 (14)

In der aktuellen europdischen Leitlinie von 2015 sind weitere Therapieoptionen fiir Kinder
und Jugendliche ab 12 Jahren angeflhrt. Als Alternativen zu Pl oder NNRTI sind zur
Erstlinientherapie auch die Integrase Hemmer (INI) Raltegravir und Dolutegravir angezeigt.
Mit Raltegravir kénnen HIV infizierte Erwachsene, Jugendliche, Kinder, Kleinkinder und
Sauglinge ab vier Wochen behandelt werden (83), mit Dolutegravir Erwachsene und
Jugendliche im Alter von Uber 12 Jahren (84).

Obwohl durch Einfihrung der ART die mit AIDS assoziierte Komorbiditdt und Mortalitat
deutlich gesunken ist, ist die Mortalitdt von HIV Patienten im Vergleich zur
Allgemeinbevélkerung immer noch héher (55, 60). Die erhdhte Mortalitat ist zum Teil durch
toxische Effekte der ART erklarbar (61). Eine ART kann sowohl bei Beginn, als auch nach
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Dauertherapie zu gesundheitlichen Beschwerden und therapiebedingten Folgeerkrankungen
fihren (85). Bei der Entwicklung neuer antiretroviraler Arzneimittel spielt deshalb, neben
einer vergleichbaren oder verbesserten Wirksamkeit, vor allem eine geringere Toxizitat des
Wirkstoffes und bessere Vertraglichkeit fur den Patienten eine entscheidende Rolle. Zwar ist
die Rate an Therapieabbrichen aufgrund von Nebenwirkungen innerhalb des ersten
Behandlungsjahres im Vergleich zu den spéten 1990er Jahren signifikant zurtickgegangen, sie
lag jedoch flr Patienten in einer italienischen Kohorte, die zwischen 2003 und 2007 ihre ART
begannen, immer noch bei 20,8 % (86). Hinzu kommen Abbriiche aufgrund schlechter
Adhérenz, die fir das gleiche Kollektiv bei 10,5 % lagen. Im Vergleich dazu fiel die Rate an
immunologischem/virologischem Versagen mit 3,4 % gering aus.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen einer ART beinhalten Ausschlag, psychiatrische
Symptome, ZNS-Symptome, Anfélle, Leberreaktionen, Nahrungseffekte, Immun-
Reaktivierungs-Symptome, Lipodystrophie, Storungen des Stoffwechsels,
Nierenfunktionsstérungen und Osteonekrose (71, 82, 83, 87-95).

Diese Nebenwirkungen unterstreichen den therapeutischen Bedarf nach einer zusétzlichen
Behandlungsmdglichkeit mit zumindest vergleichbarer Wirksamkeit und einem guten
Vertréaglichkeitsprofil, auch im Hinblick auf eine Anwendung Gber einen langen Zeitraum.

Fur alle in der Zielpopulation in Frage kommenden und gemdaR Leitlinien empfohlenen
antiretroviral wirksamen Substanzen gibt Tabelle 3-8 die Hauptnebenwirkungen an.

Tabelle 3-8: Hauptnebenwirkungen bei in der deutschen Leitlinie empfohlenen NNRTI und
P1 zur Therapie bei Kindern und Jugendlichen

Arzneimittel | Hauptnebenwirkungen

NRTI

Diarrhoe, Bauchschmerz, Fieber, Ubelkeit, Erbrechen, Anorexie, Hautausschlag, Kopfschmerz,
Uberempfindlichkeitsreaktion gewdhnlich in den ersten 6 Wochen der Behandlung vor allem bei
HLA B*5701 Positiven

Abacavir (ABC)

Didanosin (DDI)

Diarrhoe, Bauchschmerz, Ubelkeit, Erbrechen selten: periphere Neuropathie, Hyperurikamie,
retinale Depigmentation, Pankreatitis, Elektrolytstérungen

Emtricitabin (FTC)

Kopfschmerzen, Diarrhoe, Ubelkeit, Hautausschlag, Hyperpigmentationen, Hepatitis B-
Exacerbation nach Absetzen mdéglich

Lamivudin (3TC)

Kopfschmerz, Diarrhoe, Bauchschmerz, Ubelkeit, Erbrechen, Miidigkeit, Hautausschlag selten:
Neutropenie, periphere Neuropathie, Pankreatitis

Azedothymidin
(AZT)

Hamatotoxizitat (Neutropenie und Anamie), Kopfschmerzen selten: Myopathie, Myositis,
Hepatotoxizitdt, Lactatazidose

NNRTI

Efavirenz (EFV)

ZNS: Somnolenz, Albtrdume, Verwirrung, Amnesie, Konzentrationsschwache, Veranderungen der
Personlichkeit, Agitation, Halluzinationen, Euphorie, Hautausschlag, Transaminasenerhéhung,
Teratogen bei Primaten

Nevirapin (NVP)

Hautausschlag (v. a. in ersten 6 Wochen der Therapie), auch Steven-Johnson-Syndrom méglich,
Fieber, Erbrechen, Kopfschmerz Selten: Stevens-Johnson-Syndrom, Leberenzymerh6hung,
Hepatitis

Rilpivirin (TMC278)

Ubelkeit, abnorme Traume, Schlafstérungen, Cholesterin- und Triglyceriderhéhung, Hautausschlag

Pl

Atazanavir (ATV)

Erhéhung indirektes Bilirubin, Ikterus, Kopfschmerz, Fieber, Arthralgien, Depression,
Schlaflosigkeit, Schwindel, Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen, Parésthesien
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Fosamprenavir Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen, periorale Parasthesien, Kopfschmerz, Hautausschlag bis Stevens-
(FPV) Johnson- Syndrom (1%), Lipidabnormalitéten

Lopinavir/Ritonavir | Hautausschlag, Durchfall, Kopfschmerz, Ubelkeit, Erbrechen, Dyslipiddmie Selten: gestorter Lipid-
(LPV/T) und Kohlenhydratstoffwechsel, Leberenzymerhéhung

Integrasehemmer

Raltegravir (RAL) Ubelkeit, Kopfschmerz, Miidigkeit, Diarrhoe, Juckreiz

Dolutegravir Kopfschmerzen, Ubelkeit, Durchfall

(DTG)*

Quelle: AWMF 2013 (14) und * Fachinformation DTG (sehr hdufige Nebenwirkungen) (84)

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch das zu bewertende Arzneimittel

Der klinische Nutzen von Rilpivirin in der zugelassenen Dosierung (25 mg Filmtablette
einmal téglich) bei antiretroviral nicht vorbehandelten Patienten >18 Jahren mit einer
Viruslast von <100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml wurde in zwei voneinander unabh&ngig
durchgefuhrten pivotalen klinischen Studien (ECHO und THRIVE (96, 97)) im Vergleich
zum NNRT]I Efavirenz (600 mg einmal tdglich) bezliglich Vertraglichkeit und virologischer
Ansprechrate festgestellt. Beide Studien verfolgten das Ziel, die Nichtunterlegenheit von
Rilpivirin gegenliber Efavirenz bei der Behandlung antiretroviral nicht vorbehandelter
Patienten zu belegen. Rilpivirin und Efavirenz wurden in Kombination mit
Emtricitabin/Tenofovir (ECHO) bzw. in einer vom Prifarzt wahlbaren Kombination mit
Emtricitabin/Tenofovir, Abacavir/Lamivudin  oder Zidovudin/Lamivudin  (THRIVE)
angewendet.

In jeder der Studien allein und in der gepoolten Analyse konnte gezeigt werden, dass
Rilpivirin eine zum NNRTI Efavirenz vergleichbare Wirksamkeit im Sinne einer
virologischen Ansprechrate und Erhéhung der CD4 Zellzahl besitzt (96-98). Virologisches
Versagen war in der Zielpopulation bei beiden Wirkstoffen vergleichbar, wahrend die
Abbruchrate aus anderen Griinden (einschlielich unerwinschter Ereignisse, wie z.B.
Hautausschlage, Schlaflosigkeit, Depression oder Schwindel) fir Rilpivirin geringer war.

In der gepoolten Analyse der Daten der pivotalen klinischen Studien nach Woche 48 wurde
gezeigt, dass therapiebedingte unerwiinschte Ereignisse — unabhéngig von der Viruslast — im
Rilpivirin-Arm (46,4 %) deutlich weniger h&ufig auftraten als im Efavirenz-Arm
(64,1 %) (98). Die meisten dieser Ereignisse waren mild. Dieser Unterschied in der
Héufigkeit therapiebedingter unerwiinschter Ereignisse war hauptséchlich durch Ereignisse,
die innerhalb der ersten vier Wochen auftraten, bedingt (siehe Abbildung 2) (98).
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Abbildung 2: Haufigkeit von therapiebedingten unerwiinschten Ereignissen in den pivotalen
klinischen Studien ECHO und THRIVE (gepoolte Analyse) innerhalb der ersten 48 Wochen.
Quelle: EMA

Am Ende von Woche 4 betrug die Inzidenz von therapiebedingten unerwiinschten Ereignissen
ungefahr 35 % im Rilpivirin-Arm und ungeféhr 55 % im Efavirenz-Arm und wurde mit
fortschreitender Studiendauer geringer. Ein entsprechendes Bild zeigte sich nicht nur fir alle,
sondern auch fur einzelne unerwiinschte Ereignisse, wie z. B. Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes (Hautausschlage) oder des Nervensystems (98).

Die héufigsten therapiebedingten unerwiinschten Ereignisse betrafen Ereignisse der System-
Organklasse Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (19,2 % mit Rilpivirin gegenuber
17,7% mit Efavirenz). Die nachst-haufig betroffenen System-Organklassen waren
neurologische Ereignisse (17,2 % gegeniber 36,7 %), psychiatrische Ereignisse (14,9 %
gegeniber 22,7 %) und Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (7,0 % gegeniber
16,1 %) und wurden deutlich seltener im Rilpivirin-Arm als im Efavirenz-Arm berichtet. Die
haufigsten therapiebedingten unerwiinschten Ereignisse unter Rilpivirin waren Ubelkeit
(10,1 % mit Rilpivirin gegenliber 11,3 % mit Efavirenz), Schwindel (8,0 % gegeniber
26,2 %), abnormale Traume (6,3 % gegeniber 9,4 %) und Kopfschmerzen (6,1 % gegentber
6,2 %). Schwindel und Hautausschlédge (2,5 % gegeniiber 8,9 %) traten unter Rilpivirin
signifikant weniger haufig auf als unter Efavirenz.

Es wurden zusétzlich unerwiinschte Ereignisse definiert und in Gruppen zusammengefasst,
die bei der Beurteilung des Sicherheitsprofils von NNRTI von speziellem Interesse sind.
Haut-Ereignisse (Hautauschldge), neurologische Ereignisse (Kopfschmerzen, Schwindel und
Somnolenz) und psychiatrische Ereignisse (Schlaflosigkeit, abnormale Trdume und
Depression) traten innerhalb der ersten vier Wochen mit erhohter Haufigkeit auf, wobei die
Inzidenzrate unter Rilpivirin geringer war als unter Efavirenz. Die Inzidenzraten wurden mit
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zunehmender Studiendauer geringer, blieben aber im Rilpivirin-Arm unter denen im
Efavirenz-Arm (siehe auch Abbildung 2). Die bereits zitierte Patientenpréferenzenzstudie
unterstreicht dabei, dass gerade die Vermeidung von Schlafstérungen in den Augen der
Patienten eine besonders wichtige Anforderung an eine HIV Therapie ist (78).

Leber-Ereignisse wurden nur selten berichtet und waren in beiden Therapie-Armen &hnlich
haufig (5,5 % mit Rilpivirin gegeniliber 6,6 % mit Efavirenz); auch hier war die Haufigkeit
innerhalb der ersten vier Wochen am groften.

Insgesamt ist die Vertraglichkeit von Rilpivirin im Vergleich zu Efavirenz als besser
einzuschétzen. Aufgrund seiner vergleichbaren Wirksamkeit im Sinne einer virologischen
Ansprechrate und Erhohung der CD4 Zellzahl und seiner Vertraglichkeit wurde Rilpivirin in
den USA fir die Behandlung von Infektionen mit HIV-1 bei antiretroviral nicht
vorbehandelten erwachsenen Patienten in Kombination mit anderen antiretroviralen
Arzneimitteln zugelassen.

Die durch eine Behandlung mit ART auftretenden Nebenwirkungen stellen bis heute noch
eine hohe Einschrankung der Therapie dar. Die Nebenwirkungen hangen von dem jeweiligen
Arzneimittel und der Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln ab. Sie
unterstreichen den therapeutischen Bedarf nach einer zusatzlichen Behandlungsmoglichkeit
mit zumindest vergleichbarer Wirksamkeit und einem guten Vertraglichkeitsprofil, auch im
Hinblick auf eine Anwendung Uber einen langen Zeitraum. Das primare Ziel von neuartigen
ART Regimen ist deswegen, die Nebenwirkungen weiter zu reduzieren (48).

Im Vergleich zu den antiretroviral wirksamen Substanzen, die fiur Erwachsene zugelassen
sind, stehen zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen noch immer wenig Arzneimittel
zur Verfugung.

Rilpivirin, das ein vergleichsweise gutes Vertraglichkeitsprofil gegeniiber anderen in der
Zielpopulation zur Verfiigung stehenden NNRTI aufweist, kann den therapeutischen Bedarf
nach einer zusatzlichen Behandlungsmoglichkeit mit vergleichbarer Wirksamkeit, aber einem
besseren Vertraglichkeitsprofil abdecken.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fir die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien
der Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fach- und
Gebrauchsinformation  zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen (blichen
Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder
Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer
Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die Angaben auch fir
Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind
Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine
tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.
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Eine HIV-Infektion z&hlt gemaR 87 Abs. 3 des Infektionsschutzgesetztes (IfSG) zu den
meldepflichtigen Krankheiten. Der Nachweis einer HIV Infektion muss nichtnamentlich
direkt an das Robert Koch-Institut (RKI) berichtet werden. Die HIV Meldedaten werden
jahrlich im Rahmen des Epidemiologischen Bulletins vom RKI zusammengefasst und
veroffentlicht (99). Obwohl das RKI in seiner Publikation darauf hinweist, dass aufgrund der
maoglicherweise langen Zeitdauer von Infektion bis zum HIV-Test die Daten vorsichtig zu
interpretieren seien (,,Die Meldungen tber HIV-Neudiagnosen dirfen daher weder mit der
HIV-Inzidenz (Anzahl der HIV-Neuinfektionen pro Zeiteinheit) noch mit der HIV Pravalenz
(Anzahl der zu einem bestimmten Zeitpunkt bestehenden HIV-Infektionen) gleichgesetzt
werden.”), werden die Daten des RKI als aktuellste und valide Datenbasis zur Abschétzung
der Prévalenz und Inzidenz fur Deutschland herangezogen.

Rilpivirin ist nur zur Behandlung von HIV-1 Infektionen zugelassen, daher werden, soweit
maoglich, Daten bezuglich der Inzidenz und Prévalenz spezifisch fur HIV-1 herangezogen.

Pravalenz

Da die neueste Publikation des RKI lediglich Daten von HIV neudiagnostizierten Patienten
darstellt, wird fir die Abschdtzung der Prévalenz auf die Publikation von 2014
zurlickgegriffen (Stand Ende 2013) (100). Demnach lebten in Deutschland Ende 2013
ca. 80.000 (Spannweite: 69.000-91.000) Menschen mit HIV/AIDS, darunter 65.000 Ménner
(Spannweite: 56.000-75.000) und 15.000 Frauen (Spannweite: 12.000-17.000). Die Prévalenz
von Kindern, allerdings nur bis zu einem Alter von 15 Jahren, wird mit ca. 200 angegeben.
Eine Differenzierung fir die Zielpopulation Jugendliche von >12 bis <18 Jahren sowie
HIV-1 und HIV-2 Infektionen ist in der Publikation nicht dargestelit.

Fiir die Berechnung der Pravalenz liefert die Datenbank SurvStat®RKI 2.0 (101) wichtige
Informationen. Die Datenbank wird monatlich (gemaR 87 Abs. 3 Infektionsschutzgesetz
(IfSG)) aktualisiert und gibt Daten zu allen meldepflichtigen Erkrankungen, die neu auftreten,
wieder. Zu der Erkrankung koénnen Variablen wie die Zeit der Infektion (Diagnosejahr ab
2001), der Ort (bspw. Bundeland), das Geschlecht, das Alter und der Ubertragungsweg
abgefragt werden.

Um genauere Zahlen beziiglich der Prévalenz fir das vorliegende Anwendungsgebiet zu
erhalten, wird die Maoglichkeit gewahlt, aus den Informationen Uber inzidente Félle eine
GroRe fur die Pravalenz zu errechnen. Die hier vorliegenden Daten stellen die derzeit best-
mdogliche Schéatzung dar. Aus der Datenbank konnen fur die Erkrankung HIV und die
Erregergruppe HIV/HIV-1 Altersgruppierungen in einem 1-Jahresintervall abgefragt werden.
Fur die Bestimmung der Pravalenz werden ab dem Diagnosejahr 2001 die registrierten Kinder
und Jugendlichen, die zum Zeitpunkt 2015 in die Alterskategorie von > 12 bis < 18 Jahren
fallen, eingerechnet. Bis zum Abfragedatum 01.12.2015 ergibt sich somit eine Pravalenz von
131 Kindern und Jugendlichen im Alter von > 12 bis < 18 Jahren.

In Tabelle 3-9 sind die Abfrageparameter fiir die Datenbank SurvStat®RKI 2.0
zusammenfassend dargestellt, Tabelle 3-1 gibt die Anzahl der HIV Neudiagnosen pro
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1-Jahresintervall fur die Altersgruppe an. Weiterhin ist in dieser Tabelle die Berechnung der
Pravalenz der Jugendlichen > 12 bis < 18 Jahren enthalten. Die grau markierten Felder geben
die Anzahl der HIV Neudiagnosen fir diejenigen Kinder und Jugendliche an, die zum

Zeitpunkt 2015 in das Alter der Zielpopulation von > 12 bis < 18 Jahren fallen.

Tabelle 3-9: Abfrageparameter fiir die Datenbank SurvStat®RKI1 2.0 (101)

Abfragezeitpunkt 01.12.2015
Sprache Deutsch
Meldeweg Nichtnamentlich direkt an das RKI
Filtereinstellungen Krankheit
HIV Infektion
Erreger / Krankheitsform
HIV/HIV-1

Diagnosejahr
2001 bis 2015

Zeilenmerkmal

Altersgruppierung: 1-Jahresintervall

Spaltenmerkmal

Diagnosejahr

Anzeigeoptionen

Leere Zeilen und Spalten anzeigen: Nein
Summenzeile und -spalte anzeigen: Nein
Inzidenz anstatt Anzahl anzeigen: Nein

Datenstand

Jungst publizierter
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Tabelle 3-10: Abfrageergebnisse — HIV-1 Neudiagnosen seit 2001 und Berechnung der
Préavalenz fir Jugendliche von > 12 bis < 18 Jahren fiir das Jahr 2015

Diagnosejahr
Altersgrupp- 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
ierung

A00..00 6| 10 9 7 10 10 7 5 2 7 3 6 3 6 3
A01..01 2 2 1 2 4 2 2 6 1 1 3 1
A02..02 2 1 1 3 5 2 4 1 1 2 1 3 1 2 3
A03..03 1 2 3 2 4 2 1 5 2 1
A04..04 2 1 1 3 2 2 1 2 1
A05..05 1 3 2 2 1 2 1 1 4
A06..06 1 2 1 3 1 1 2 1 2 1
A07..07 1 2 2 1 1 2 1 1 1 1
A08..08 1 1 3 1 3 1 1 1 1 1
A09..09 1 1 2 1 1 1 1 1
A10..10 1 1 1 1
Al1.11 2 2 1 1 2 1
Al12.12 1 1 2 2 1 1
A13.13 1 1 1 1 1 1 1
Al4.14 2 1 5 1 1 2 2 1 2 4 1
A15..15 2 1 5 1 1 2 1 1 4
Al6..16 6 3 4 8 7 5 2 1 3 3 4 3 3 3 2
Al7..17 10 7 9 10 13 6 3 6 1 8 10 6 12 8 6
Summe
(graue
Kasten) 1 17 14 9 12 6 11 5 4 4 5 4 5 11 13
Summe gesamt 131
Inzidenz

Fir die Zielpopulation, Kinder und Jugendliche von > 12 bis < 18 Jahren, ergibt sich aus der
Abfrage der Datenbank SurvStat®RKI2.0 (siehe Tabelle 3-10) fir das Jahr 2015 eine
Inzidenz von n = 13.

Es gilt zu berticksichtigen, dass im Melderegister nur diejenigen Félle erfasst werden kdnnen,
die im medizinischen Versorgungssystem erkannt und gemeldet werden. Werden HIV
Infektionen nicht erkannt oder eine Diagnose nicht bzw. erst zu einem spateren Zeitpunkt
gemeldet, konnen die Félle nicht durch das RKI registriert und dokumentiert werden (101).
Demzufolge kénnen die Angaben des Melderegisters die Inzidenz systematisch unterschéatzen.
Da nicht-diagnostizierte Félle auch nicht therapiert werden kénnen, hat eine Unterschétzung
der Inzidenz jedoch keine Unterschétzung der Therapiekosten zur Folge.

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

Pravalenz

Aus den jahrlichen Berichten des RKI zu HIV Infektionen und AIDS Erkrankungen in
Deutschland sind Personenzahlen zu entnehmen, die im jeweiligen Jahr mit HIV/AIDS leben.
Dabei werden Angaben zur Anzahl von Kindern unter 15 Jahren gemacht. Fir das Jahr 2007
wird eine Prévalenz fur Kinder von ca. 350 angegeben (102). Fir die Jahre danach bis zum
Jahr 2013 werden jeweils ca. 200 angegeben (100, 103-107). Demnach ist flr die Pravalenz
der HIV Infektionen bei Kindern bis 15 Jahren eine gleichbleibende Tendenz abzuleiten.
Anzunehmen ist jedoch, dass sich fir die Zielpopulation Kinder und Jugendliche von > 12 bis
< 18 Jahre, die im Gegensatz zur Darstellung des RKI auch Jugendliche von Uber 15 Jahren
und bis einschliellich 17 Jahren umfasst, eine hohere Anzahl ergibt, da die HIV
Neuinfektionen bei den 17-J&hrigen im Vergleich zu den Altersklassen darunter ansteigen
(siehe Tabelle 3-10).

Insgesamt kann aus den vorliegenden Daten keine Trendanderung fur die nachsten flinf Jahre
bezlglich der Prévalenz der HIV-1 Infektionen fir die Zielpopulation abgeleitet werden.

Inzidenz

Gegeniber dem Jahr 2013 verzeichnete das RKI 2014 einen Anstieg der HIVV Neudiagnosen
um 6 %. (2013: n = 3.288; 2014: n = 3.525). Insgesamt ist ein Anstieg der HIV Neudiagnosen
seit 2011 zu beobachten (99). Eine gesonderte Zahl fur die Inzidenz bei Kindern wird in
diesem Bericht nicht aufgefiihrt.

In Tabelle 3-10 sind die jeweiligen HIV Neudiagnosen uber die Jahre 2001 bis 2015
dargestellt. Die Jahre 2014 und 2015 weisen eine Erhohung der neu diagnostizierten Félle auf,
die unterschiedliche Altersgruppen betrifft. Von einer grundsétzlichen Trendanderung kann
nicht ausgegangen werden, da sich geméaR der geringen jahrlich gemeldeten Anzahl an HIV
Neudiagnosen in dieser Altersgruppe grofie Spannweiten ergeben. Daher wird angenommen,
dass die Anzahl der Patienten mit einer HIV Neudiagnose in der Altersklasse der > 12 bis
< 18-Jahrigen auch in den néachsten 5 Jahren konstant bleiben wird.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bericksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung
kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der
Zielpopulation kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fiihren.
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Generell soll fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln —
(http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/
Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012_120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass sich
dies in einem Krankheitsbild anders verhélt, kann unter Angabe der Grinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.

Tabelle 3-11: 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)

Rilpivirin 13-131 11-114

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Um den Anteil an GKV-Patienten in der Zielpopulation zu ermitteln, wurde der Anteil GKV-
Versicherter an der deutschen Gesamtbevélkerung errechnet. Als Basis liegt hierzu das
Ergebnis eines Zensus aus dem Jahr 2011 vor, der eine Bevolkerungszahl in Deutschland von
80,2 Mio. ergeben hat. Derzeit liegen keine aktuelleren Zahlen eines neueren
gesamtdeutschen Zensus vor, so dass dieselbe Anzahl an Personen auch fir das Jahr 2015
angenommen wird.

Die Anzahl gesetzlich Versicherter wird fir 2015 mit 69.704.000 Versicherten angegeben
(Bundesministerium fir Gesundheit 2015). Hieraus ergibt sich ein geschatzter GKV-Anteil in
Hohe von 69,7 Mio. / 80,2 Mio. = 87 %.

Zur Berechnung der Zielpopulation fur die Behandlung von Rilpivirin in der Indikation
Infektion mit HIV-1 bei antiretroviral nicht vorbehandelten Kindern und Jugendlichen von
> 12 bis < 18 Jahren werden die Inzidenzen der HIV-1 Neuinfektionen aus den abgefragten
Daten des Melderegisters zugrunde gelegt (Tabelle 3-10 und (101)). Fir das Jahr 2015
betragt die Inzidenz der HIV-1 Neuinfektionen n=13. Da diese Zahl als unterschatzt
anzunehmen ist, da der Meldezeitpunkt der HIV Infektion nicht unbedingt mit dem Zeitpunkt
der Infektion gleichzusetzten ist, dient diese Anzahl als unterste Grenze der Spanne. Als
oberste Grenze wird die Gesamtzahl der HIV-1 Neuinfektionen seit dem Jahr 2001 in den
Altersklassen der Zielpopulation von > 12 bis < 18 Jahren verwendet (n=131).
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Diese Anzahl wird als Uberschatzt angenommen, da anzunehmen ist, dass die Kinder und
Jugendlichen, die in diese Anzahl einflieBen, sich bereits in Therapie befinden, da diese
kontinuierlich seit dem Jahr 2001 gemeldet wurden. Das Kriterium der Therapienaivitét ist
somit fir einen groRen Teil der Patienten auszuschlieBen. Allerdings liegen keine weiteren
gesicherten Daten vor, die eine Prévalenz der Zielpopulation wiedergeben kdnnten, sodass auf
diese hohe Anzahl als oberste Grenze der Spanne zurlickgegriffen wird.

Unter der Annahme des Versicherungsstatus mit einem Anteil von 87 % Versicherten in der
GKV an der bundesdeutschen Gesamtbevolkerung ergibt sich daher aus denen im obigen
Abschnitt dargelegten Berechnungen zur Prdavalenz und Inzidenz eine Spanne von 11 bis
114 Patienten fiir die Zielpopulation.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen
sollen sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die
Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmall des Zusatznutzens. Fligen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-12: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmal des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Rilpivirin Therapienaive Kinder und Nicht 11-114
Jugendliche von > 12 bis < 18 quantifizierbar
Jahren

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Anzahl der Patienten in der GKV leitet sich maRgeblich von den Angaben des
Melderegisters des RKI ab. In der Altersgruppe von > 12 bis < 18 Jahren wurden dem RKI im
Jahr 2015 13 Félle gemeldet. Diese Zahl wird als Unterschidtzung gesehen, da der
Meldezeitpunkt der HIV Infektion nicht unbedingt mit dem Zeitpunkt der Infektion
gleichzusetzten ist und die Wahrscheinlichkeit bestlinde, dass ein geringer Anteil der HIV
Infizierten entweder keine gesicherte Diagnose erhalten hat oder die Diagnosen nicht an das
RKI weitergeleitet wurde. Das erweiterte Anwendungsgebiet grenzt die Population auf
antiretroviral nicht vorbehandelte Kinder und Jugendliche ein. Die Annahme, dass gemeldete
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Falle an HIV Infektionen aus den Jahren vor 2015 dieses Kriterium nicht mehr erfillen, kann
nicht sicher belegt werden. Daher wird die obere Grenze mit der Pravalenz der HIV Infektion,
gebildet aus den Inzidenzen ab dem Jahr 2001, gesetzt. Mit dieser Zahl wird die Anzahl der
Patienten zwar Uberschatzt, dies ist aber gleichzeitig eine absolute Hochstgrenze.

3.2.6  Beschreibung der Informationsbeschaffung ftr Abschnitt 3.2

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

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

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

Krankheitsbild, therapeutischer Bedarf

Angaben zum Krankheitsbild und zum therapeutischen Bedarf sind Leitlinien fir das
erweiterte  Anwendungsgebiet und durch orientierende Literaturrecherchen identifizierter
Primar- und Sekundérliteratur entnommen.

Pravalenz, Inzidenz, Patientenpopulation

In einer Handrecherche wurden online relevante Webseiten wie die des RKI, der WHO, des
G-BA und des Instituts fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
nach Angaben zur Pravalenz und Inzidenz der HIV Infektionen bei Kindern und Jugendlichen
von > 12 bis < 18 Jahren durchsucht. Von der Webseite des Statistischen Bundesamtes wurde
die Anzahl der Bevolkerung gemaR den verdffentlichten Daten des Zensus 2011 entnommen.

3.2.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.2

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

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

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

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie flir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fugen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prufen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhéngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewéahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben
sind fur jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fur ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B.
maximal mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-13: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der | Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
(zu bewertendes Population bzw. Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, zweckmaRige | Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung in
Vergleichstherapie) Jahr (ggf. Tagen (ggf.
Spanne) Spanne)

Rilpivirin Therapienaive 25 mg kontinuierlich 365
(zu bewertendes Kinder und (1x taglich
Arzneimittel) Jugendliche von | 1 Fijimtablette)

>12 bis< 18

Jahren
Efavirenz Kinder und 600 mg kontinuierlich 365
(zweckmaRige Jugendliche mit | (1 taglich
Vergleichstherapie) >40kg 1 Filmtablette)

Korpergewicht

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

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

Rilpivirin in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln ist bereits fir die
Behandlung von Infektionen mit HIV-1 bei antiretroviral nicht vorbehandelten erwachsenen
Patienten mit einer Viruslast von <100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml zugelassen (1). Diese
Indikation basiert auf Sicherheits- und Wirksamkeitsanalysen zu Woche 48 aus zwel
randomisierten, doppelblinden Phase-111-Studien bei nicht vorbehandelten Patienten und
Sicherheits- und Wirksamkeitsanalysen zu Woche 96 aus einer Phase-I1b-Studie bei nicht
vorbehandelten Patienten (2). Die empfohlene Dosierung von Rilpivirin ist eine 25 mg
Filmtablette einmal taglich. Rilpivirin muss mit einer Mahlzeit eingenommen werden (1).

Die Indikationserweiterung fiir Jugendliche von > 12 bis < 18 Jahren bringt keine Anderung
fiir die empfohlene Dosierung mit sich (3).

Efavirenz ist zur antiretroviralen Kombinationsbehandlung von HIV-1 infizierten
Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 3 Jahren angezeigt. Bei Erwachsenen und
Jugendlichen Uber 40 kg Korpergewicht betragt die empfohlene Dosis fiir Efavirenz in
Kombination mit NRTI mit oder ohne Pl einmal taglich oral 600 mg. Efavirenz Filmtabletten
sind fir Kinder unter 40 kg Korpergewicht nicht geeignet. Es wird empfohlen, dass Efavirenz
auf niichternen Magen eingenommen wird. Erhohte Efavirenz-Konzentrationen, die nach der
Einnahme von Efavirenz mit dem Essen beobachtet wurden, kdnnen zu einem Anstieg in der
Héufigkeit von Nebenwirkungen fiihren. Zur Verbesserung der Vertréglichkeit hinsichtlich
ZNS-Nebenwirkungen wird die Einnahme der Dosis vor dem Schlafengehen empfohlen (4).
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Sowohl Rilpivirin als auch Efavirenz missen in Kombination mit anderen antiretroviralen
Arzneimitteln angewendet werden. Auf eine kontinuierliche Einnahme sollte generell bei
allen antiviralen Therapien bestanden werden und bei Bedarf sollten Malinahmen zur
Verbesserung der Adhérenz eingeleitet werden (3, 4).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie an. Machen Sie
diese Angaben getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-13). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-14: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

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

Vergleichstherapie)

Rilpivirin Therapienaive Kinder kontinuierlich 365

(zu bewertendes Arzneimittel) | und Jugendliche von
> 12 bis < 18 Jahren

Efavirenz Kinder und Jugendliche | kontinuierlich 365
(zweckmaRige mit > 40 kg
Vergleichstherapie) Kdrpergewicht

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

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fir das zu bewertende Arzneimittel sowie flr die zweckmaRige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrunde liegende Maleinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben
Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches Mal3 fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Flgen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-15: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresdurchschnitts-
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe verbrauch pro Patient (ggf.
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. Spanne)
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Spanne) (DDD; im Falle einer nicht-
zweckmafige Spanne) medikamentosen Behandlung
Vergleichstherapie) Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Malies)
Rilpivirin Therapienaive 365 25 mg 0,025 g DDD * 365 Tage =
(zu bewertendes Kinder und 9,125 g pro Jahr
Arzneimittel) Jugendliche von
>12 bis< 18
Jahren
Efavirenz Kinder und 365 600 mg 0,6 g DDD * 365 Tage =
(zweckmaRige Jugendliche mit 219 g pro Jahr
Vergleichstherapie) | =40kg
Korpergewicht

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nehmen Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich
sind (z. B. IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung
je Kilogramm Kdorpergewicht).

Die DDD-Angaben fur Rilpivirin (ATC-Code: JO5AGO05) und Efavirenz (ATC-Code:
JO5AGO03) wurden der aktuellen amtlichen Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fir
Deutschland im Jahre 2015, herausgegeben vom Deutschen Institut fir Medizinische
Dokumentation und Information (DIMDI), entnommen (5). Die Angaben entsprechen der
Dosierungsempfehlung der jeweiligen Fachinformationen (1, 4). Die Indikationserweiterung
fir Jugendliche von >12bis <18 Jahren bringt keine Anderung fir die empfohlene
Dosierung mit sich (3).

Der Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt fur Rilpivirin mit einer DDD von 0,025 g, 9,125 g
pro Jahr, fur Efavirenz mit einer DDD von 0,6 g, 219 g pro Jahr.

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

Geben Sie in Tabelle 3-16 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroéRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das gunstigste Arzneimittel
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gewahlt werden. Importarzneimittel sollen nicht berucksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich
die den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der
Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und
8 130a SGB V mit Ausnahme der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben.
Im Falle einer nichtmedikamenttsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende
Angaben zu deren Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Fugen Sie flr jede Therapie

eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-16: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie (Stand 01.12.2015)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmalige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung
(Apothekenabgabepreis in Euro nach
Wirkstéarke, Darreichungsform und
PackungsgroéRe, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Rilpivirin 30 Stiick 420,58 €

(zu bewertendes EDURANT, 25 mg Filmtabletten (14,02 €/Tablette bzw.

Arzneimittel) 422,35 € 14,02 €/Tag)

Efavirenz 90 Stiick 646,38 €€

(zweckméRige Efavirenz Hexal, 600mg Filmtabletten (7,18 €/Tablette bzw.

Vergleichstherapie) 679,89 £ 7,18 €/Tag)

Backbone Therapie

Abacavir/ Lamivudin 30 Stiick 658,53 €

KIVEXA KIVEXA, 600mg/300mg Filmtabletten (21,95 €/ Tablette bzw.
698,36 € 21,95 €/Tag)

Lamivudin/ Zidovudin 60 Stuck 412,49 €

COMBIVIR COMBIVIR, 150mg/300mg Filmtabletten (6,87 €/Tablette bzw.
437,90 € 6,87 €/Tag)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Auf Basis der ab 01.01.2012 giltigen Arzneimittelpreisverordnung (AMPreisV) setzen sich
die Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte fur die EDURANT 25 mg
Filmtabletten (30 Stiick/Packung) zum Stichtag 01.12.2015 wie folgt zusammen:

Der Apothekenabgabepreis inklusive Mehrwertsteuer (AVP-B) belduft sich auf 422,35 € pro
Packung und ergibt sich wie folgt:

- Apothekeneinkaufspreis (AEP) = Herstellerabgabepreis (ApU; 325,37 EURO) +
3,15% GrolRhandelszuschlag (10,25 EURO) + Festzuschlag (0,70 EURO) =
336,32 EURO
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Apothekenabgabepreis (netto) (Netto-AVP) = AEP (336,32EURO) + 3%
Apothekenzuschlag (10,09 EURO) + fixer Apothekenzuschlag (8,35 EURO) +
Notdienstzuschlag (0,16 EURO) = 354,92 EURO

Apothekenabgabepreis (brutto) (Brutto-AVP) = AVP-N (354,92 EURO) + 19%
Mehrwertsteuer (67,43 EURO) = 422,35 EURO

GemaR Lauer Taxe bel&uft sich der Brutto-AVP fiur Efavirenz HEXAL, 90 Stiick 600 mg
Filmtabletten (N3, wirtschaftlichste Packung) auf 679,89 EURO, der ApU auf 529,07 EURO.

GemaR Lauer Taxe belduft sich der Brutto-AVP fir KIVEXA, 30 Stick 600 mg/300 mg
Filmtabletten (N3, wirtschaftlichste Packung) auf 689,36 EURO, der ApU auf 543,67 EURO.

GemaR Lauer Taxe belduft sich der Brutto-AVP fir COMBIVIR, 60 Stiick 150 mg/300 mg
Filmtabletten (N2, wirtschaftlichste Packung) auf 437,90 EURO, der ApU auf 337,66 EURO.

Die Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte ergeben sich mit folgenden
Gleichungen:

EDURANT

422,35€-1,77€=420,58 €
Efavirenz Hexal

679,89€-31,74€-1,77 €=646,38 €
Backbone Therapie KIVEXA

698,36 €-38,06 € - 1,77 € =658,53 €
Backbone Therapie COMBIVIR

437,90 €-2364€-1,77€=41249€

Die Kosten fiir die Backbone Therapie werden vollstandigkeitshalber mit angegeben. Fiir den
Vergleich der Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaligen
Vergleichstherapie spielen sie keine Rolle, da es sich bei beiden Arzneimitteln um NNRTI
handelt, fur die jeweils die Kombination mit zwei NRTI empfohlen wird (6).

3.3.4 Angaben zu Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmalBigen  Vergleichstherapie entsprechend der Fach-  oder
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung
zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung
abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt
werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen.
Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die Zielpopulation und die
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Flgen
Sie fur jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige
GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-17: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlichen GKV-
Leistung

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

Anzahl der
zuséatzlich
notwendigen
GKV-Leistungen
pro Patient pro
Jahr

Kdrpergewicht

Rilpivirin Therapienaive keine 0 0
(zu bewertendes Kinder und
Arzneimittel) Jugendliche von

>12 bis< 18

Jahren
Efavirenz Kinder und keine 0 0
(zweckméRige Jugendliche mit
Vergleichstherapie) | =40 kg

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

GemdaR den Fachinformationen von Rilpivirin und Efavirenz sind keine regelhaften
zusatzlichen Untersuchungen oder Behandlungen vorgesehen. Bei der notwendigen
Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung, wie beispielsweise ein genotypischer Resistenztest
zur Bestimmung der antiretroviralen Medikation, bestehen keine Unterschiede. Auch aus den
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Empfehlungen der Leitlinie zur ART bei Kindern und Jugendlichen ergeben sich keine
Hinweise auf unterschiedliche zusétzlich erforderliche Behandlungen (6).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-17
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-18: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusatzlich
notwendigen GKV-Leistung

Kosten pro Leistung in Euro

keine 0

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Es sind keine zusatzlichen GKV-Leistungen notwendig.

Geben Sie in Tabelle 3-19 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemaR Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie fur die jeweilige Population/ Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 3-17 (Anzahl zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-18
(Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-11 (Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-12 (Anzahl Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Flgen Sie fir jede Therapie und Population bzw.
Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-19: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fir die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten fir
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient pro | die Population
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- | Jahr in Euro bzw.
Arzneimittel, Leistung Patientengruppe
zweckmaliige insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro
Rilpivirin Therapienaive Kinder | keine 0 0
(zu bewertendes und Jugendliche von
Arzneimitte|) >12 bis < 18 Jahren
Efavirenz Kinder und keine 0 0
(zweckmiRige Jugendliche mit
Vergleichstherapie) | =40kg

Kdrpergewicht
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-20 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fir die GKV insgesamt (d. h. fir die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-11, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-12) aus. Fuigen Sie fur
jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue
Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen
ausgewiesen werden.

Tabelle 3-20: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Jahrestherapie- Jahrestherapie-
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. kosten pro Patient | kosten GKV
zweckmalige Patientengruppe in Euro insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro®
Rilpivirin Therapienaive Kinder und | 5.117,06 € 56.288 €-
(zu bewertendes Arzneimittel) Jugendliche von > 12 bis 583.345 €

< 18 Jahren
Efavirenz Kinder und Jugendliche 2.621,43 € 28.836 €-
(zweckmiRige Vergleichstherapie) | Mit=40 kg Korpergewicht 298.843 €
a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-11, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-12 dargestellte Zielpopulation
bzw. Patientengruppen vollstandig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

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

Das erweiterte Anwendungsgebiet fur Rilpivirin, therapienaive Jugendliche von >12 bis
< 18 Jahren, ist ebenso wie das bereits bestehende Anwendungsgebiet bezuglich Erwachsener
HIV Patienten darauf beschrénkt, dass es nur fir Patienten gilt, die eine Viruslast von
< 100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml aufweisen.

Rilpivirin (EDURANT®) Seite 53 von 79



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 16.12.2015

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

Die Einschrankung der Population auf Patienten mit einer Viruslast von < 100.000 HIV-1-
RNA-Kopien/ml ist darauf zurtickzufuhren, dass ein Vergleich der Ergebnisse beziglich der
Baseline-Viruslast einen Vorteil fir Patienten zeigte, die eine Baseline-Viruslast von
<100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml aufwiesen gegenlber Patienten, die eine Baseline-
Viruslast von > 100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml hatten.

Als Basis der Literaturrecherche wurden die Literaturstellen verwendet, die im Nutzendossier
zu Rilpivirin 2012-01-15-D-027 verwendet wurden (7). Neuere Studien konnten in einer
aktuellen Nachrecherche zum Stichtag 10.11.2015 nicht identifiziert werden.

Zur Abschéatzung wie hoch der Anteil an Patienten ist, die zu Behandlungsbeginn eine
Viruslast von <100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml aufweisen, konnten keine Studien
identifiziert werden, die eine Ableitung des Anteils fur die Zielpopulation therapienaive
Kinder und Jugendliche von > 12 bis < 18 Jahren zulassen. Die Uberpriifung der bestehenden
HIV/AIDS Kohorten hinsichtlich des Alters der eingeschlossenen Patienten ergab, dass
entweder nur Erwachsene bzw. Personen ab 16 Jahren eingeschlossen wurden (Klinische
Surveillance der HIV-Krankheit (ClinSurv HIV), Swiss Kohorte, UK Collaborative HIV
Cohort (CHIC)) oder der Anteil der eingeschlossenen Kinder und Jugendlichen gering war
und Ergebnisse fur diese Alterskategorie nicht dargestellt wurden (ART Cohort
Collaboration, French Hospital Database (FHDH), EuroSIDA Kohorte, Nationale HIV-
Kohorte (KompNet HIV/AIDS)). Der Anteil wird deshalb unter Verwendung von Studien
abgeleitet, die nur Erwachsene oder alle HIV Patienten ohne Berticksichtigung des Alters
eingeschlossen haben.

Gemals der Studien von Philips et al. 2001, Egger et al. 2002 und Easterbrook et al. 2008 liegt
der Anteil der Patienten mit ART-Initialtherapie mit einer Viruslast <100.000 HIV-1-RNA-
Kopien/ml bei 50 %, 53 % bzw. 56 %. Wie das IQWIG in der Nutzenbewertung 2012-01-15-
D-027 zu Rilpivirin angemerkt hat (8-10), sind die Daten mit einer gewissen Unsicherheit
behaftet. Da es sich bei den erwdhnten Studien um Studien aus England, bzw. um eine
Kohortenstudie aus Europa und Nordamerika handelt, muss eine Ubertragbarkeit der Daten
auf den deutschen Versorgungskontext dargelegt werden. Zur konservativen Abschatzung des
Anteils der Kinder und Jugendlichen von > 12 bis < 18 Jahren mit einer Viruslast <100.000
HIV-1-RNA-Kopien/ml wird der niedrigste Wert in den Studien, 50 %, verwendet

Fir den Versorgungsanteil mussten diejenigen Patienten identifiziert und ausgeschlossen
werden, die Rilpivirin aufgrund von Gegenanzeigen nicht erhalten durfen. Dabei handelt es
sich geméaR Fachinformation um Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung der Child-
Pugh Klasse, Patienten mit Epilepsie, Tuberkulose Refluxtsophagitis/symptomatischer
Refluxerkrankung oder Duodenalulkus (1). Fir die Zielpopulation Kinder und Jugendliche
von > 12 bis < 18 Jahren liegen fir diese Erkrankungen nur geringe Pravalenzen vor, sodass
sich daraus vernachléassigbare Anteile im Versorgungskontext ergeben, und sie nicht von der
Gesamtzahl abgezogen werden.

Aufgrund von Primdrresistenzen scheiden bei erwachsenen Patienten zwischen 10 %
(Schmidt et al. 2014) und 14 % (Oette et al. 2004) fur eine leitlinienkonforme
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Kombinationstherapie aus NNRTI und zwei NRTI aus (11, 12). Angaben zu Resistenzen
speziell fur Jugendliche im Alter von > 12 bis < 18 Jahren konnten in einer Literaturrecherche
nicht gefunden werden. Fir die weiteren Annahmen zum Versorgungsanteil wurde daher mit
dem Median von 10 % aus den Angaben in der nachfolgend aufgefiihrten Tabelle gerechnet.

Tabelle 3-21: Ergebnisse der Literaturrecherche zum Anteil von Resistenzen bei
Initialtherapie

Quelle

Land

Studiendesign

Patienten mit
Daten zu
Resistenzen

(n)

Berichts-
zeitraum

Anzahl Patienten
mit Initialtherapie
und Resistenz zu.
NNRTI oder NRTI

bei Therapiebeginn
(%)

143/184 2001-2005 | NNRTI: 4/143
(2,8 %)

NRTI: 15/143
(10,5 %)
Gesamt: 20/143

(14 %)

Oette et al. Deutschland

2004

Prospektive
multizentrische
Studie

230/2208 1996-2002 | NNRTI: 165/2208
(7,4 %)

NRTI: 65/230 (3 %)
Gesamt: 230/2208

(10,4 %)

Wensing et
al. 2005

Europa Prospektive
multizentrische

Studie

158/1276 1996-2007 | NNRTI: 45/1276
(3,5 %)

NRTI: 96/1276
(7,5 %)

Gesamt: 158/1276

(11%)

Bartmeyer Deutschland

etal. 2010

Prospektive
multizentrische
Kohortenstudie

1950/9528 2001-2011 | NNRTI: 56/1950
(3 %)

NRTI: 128/1950
(7 %)

Gesamt: 184/1950

(10 %)

Schmidt et Deutschland

al. 2014

Prospektive
ClinSurv-HIV
Kohortenstudie

GemaR den Empfehlungen der deutschen Leitlinie kénnen sowohl Pl basierte, als auch
NNRTI basierte Kombinationstherapien gleichberechtigt zur Erstlinien-Behandlung bei HIV
eingesetzt werden (6, 13). Eine Studie aus Deutschland, welche die direkten
Arzneimittelkosten der HIV Therapie in einer grolRen Kohorte mit mehr als 10.000 Patienten
untersuchte (German HIV ClinSurv Cohort), berichtet von einem Anteil von <40 % NNRTI
basierten Kombinationstherapien in der Erstlinien-Behandlung in den Jahren 2006 bis
2013 (14, 15).

Als weitere Datenquelle zur Abschatzung von Versorgungsanteilen ist eine Analyse der
Abrechnungsdaten von sieben deutschen Krankenkassen mit insgesamt etwa 4 Mio.
Versicherten Uber die Jahre 2009-2012 von Mahlich et al. geeignet. Hierin wird ein Anteil
von ca. 32 % NNRTI basierten Therapien ausgewiesen (16).
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Tomeczkowski et al. untersuchten in einer Arbeit aus dem Jahr 2014 die Haufigkeiten von
ART in Deutschland in den Jahren 2008 bis 2010 (17). Als Basis hierfur diente eine Analyse
von Abrechnungsdaten mehrerer Betriebskrankenkassen mit rund 4 Mio. Versicherten. Eine
Aktualisierung dieser, der Publikation zugrunde liegenden Analyse mit erweiterten Daten bis
2013 (sgh-Consulting 2014 (18)), gibt Informationen Uber die Behandlung von HIV-
Infizierten in diesem Zeitraum. Insgesamt wurden von den rund 4 Mio. Versicherten im
Beobachtungszeitraum von 5 Jahren 441 therapienaive Patienten auf eine Therapie eingestelt.
141 Patienten davon erhielten eine NNRTI-basierte Therapie. Dies entspricht in dem
untersuchten Kollektiv einem Anteil von 32 % und ist damit vergleichbar mit den bereits
genannten Quellen.

Eine Aufteilung der Daten von sgh-Consulting in die fur dieses Anwendungsgebiet relevanten
Altersgruppen ergibt folgende GroRen: Altersgruppe 6-12-jahrige: 1,25 % aller neu mit
NNRTI-basierter Therapie eingestellt, Altersgruppe 13-17-j&hrige: 0 %

In absoluten Zahlen sind dies fur die 6-12-jahrigen: 2 Patienten, 13-17-jdhrige: 0 Patienten.
Fur das Anwendungsgebiet von Rilpivirin bestehen keine deckungsgleichen Alterskategorien,
weshalb diese Zahlen eine Uberschatzung darstellen.

Teile der 0.g. Daten beziehen sich auf erwachsene Patienten, da in die Kohorte bzw. in Teilen
der Abrechnungsdaten nur erwachsene Patienten eingeschlossen wurden. Unter
Bericksichtigung, dass in der deutschen Leitlinie der Einsatz von NNRT]I basierten sowie Pl
basierten Kombinationstherapien in der Erstlinie gleichermalRen empfohlen werden und sich
daraus keine Einschrankungen auf die Zielpopulation fir Rilpivirin ergeben, wird ein
Versorgungsanteil von 35 % mit NNRT]I basierten Kombinationstherapien angenommen.

Damit ergibt sich aus den obigen Angaben zu Viruslast, Primarresistenzen und
Versorgungsanteilen flr die Spanne der Patienten in der Zielpopulation ein Versorgungsanteil
wie folgt:

Anzahl  der GKV-Patienten in der  Zielpopulation 11-114
(inklusive Angabe der Unsicherheit)

Anzahl der Patienten nach Abzug des Anteils (50 %), der 6-57
aufgrund der Viruslast von <100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml
nicht fir Rilpivirin indiziert ist.

Anzahl der Patienten nach Abzug des Anteils (10 %), der eine 5-51
Primaérresistenz auf NNRTI vorweist.

Anzahl der Patienten nach Abzug des Anteils (65 %), der bei 2-18
ART-Initialtherapien keine NNRTI erhélt.
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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.

Berlicksichtigt man den Versorgungsanteil in der Zielpopulation wirden sich folgende
Jahrestherapiekosten ergeben:

Tabelle 3-22: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt) unter Beriicksichtigung der
Versorgungsanteile

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Jahrestherapie- Jahrestherapie-
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. kosten pro Patient | kosten GKV
zweckmalige Patientengruppe in Euro insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro®

Rilpivirin Therapienaive Jugendliche | 5.117,06 € 10.234 € -

(zu bewertendes Arzneimittel) von > 12 bis < 18 Jahren 92.107 €
Efavirenz Kinder und Jugendliche 2.621,43 € 5.243 € -
(zweckmiRige Vergleichstherapie) | Mit=40 kg Korpergewicht 47.186 €

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-11, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-12 dargestellte Zielpopulation
bzw. Patientengruppen vollstandig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.3

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

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
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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 Apothekenabgabepreise der berlicksichtigten Arzneimittel wurden der Lauertaxe zum
Stichtag 01. Dezember 2015 entnommen.

Die Angaben zur Behandlungsdauer, Tagesdosis und PackungsgrofRe mit der jeweiligen
Wirkstoffmenge und zu weiteren notwendigen GKV-Leistungen wurden den jeweiligen Fach-
und Gebrauchsinformationen entnommen.

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
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allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

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

Qualitatsgesicherte Anwendung

Rilpivirin (EDURANT®) in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln ist
indiziert fir die Behandlung von Infektionen mit HIV-1 bei antiretroviral nicht
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vorbehandelten Patienten ab 12 Jahren mit einer Viruslast von <100.000 HIV-1-RNA-
Kopien/ml.

Die Therapie sollte von einem Arzt eingeleitet werden, der in der Behandlung von HIV-
Infektionen erfahren ist.

Dosierung und Einnahme

Die empfohlene Dosierung von EDURANT® fiir Patienten ab 12 Jahren ist eine 25 mg
Filmtablette einmal taglich. Es wird empfohlen, die EDURANT®-Filmtablette im Ganzen mit
Wasser zu schlucken und nicht zu kauen oder zu zerbrechen.

Bei Einnahme von EDURANT® im Niichternzustand war die Verfiigbarkeit von Rilpivirin im
Vergleich zur Einnahme mit einer Mahlzeit mit normalem Kaloriengehalt (533 kcal) oder
einer fetthaltigen, kalorienreichen Mahlzeit (928 kcal) etwa 40 % niedriger. Wenn
EDURANT® nur mit einem proteinreichen, nahrhaften Getrank eingenommen wurde, waren
die Verfiigharkeiten 50 % niedriger als bei Einnahme mit einer Mahlzeit. EDURANT® muss
mit einer Mahlzeit eingenommen werden, um eine optimale Resorption zu erzielen. Die
Einnahme von EDURANT® im Niichternzustand oder nur mit einem nahrhaften Getrank kann
zu verminderten Plasmakonzentrationen von Rilpivirin flihren, was potentiell zu einer
verminderten therapeutischen Wirkung von EDURANT® filhren konnte.

Wenn der Patient eine Dosis EDURANT® innerhalb von 12 Stunden nach dem ublichen
Einnahmezeitpunkt vergessen hat, muss er EDURANT® so bald wie méglich zusammen mit
einer Mahlzeit einnehmen und dann sein gewohntes Dosierungsschema fortsetzen. Wenn ein
Patient die Einnahme einer Dosis von EDURANT® mehr als 12 Stunden nach dem (iblichen
Einnahmezeitpunkt vergessen hat, soll er die vergessene Dosis nicht mehr einnehmen,
sondern sein gewohntes Dosierungsschema wieder aufnehmen.

Wenn ein Patient innerhalb von vier Stunden nach der Einnahme von EDURANT® erbricht,
soll eine weitere Tablette mit einer Mahlzeit eingenommen werden. Wenn ein Patient spater
als vier Stunden nach der Einnahme von EDURANT® erbricht, braucht er bis zur nachsten
planméaBigen Dosis keine weitere Tablette einzunehmen.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten

Es liegen nur begrenzt Informationen in Bezug auf die Anwendung von EDURANT® bei
Patienten > 65 Jahren vor. Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpassung von EDURANT®
erforderlich; es sollte jedoch bei diesen Patienten mit VVorsicht angewendet werden.
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Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von EDURANT® bei Kindern von > 12 bis < 18 Jahren ist
erwiesen. Fir Kinder unter 12 Jahren ist die Sicherheit und Wirksamkeit bisher noch nicht
erwiesen; es liegen keine Daten vor.

Leberfunktionsstorung

Es liegen nur begrenzte Informationen zur Anwendung von EDURANT® bei Patienten mit
leichter oder maRiger Leberfunktionsstorung (Child-Pugh Klasse A oder B) vor. Fir diese
Falle ist keine Dosisanpassung erforderlich. EDURANT® sollte bei Patienten mit magiger
Leberfunktionsstdrung mit Vorsicht angewendet werden. EDURANT® wurde bei Patienten
mit schwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh Klasse C) nicht untersucht. Deshalb wird
EDURANT® fiir Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung nicht empfohlen.

Nierenfunktionsstérung

EDURANT® wurde hauptsachlich bei Patienten mit normaler Nierenfunktion untersucht. Bei
Patienten mit leichter oder maRiger Nierenfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung oder terminaler
Niereninsuffizienz sollte EDURANT® mit Vorsicht angewendet werden. Die Kombination
von EDURANT® mit einem starken CYP3A-Inhibitor (z. B. Ritonavir-geboosterter HIV-
Proteaseinhibitor) sollte bei diesen Patienten nur angewendet werden, wenn der Nutzen die
Risiken iiberwiegt. Die Behandlung mit EDURANT® fiihrte zu einer frilhzeitigen leichten
Erhoéhung der mittleren Serumkreatininspiegel, die im weiteren Verlauf stabil blieb, und nicht
als klinisch relevant angesehen wurde.

Gegenanzeigen

EDURANT® ist kontraindiziert bei einer Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder
einen der sonstigen Bestandteile.

Da es aufgrund der CYP3A-Enzyminduktion oder einem erhéhten pH-Wert im Magen zu
einer signifikanten Abnahme der Rilpivirin-Konzentration im Plasma mit einem daraus
resultierenden Verlust der therapeutischen Wirkung kommen kann, darf EDURANT® nicht
gleichzeitig mit den folgenden Arzneimitteln angewendet werden:

e den Antikonvulsiva Carbamazepin, Oxcarbazepin, Phenobarbital, Phenytoin

e den Tuberkulostatika Rifampicin, Rifapentin

e Protonenpumpenhemmern wie Omeprazol, Esomeprazol, Lansoprazol, Pantoprazol,
Rabeprazol

e dem systemischen Glucocorticoid Dexamethason (auf3er einer Behandlung mit einer
Einzeldosis)

e Johanniskraut (Hypericum perforatum).
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Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fir die Anwendung

Obwonhl es sich gezeigt hat, dass die erfolgreiche Virussuppression durch eine antiretrovirale
Therapie das Risiko einer sexuellen Ubertragung erheblich reduziert, kann ein Restrisiko
nicht ausgeschlossen werden. VorsichtsmaRnahmen zur Vermeidung der Ubertragung sollten
gemal nationaler Richtlinien getroffen werden.

Virologisches Versagen und Resistenzbildung

EDURANT® wurde nicht bei Patienten mit vorherigem virologischem Versagen unter
irgendeiner anderen antiretroviralen Therapie untersucht.

In der/einer Uber 48 Wochen gepoolten Analyse der Phase-111-Studien, wiesen 72 von 686
(10,5 %) der Patienten - die mit EDURANT® behandelten wurden - ein virologisches
Versagen auf, das als nicht unterdrickt oder Ruckfall definiert ist. Zum Zeitpunkt des
virologischen Versagens, lag der Anteil von Rilpivirin (RPV) Therapieversagern mit
mindestens 1 NNRTI Resistenz assoziierten Mutationen (RAM) bei 62,9% (39 von
62 Patienten mit verfligbaren Genotyp) und der Anteil der RPV Therapieversager mit
mindestens 1 NRTI RAM bei 67,7 % (42 von 62). Fiinfzig Prozent der EDURANT® Patienten
mit virologischem Versagen und verfligbaren Resistenzdaten waren resistent gegen
EDURANT® und 67,7 % auf mindestens eine der Komponenten der Basistherapie. Das
Risiko einer Resistenz (unabhdngig ob NRTI oder NNRTI RAM) liegt bei Patienten die mit
EDURANT® behandelt wurden bei 7,7 % (53 von 686), im Vergleich zu 3,7 % (25 von 682)
in der Kontrollgruppe.

In der Subgruppe der mit EDURANT® behandelten Patienten, mit einer Ausgangsviruslast
<100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml, wiesen 19 von 368 Probanden ein virologisches Versagen
auf, was als nicht unterdriickt oder Rickfall definiert ist. Zum Zeitpunkt des virologischen
Versagens, erhielten 6 von 16 der RPV Therapieversager (mit einem verfligbaren Genotyp)
mindestens eine NNRTI RAM und 7 von 16 Patienten mindestens eine NRTI RAM. Von den
16 mit EDURANT® behandelten Patienten, mit einer Ausgangsviruslast <100.000 HIV-1-
RNA-Kopien/ml, einem virologischem Versagen und verfiigbaren Resistenzdaten, hatten
zwei Patienten Isolate, die resistent gegen EDURANT® und 7 Patienten Isolate die resistent
gegen Lamuvidin oder Emtricitabin (Basistherapie) waren.

Padiatrische Population/Kinder und Jugendliche

In der/einer Uber 48 Wochen durchgefuhrten Wirksamkeitsanalyse der Phase II-Studie
(TMC278-C213) bei Jugendlichen im Alter von > 12 bis < 18 Jahre, wiesen 5 von 8 (62,5 %)
Probanden mit virologischen Versagen, eine Entwicklung von RPV RAMs auf und 3 von den
5 Probanden (60,0 %) zeigten virologisches Versagen mit RPV RAMs unter phanotypische
Resistenz gegen RPV zum letzten Untersuchungszeitpunkt. Bei 4 von 5 (80,0 %) Probanden,
die RPV RAMs entwickelten wurde mindestens ein behandlungsbedirftiges NRTI RAM zum
gleichen Zeitpunkt beobachtet. Die beobachteten behandlungsbedirftigen RPV und NRTI-
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RAMs waren zuvor in den Phase-Il1-Studien bei Erwachsenen identifiziert und abgeleitet
worden.

Berlicksichtigt man alle verfugbaren In-vitro- und In-vivo-Daten von nicht vorbehandelten
Patienten, konnen die folgenden Resistenz-assoziierten Mutationen, wenn sie bei
Therapiebeginn vorliegen, die Wirksamkeit von Rilpivirin beeinflussen: K101E, K101P,
E138A, E138G, E138K, E138R, E138Q, V179L, Y181C, Y181l, Y181V, Y188L, H221Y,
F227C, M2301 und M230L. Diese Rilpivirinresistenz-assoziierten Mutationen sollten bei der
Anwendung von EDURANT® bei nicht vorbehandelten Patienten nur richtungsweisend sein;
sie wurden aus In-vivo-Daten abgeleitet, die sich nur auf nicht vorbehandelte Patienten
bezogen und kdnnen deshalb nicht hinzugezogen werden, um die Wirksamkeit von Rilpivirin
bei Patienten vorherzusagen, bei denen eine antiretrovirale Therapie versagt hat.

Wie auch bei anderen antiretroviralen Arzneimitteln, soll die Anwendung von EDURANT®
anhand der Ergebnisse eines Resistenztests ausgerichtet werden.

Herz-Kreislaufsystem

Bei supratherapeutischen Dosen (75 und 300 mg einmal téglich) war Rilpivirin mit einer
Verlangerung des QTc-Intervalls im Elektrokardiogramm (EKG) assoziiert; es gab jedoch
keine Kklinisch relevanten Auswirkungen auf das QTc-Intervall bei der empfohlenen
Dosierung von 25mg einmal taglich. EDURANT® sollte bei gleichzeitiger Gabe eines
Arzneimittels mit bekanntem Risiko fiir Torsade de Pointes mit VVorsicht angewendet werden.

Umverteilung von Korperfett

Eine antiretrovirale Kombinationstherapie (CART) wurde mit einer Umverteilung des
Korperfetts (Lipodystrophie) bei HIV-infizierten Patienten in Verbindung gebracht. Die
Langzeit-Auswirkungen dieser Erscheinung sind derzeit nicht bekannt. Der Mechanismus ist
nicht vollstandig bekannt. Ein Zusammenhang zwischen viszeraler Lipomatose und Pls bzw.
Lipoatrophie und NRTIs wird angenommen. Ein erhéhtes Lipodystrophie-Risiko wurde mit
individuellen  Faktoren wie z.B. fortgeschrittenem Lebensalter sowie  mit
behandlungsbedingten Faktoren wie z.B. einer langer andauernden antiretroviralen
Behandlung und damit einhergehenden metabolischen Stérungen in Verbindung gebracht. Bei
einer klinischen Untersuchung sollte auch auf korperliche Anzeichen einer Korperfett-
Umverteilung geachtet werden.

In einer (in der Fachinformation zitierten) Querschnittsbeobachtungsstudie von HIV-
infizierten Kindern im Alter von 2-18 Jahren rekrutiert aus 15 HIV-Zentren in Belgien, Italien
und Polen, lag die Prévalenz des Lipodystrophie-Syndrom bei 57 % und die Prévalenz von
Fett Anomalie bei 42 %. Lipoatrophie trat bei 28 % der Probanden und Lipohypertrophie in
27 % der Falle am haufigsten im Gesicht und Rumpf auf. Eine hohe Pravalenz der Fett
Anomalie wurde bei Patienten berichtet, die Stavudin (30 von 44; 68 %), Efavirenz (49 von
93; 53 %), oder Dreifachklasse ART (9 von 13; 69 %) erhalten haben. In einer (in der
Fachinformation zitierten) Querschnittsstudie mit 88 HIV-1 infizierten Patienten im Alter von
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3-19 Jahren in Brussel, hatten 20 Patienten (22,7 %) korperliche Befunde von
Fettumverteilung. Unter den Patienten mit Fettumverteilung, zeigten 5 Lipoatrophie, 5
Lipohypertrophie und 10 Patienten hatten gemischte Erscheinungen/Auspragungen. Die
Behandlung mit Stavudin oder Protease-Inhibitoren konnte signifikant in Verbindung mit
einer Fettumverteilung gebracht werden. In einer spanischen Kohorte von 157 mit HIV
infizierten Kindern, war die Prévalenz von abnormer Fettverteilung 40,5 %. Von diesen,
hatten 32 (20,4 %) Personen eine isoliert Lipoatrophie, 8 (5,1 %) Personen eine
Lipohypertrophie und 23 (14,6 %) Personen eine gemischte Auspréagung/ gemischtes Muster.
Die abnorme Fettverteilung ist signifikant mit vorheriger Exposition gegentber Stavudin
verbunden.

Immunreaktivierungssyndrom

Bei HIV-infizierten Patienten mit einer schwerwiegenden Immunschwdache zu Beginn der
CART kann eine entziindliche Reaktion auf asymptomatische oder residuale opportunistische
Erreger auftreten und ernsthafte Erkrankungen oder eine Verstarkung der Symptome
hervorrufen. Typischerweise wurden solche Reaktionen innerhalb der ersten Wochen oder
Monate nach Beginn einer CART beobachtet. Relevante Beispiele sind Cytomegalievirus-
Retinitis, generalisierte und/oder fokale mykobakterielle Infektionen sowie Pneumocystis-
jiroveci-Pneumonie. Etwaige entztindliche Symptome sollten untersucht und gegebenenfalls
behandelt werden.

Es liegen auch Berichte iber Autoimmunerkrankungen (wie z. B. Morbus Basedow) vor, die
im Rahmen einer Immun-Reaktivierung auftraten; allerdings ist der Zeitpunkt des Auftretens
sehr variabel und diese Ereignisse konnen viele Monate nach Beginn der Behandlung
auftreten.

Wichtige Information tber bestimmte sonstige Bestandteile von EDURANT

EDURANT® enthalt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz,
Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht
einnehmen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Arzneimittel, die die Verfigbarkeit von Rilpivirin beeinflussen

Rilpivirin wird hauptséchlich ber Cytochrom P450 (CYP) 3A metabolisiert. Arzneimittel,
die CYP3A induzieren oder hemmen, konnen daher die Clearance von Rilpivirin
beeinflussen.

Bei gleichzeitiger Anwendung von EDURANT® mit Arzneimitteln, die CYP3A induzieren,
wurden verminderte Plasmakonzentrationen von Rilpivirin beobachtet, was die therapeutische
Wirkung vermindern kann.
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Bei gleichzeitiger Anwendung von EDURANT® mit Arzneimitteln, die CYP3A hemmen,
wurden erhdhte Plasmakonzentrationen von Rilpivirin beobachtet.

Die gleichzeitige Anwendung von EDURANT mit Arzneimitteln, die den pH-Wert im Magen
erhdhen, kann zu verminderten Plasmakonzentrationen von Rilpivirin fihren, was
maoglicherweise die therapeutische Wirkung vermindern kann.

Arzneimittel, die durch die Anwendung von Rilpivirin beeinflusst werden

EDURANT® hat bei einer Dosis von 25 mg einmal taglich wahrscheinlich keinen klinisch
relevanten Effekt auf die Verfugbarkeit von Arzneimitteln, die durch CYP-Enzyme
metabolisiert werden.

Rilpivirin hemmt P-Glykoprotein in vitro (ICso betragt 9,2 uM). In einer klinischen Studie
hatte Rilpivirin keinen signifikanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von Digoxin. Es kann
aber nicht ganz ausgeschlossen werden, dass Rilpivirin die Verfiigbarkeit von anderen durch
P-Glykoprotein transportierten Arzneimitteln erhoht, die empfindlicher gegentiber der
intestinalen P-gp-Inhibition sind, z. B. Dabigatranetexilat.

Rilpivirin hemmt in vitro den MATE-2K-Transporter mit einem 1Cso von < 2,7 nM. Die
klinische Bedeutung dieses Befundes ist derzeit unbekannt.

Bekannte und theoretisch mogliche Wechselwirkungen mit ausgewéhlten antiretroviralen und
nicht-antiretroviralen Arzneimitteln sind in Tabelle 3-23 aufgefihrt.

Tabelle 3-23: Wechselwirkungen und Dosierungsempfehlungen bei Anwendung mit anderen

Arzneimitteln

Arzneimittel entsprechend
Behandlungsgebieten

Wechselwirkung /
Veranderung der Wirkung

Empfehlungen zur
gleichzeitigen Anwendung

ANTIINFEKTIVA - Antiretrovirale Arzneimittel

HIV-NRTIs/N()RTIs

Didanosin™
400 mg einmal taglich

Didanosin: gleich bis leicht erhéht
(12 %)

Rilpivirin: unverandert bzw.
gleich

Eine Dosisanpassung ist nicht
erforderlich. Didanosin sollte
mindestens zwei Stunden vor
oder mindestens vier Stunden
nach der Einnahme von
EDURANT® angewendet
werden.

Tenofovirdisoproxil- fumarat**
300 mg einmal taglich

Tenofovir: erhoht (bis 24 %)
Rilpivirin:
unveréndert

Eine Dosisanpassung
ist nicht erforderlich.

Andere NRTIs

(Abacavir, Emtricitabin, Lamivudin,
Stavudin und Zidovudin)

Nicht untersucht. Es werden keine
klinisch relevanten

Arzneimittelinteraktionen erwartet.

Eine Dosisanpassung
ist nicht erforderlich.

HIV-NNRTIs

NNRTIs Nicht untersucht. Es wird nicht

(Delavirdin, Efavirenz, Etravirin, empfohlen,
EDURANT®
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Arzneimittel entsprechend
Behandlungsgebieten

Wechselwirkung /
Veranderung der Wirkung

Empfehlungen zur
gleichzeitigen Anwendung

Nevirapin)

gleichzeitig mit anderen
NNRTIs anzuwenden.

HIV-Pls — bei gleichzeitiger Anwendun

mit niedrig-dosiertem Ritonavir

Darunavir/Ritonavir* 800/100 mg
einmal taglich

Darunavir: gleich bis leicht
erniedrigt (11 %)

Rilpivirin: stark erhoht (bis 130 %)
(Inhibition der CYP3A-Enzyme)

Lopinavir/Ritonavir

(Weichkapsel)*#
400/100 mg zweimal taglich

Lopinavir: gleich bis leicht
erniedrigt (11 %)

Rilpivirin: erhéht (bis 74 %)
(Inhibition der CYP3A-Enzyme)

Andere geboosterte Pls
(Atazanavir/Ritonavir,
Fosamprenavir/Ritonavir,
Saquinavir/Ritonavir,
Tipranavir/Ritonavir)

Nicht untersucht.

Die gleichzeitige
Anwendung von
EDURANT® und Ritonavir-
geboosterten Pls fuhrt zu
erhéhten
Plasmakonzentrationen von
Rilpivirin. Eine
Dosisanpassung ist jedoch
nicht erforderlich.

HIV-PIs — ohne gleichzeitige Anwendung mit niedrig-dosiertem Ritonavir

Andere geboosterte Pls
(Atazanavir/Ritonavir,
Fosamprenavir/Ritonavir,
Saquinavir/Ritonavir,
Tipranavir/Ritonavir)

Nicht untersucht.

Ungeboosterte Pls (Atazanavir,
Fosamprenavir,

Indinavir,
Nelfinavir)

Nicht untersucht. Es wird eine
erhéhte Verfligbarkeit von
Rilpivirin erwartet. (Inhibition der
CYP3A-Enzyme)

Eine Dosisanpassung ist
nicht erforderlich.

CC-Motiv-Chemokin-Rezeptor 5 (CCR5

-Antagonisten

Maraviroc

Nicht untersucht. Es wird
keine klinisch relevante
Arzneimittelwechselwirkung
erwartet.

Eine Dosisanpassung
ist nicht erforderlich.

HIV-Integrase-Strangtransfer-Inhibitoren

Raltegravir*

Nicht untersucht. Es wird keine
klinisch relevante
Arzneimittelwechselwirkung
erwartet.

Eine Dosisanpassung
ist nicht erforderlich.

Andere antivirale Arzneimittel

Ribavirin

Nicht untersucht. Es wird keine
klinisch relevante
Arzneimittelwechselwirkung
erwartet.

Eine Dosisanpassung
ist nicht erforderlich.

Telaprevir*
750 mg alle 8 Stunden

Telaprevir: erniedrigt
Rilpivirin: erhoht

Eine Dosisanpassung
ist nicht erforderlich.

ANDEREARZNEIMITTEL - ANTIKONVULSIVA

Carbamazpin, Oxcarbazepin,
Phenaobarbital, Phenytoin

Nicht untersucht. Es werden
signifikant verminderte
Plasmakonzentrationen von
Rilpivirin erwartet.

(Induktion der CYP3A-Enzyme).

EDURANT® darf nichtin
Kombination mit diesen
Antikonvulsiva angewendet
werden, da eine
gleichzeitige Anwendung zu
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Arzneimittel entsprechend
Behandlungsgebieten

Wechselwirkung /
Veranderung der Wirkung

Empfehlungen zur
gleichzeitigen Anwendung

einem Verlust der
therapeutischen Wirkung
von EDURANT?® flihren
kann.

AZOL-ANTIMYKOTIKA

Ketoconazol*#

400 mg einmal taglich

Ketoconazol: erniedrigt (bis
66 %)

(Induktion von CYP3A durch
die hohe Rilpivirindosisin
der Studie)

Rilpivirin: erhéht (bis
76 %) (Inhibition der
CYP3A-Enzyme)

Bei der empfohlenen
Dosierung von 25 mg
einmal taglich ist eine
Dosisanpassung nicht
erforderlich, wenn
EDURANT?® gleichzeitig
mit Ketoconazol
angewendet wird.

Fluconazol, Itraconazol, Posaconazol,

Voriconazol

Nicht untersucht. Die
gleichzeitige Anwendung von
EDURANT und Azol-
Antimykotika kann zu erhéhten
Plasmakonzentrationen von
Rilpivirin fuhren.

(Inhibition der CYP3A-Enzyme)

Eine Dosisanpassung
ist nicht erforderlich.

TUBERKULOSTATIKA

Rifabutin*
300 mg einmal taglich’

300 mg einmal taglich(+ 25 mg
Rilpivirin einmal taglich)

300 mg einmal taglich
(+ 50 mg Rilpivirin einmal taglich)

Rifabutin: unverandert

25-0-Desacetyl-Rifabutin:
unverandert

Rilpivirin: erniedrigt (bis 49 %)
(Induktion der CYP3A-Enzyme)
Rilpivirin AUC | 42 %
Rilpivirin Cin | 48 %
Rilpivirin Cax | 31 %

Rilpivirin AUC erhéht (16 %) im
Vergleich zu 25 mg Rilpivirin
Rilpivirin Cp, erniedrigt im
Vergleich zu 25 mg Rilpivirin
Rilpivirin C, erhéht (43 %) im
Vergleich zu 25 mg Rilpivirin
(Induktion der CYP3A-Enzyme)

Wahrend der gleichzeitigen
Anwendung von
EDURANT® mit Rifabutin
soll die EDURANT®-Dosis
von 25 mg einmal taglich
auf 50 mg einmal taglich
erhoht werden. Wenn die
gleichzeitige Anwendung
mit Rifabutin gestoppt
wird, soll die EDURANT®-
Dosis auf einmal taglich

25 mg reduziert werden.

Rifampicin*#
600 mg einmal taglich

Rifampicin: unverandert (Cmin
nicht durchgefiihrt)
25-Desacetyl-Rifampicin: gleich
bis leicht erniedrigt (AUC | 9 %,
Crax <> Crin Nicht durchgefiihrt)
Rilpivirin: stark erniedrigt (bis

80 %) (Induktion der CYP3A-
Enzyme)

max

EDURANT?® darf nicht in
Kombination mit
Rifampicin angewendet
werden, da eine
gleichzeitige Anwendung
wahrscheinlich zu einem
Verlust der therapeutischen
Wirkung von EDURANT®
fuhrt.

Rifapentin

Nicht untersucht. Es werden
signifikant verminderte

EDURANT® darf nicht in
Kombination mit Rifapentin

67




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 16.12.2015

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

Arzneimittel entsprechend
Behandlungsgebieten

Wechselwirkung /
Veranderung der Wirkung

Empfehlungen zur
gleichzeitigen Anwendung

Plasmakonzentrationen von
Rilpivirin erwartet.

(Induktion der CYP3A-Enzyme)

angewendet werden, da
eine gleichzeitige
Anwendung wahrscheinlich
zu einem Verlust der
therapeutischen Wirkung
von EDURANT® flihrt.

MAKROLID-ANTIBIOTIKA

Clarithromycin, Erythromycin

Nicht untersucht. Es wird eine
erhohte Verfigbarkeit von
Rilpivirin erwartet.

(Inhibition der CYP3A-Enzyme)

Wenn mdglich, sollten
Alternativen, wie
Azithromycin, in
Betracht gezogen
werden.

GLUCOCORTICOIDE

Dexamethason (systemisch, aufRer bei
Anwendung einer Einzeldosis)

Nicht untersucht. Es werden
dosisabhéngig verminderte
Plasmakonzentrationen von
Rilpivirin erwartet.

(Induktion der CYP3A-Enzyme)

EDURANT® soll nicht in
Kombination mit
systemischem Dexamethason
(ausgenommen ist eine
Einzeldosis) angewendet
werden, da eine gleichzeitige
Anwendung zu einem
Verlust der therapeutischen
Wirkung von EDURANT®
fiihren kann. Alternativen
sollten in Betracht gezogen
werden, insbesondere bei
Langzeitbehandlung.

PROTONENPUMPEN-INHIBITOREN

Omeprazol*#

20 mg einmal taglich

Omeprazol: erniedrigt (bis 14 %,
Cmin nicht durchgefiihrt)

Rilpivirin: erniedrigt (bis 40 %)
(reduzierte Resorption durch
einen pH-Anstieg im Magen)

Lansoprazol, Rabeprazol Pantoprazol,
Esomeprazol

Nicht untersucht. Es werden
signifikant verminderte
Plasmakonzentrationen von
Rilpivirin erwartet.

(reduzierte Resorption durch
einen pH-Anstieg im Magen)

EDURANT® darf nicht in
Kombination mit
Protonenpumpenhemmern
angewendet werden, da
eine gleichzeitige
Anwendung
wahrscheinlich zu einem
Verlust der
therapeutischen Wirkung
von EDURANT® filhrt.

H2-REZEPTOR-ANTAGONISTEN

Famotidin*#
40-mg-Einzeldosis,
12 Stunden vor Rilpivirin- Einnahme

Rilpivirin: gleich bis leicht
erniedrigt (AUC erniedrigt (9 %),
Cmax gleich, Cmin nicht
durchgefihrt)

Famotidin*#
40-mg-Einzeldosis,
2 Stunden vor Rilpivirin- Einnahme

Rilpivirin: stark erniedrigt (bis
85 %, Cmin nicht durchgefiihrt)
(reduzierte Resorption

durch einen pH-Anstieg

im Magen)

Famotidin*#

Rilpivirin: erhdht (bis 21 %,
Cmin nicht durchgefihrt)

Die Kombination von
EDURANT® undH2-
Rezeptor-Antagonisten
sollte mit besonderer
Vorsicht angewendet
werden. Nur H2-Rezeptor-
Antagonisten, die einmal
taglich gegeben werden
kdnnen, sollten angewendet
werden. Es soll ein festes
Dosierungsschema
eingehalten werden, bei
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Arzneimittel entsprechend
Behandlungsgebieten

Wechselwirkung /
Veranderung der Wirkung

Empfehlungen zur
gleichzeitigen Anwendung

40-mg-Einzeldosis,

4 Stunden nach Rilpivirin- Einnahme

Cimetidin,Nizatidin, Ranitidin

Nicht untersucht.

(reduzierte Resorption durch
einen pH-Anstieg im Magen)

demder H2-Rezeptor-
Antagonist mindestens 12
Stunden vor oder
mindestens 4 Stunden nach
EDURANT® eingenommen
wird.

ANTAZIDA

Antazida (z. B. Aluminium- oder
Magnesiumhydroxid,
Calciumcarbonat)

Nicht untersucht. Es werden
signifikant verminderte
Plasmakonzentrationen von
Rilpivirin erwartet.

(reduzierte Resorption durch einen
pH-Anstieg im Magen)

Die Kombination von
EDURANT® und Antazida
sollte mit besonderer
Vorsicht angewendet
werden. Antazida sollten
mindestens 2 Stunden vor
oder mindestens 4 Stunden
nach EDURANT®
eingenommen werden.

NARKOTIKA

Methadon*

60-100 mg einmal taglich,
individuell angepasste Dosis

R(-) Methadon: erniedrigt
(bis 22 %)

Rilpivirin: unverandert*

* auf historischen Kontrollen
basierend

Zu Beginn der gleichzeitigen
Anwendung von Methadon
und EDURANT?® sind keine
Dosisanpassungen
erforderlich. Eine drztliche
Uberwachung ist empfohlen,
da die Methadon-
Erhaltungstherapie bei
einigen Patienten angepasst
werden muss.

ANTIARRHYTHMIKA

Digoxin*

Digoxin AUC gleich
Digoxin C,y, nicht durchgefiihrt
Digoxin Cx gleich

Eine Dosisanpassung ist
nicht erforderlich.

ANTIKOAGULANTIEN

Dabigatran

Nicht untersucht. Es werden
erhéhte Plasmakonzentrationen
von Dabigatran erwartet.

(Inhibition von intestinalem P-gp)

Die Kombination von
EDURANT® und
Dabigatran sollte mit
Vorsicht angewendet
werden.

ANTIDIABETIKA

Metformin*
850-mg-Einzeldosis

Metformin AUC gleich
Metformin C,, nicht
durchgefiihrt
Metformin C,,,, gleich

Eine Dosisanpassung ist
nicht erforderlich.

PFLANZLICHE PRODUKTE

Johanniskraut
(Hypericum perforatum)

Nicht untersucht. Es werden
signifikant verminderte
Plasmakonzentrationen von
Rilpivirin erwartet.

(Induktion der CYP3A-Enzyme)

EDURANT® darf nicht in
Kombination mit Produkten,
die Johanniskraut enthalten,
angewendet werden, da eine
gleichzeitige Anwendung zu
einem Verlust der
therapeutischen Wirkung
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Arzneimittel entsprechend
Behandlungsgebieten

Wechselwirkung /
Veranderung der Wirkung

Empfehlungen zur
gleichzeitigen Anwendung

von EDURANT® fiihren
kann.

ANALGETIKA

Paracetamol*#
500-mg-Einzeldosis

Paracetamol: unveréandert (C;,
nicht durchgeflhrt)

Rilpivirin: gleich bis erhéht (C
126 %)

min

Eine Dosisanpassung ist
nicht erforderlich.

ORALEKONTRAZEPTIVA

Ethinylestradiol*

0,035 mg einmal taglich
Norethisteron*

1 mg einmal taglich

Ethinylestradiol: gleich bis erhéht
(Crnax 1 17 %)

Norethisteron: unveréndert
Rilpivirin: unverandert*

* auf historischen Kontrollen
basierend

Eine Dosisanpassung ist
nicht erforderlich.

3-HYDROXY-3-METHYGLUTARYL-COENZYM A (HMG-CoA)-REDUKTASE-HEMMER

Atorvastatin®*
40 mg einmal taglich

Atorvastatin: AUC <, C;, |
15%,C,., T 35%

Rilpivirin: gleich bis erniedrigt
(Cruax 1 9 %)

Eine Dosisanpassung ist
nicht erforderlich.

PHOSPHODIESTERASE-TYP-5-(PDE-5-)HEMMER

Sildenafil*"
50-mg-Einzeldosis

Sildenafil: unveréndert (C;,
nicht durchgefiihrt)

Rilpivirin: unveréndert

Eine Dosisanpassung ist
nicht erforderlich.

Vardenfil, Tadalafil

Nicht untersucht.

Eine Dosisanpassung ist
nicht erforderlich.

“ Die Wechselwirkung zwischen EDURANT® und dem Arzneimittel wurde in einer klinischen Studie
untersucht. Alle anderen aufgefiihrten Wechselwirkungen sind zu erwarten.

* Diese Wechselwirkungsstudie wurde mit einer héheren Dosis als der empfohlenen Dosis fiir EDURANT®
durchgefiihrt, wobei die maximale Wirkung auf das gleichzeitig angewendete Arzneimittel untersucht wurde. Die
Dosierungsempfehlung bezieht sich auf die empfohlene Dosis von 25 mg EDURANT® einmal taglich.

" Diese Wechselwirkungsstudie wurde mit einer héheren Dosis als der empfohlenen Dosis fir EDURANT®

durchgefiihrt.

Arzneimittel, die das QT-Intervall verldngern

Es liegen nur begrenzte Informationen zur Mdoglichkeit einer pharmakodynamischen
Wechselwirkung zwischen Rilpivirin und Arzneimitteln, die das QTc-Intervall im EKG
verlangern, vor. In einer Studie mit gesunden Studienteilnehmern verldngerten
supratherapeutische Dosen von Rilpivirin (75 mg einmal taglich und 300 mg einmal taglich)
das QTc-Intervall im EKG. EDURANT® sollte mit Vorsicht angewendet werden, wenn es
gleichzeitig mit einem Arzneimittel mit bekanntem Risiko flr Torsade de Pointes angewendet
wird.
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Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden und gut kontrollierten Studien zur Anwendung von
EDURANT® bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf
eine Reproduktionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation) und eine nur geringe
Plazentagangigkeit. Es ist nicht bekannt, ob eine plazentare Ubertragung von EDURANT®
bei Schwangeren auftritt. Es zeigte sich keine Teratogenitit von Rilpivirin bei Ratten und
Kaninchen.

EDURANT® sollte wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, auBer es ist
dringend erforderlich.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Rilpivirin in die Muttermilch tbergeht. EDURANT® geht in die
Milch von Ratten tiber. Sowohl wegen der Mdglichkeit einer HIV-Ubertragung als auch der
Madglichkeit unerwiinschter Wirkungen bei gestillten Kindern, sollten Miitter dazu angehalten
werden, nicht zu stillen, wenn sie EDURANT® einnehmen.

Fertilitat

Es liegen keine Daten uber die Auswirkung von Rilpivirin auf die Fertilitdt beim Menschen
vor. In tierexperimentellen Studien wurden keine klinisch relevanten Wirkungen auf die
Fertilitat festgestellt.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

EDURANT® hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Es wurden keine
Studien zu den Auswirkungen von EDURANT® auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Bei einigen Patienten, die
EDURANT® einnahmen, wurde Uber Erschdpfung (Fatigue), Schwindel und Somnolenz
berichtet. Dies sollte beachtet werden, wenn bei einem Patienten die Verkehrstuchtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen beurteilt wird.

Nebenwirkungen

e Erhoéhung der Transaminasen und Pankreasamylase
e Erhohtes Gesamt- und LDL-Cholesterin (nlichtern)
e Schlaflosigkeit

e Kopfschmerzen, Schwindel

o Ubelkeit
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H&ufige Nebenwirkungen (betrifft weniger als 1 von 10 Behandelten):

e Absenkung von weifl3en Blutkdrperchen, Hdmoglobin und Thrombozyten

e verringerter Appetit, erhohte Triglyceride (nuchtern)

e Depressionen, depressive Verstimmung

e abnorme Tréume, Schlafstérungen

e Somnolenz

e Magenschmerzen, Erbrechen, abdominelle Beschwerden, Mundtrockenheit, erhdhte
Lipase

e erhdhtes Bilirubin

e Hautausschlag

e Erschopfung (Fatigue)

Gelegentliche Nebenwirkungen (betrifft weniger als 1 von 100 Behandelten):
e Immunreaktivierungs-syndrom.

Beschreibung ausgewahlter unerwiinschter Wirkungen

Lipodystrophie

Eine CART wurde mit einer Umverteilung des Korperfetts (Lipodystrophie) bei HIV-
infizierten Patienten in Verbindung gebracht, einschlieBlich des Verlusts von subkutanem
Fettgewebe in peripheren Koérperpartien und im Gesicht, vermehrter intraabdomineller und
viszeraler Fetteinlagerung, BrustvergréRerung und Bildung eines dorsozervikalen Fettpolsters
(,,Stiernacken®).

Immunreaktivierungssyndrom

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerwiegender Immunschwéche kann zu Beginn der der
antiretroviralen Kombinationstherapie (CART) kann eine entzindliche Reaktion auf
asymptomatische oder residuale opportunistische Infektionen entstehen. Es liegen auch
Berichte tber Autoimmunerkrankungen (wie z. B. Morbus Basedow) vor; allerdings ist der
Zeitpunkt des Auftretens sehr variabel und diese Ereignisse konnen viele Monate nach Beginn
der Behandlung auftreten.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von EDURANT bei Kindern unter 12 Jahren ist bisher noch
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Sonstige spezielle Patientengruppen

Patienten mit gleichzeitiger Hepatitis-B- und/oder Hepatitis-C-Virusinfektion
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Bei Patienten mit gleichzeitiger Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-Virusinfektion, die
EDURANT® erhielten, war die Inzidenz erhdhter Leberenzyme hoher als bei Patienten, die
EDURANT® erhielten und nicht koinfiziert waren. Dies wurde ebenfalls im Efavirenz-Arm
beobachtet. Die pharmakokinetische Exposition von Rilpivirin bei koinfizierten Patienten war
mit der von Patienten ohne Koinfektion vergleichbar.

Uberdosierung

Es gibt kein spezifisches Antidot bei einer Uberdosierung mit EDURANT®. Es liegen nur
begrenzte Erfahrungen mit Uberdosierungen mit EDURANT® beim Menschen vor. Die
Behandlung einer Uberdosierung mit EDURANT® besteht aus allgemeinen unterstiitzenden
MaRnahmen, einschlieRlich der Uberwachung der Vitalzeichen und des EKGs (QT-Intervall)
sowie der Beobachtung des klinischen Zustandes des Patienten. Es kann Aktivkohle gegeben
werden, um die Entfernung des nicht resorbierten Wirkstoffes zu unterstiitzen. Da Rilpivirin
in hohem Male an Plasmaproteine gebunden ist, erscheint es unwahrscheinlich, dass der
Wirkstoff durch Dialyse erheblich eliminiert wird.

Quelle: Fachinformation Rilpivirin (EDURANT®) (1).

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

Bei Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

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

Arzneimittel auf eingeschréankte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2: Die Behandlung mit EDURANT® sollte von
einem Arzt eingeleitet werden, der im Umgang mit HIV Infektionen erfahren ist).

Quellen: Product information EDURANT Anhang Ilb ,,Bedingungen oder Einschrankungen
fiir die Abgabe und den Gebrauch® und Annex 1 4.2 (1).

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

Bei Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.
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3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen ftr den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

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

Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Abgesehen von einer geplanten Teilnahme an einem Schwangerschafts-Register sind keine
spezifischen UberwachungsmaRnahmen fiir das Produkt vorgesehen, die (ber die

Routineliberwachung hinausgehen.

Vorgesehene Aktivitaten fir jedes Sicherheitsrisiko sind in Tabelle 3-24 beschrieben.

Tabelle 3-24: Vorgesehene MalRnahmen fir Sicherheitsrisiken

Risiken

Vorgesehene
Pharmakovigilanzaktivitaten

Vorgesehene Aktivitaten zur
Verringerung der Risiken

Wichtige identifizierte Risi

ken:

Entwicklung einer
Medikamenten-
Resistenz

- RoutineméaRige
PharmakovigilanzmalRnahmen

- Diskutiert in einem separaten
Abschnitt des PBRER

- Uberwachung durch nationale
und internationale
Kooperationsprogramme

- Leichtverstandlicher Fragebogen
fiir Post-Marketing-Falle

- Nachbeobachtung bei
Entwicklung einer
Arzneimittelresistenz bei
Therapieversagern gegeniiber
TMC278, die an der Folgestudie
TMC278-TiDP6-C222
teilnehmen

Das Auftreten von Resistenzen
(Mutationen) und die Auswirkungen
von einer Resistenz zu
Behandlungsbeginn auf die
virologische Wirkung wird in der
Fachinformation diskutiert
(Abschnitt 4.1 Anwendungsgebiete,
Abschnitt 4.4 Besondere
Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung und 5.1
Pharmakodynamische Eigenschaften),
und es ist angegeben, dass die
Anwendung von TMC278 anhand der
Ergebnisse des genotypischen
Resistenztests ausgerichtet werden
soll.
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Nachbeobachtung bei
Resistenzentwicklungin
padiatrischen Therapieversagern,
die an den Studien TMC278-
TiDP38-C213/C220teilnehmen

Studie zum Arzneimittelgebrauch

Nachbeobachtung bei
Resistenzentwicklung bei
Patienten, die im Rahmen der
Studie TMC278IFD3002 von
einer anderen Therapie zu
TMC278 wechseln

Depression

RoutinemaRige
PharmakovigilanzmafRnahmen

Diskutiert in einem separaten
Abschnitt des PBRER

Langzeitnachbeobachtung von
Erwachsenen, die an der
Folgestudie TMC278-TiDP6-
C222 teilnehmen

Sammlung von Sicherheitsdaten
in den Kinderstudien TMC278-
TiDP38-C213/C220

Teilnahme am HAART
Uberwachungskomitee

Depression ist als Nebenwirkung in
der Fachinformation aufgefiihrt
(Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen).

Wichtige potentielle Risiken:

Verlangerung des QT-
Intervalls

RoutineméaRige
PharmakovigilanzmafRnahmen
Diskutiert in einem separaten
Abschnitt des PBRER
Teilnahme am HAART
Uberwachungskomitee
Sammlung von Sicherheitsdaten
in den Kinderstudien TMC278-
TiDP38-C213/C220

In der Fachinformation (Abschnitt 4.4
Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fir die
Anwendung und 4.5
Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen) ist angegeben,
dass nur wenig Information tber die
Méglichkeiten einer
pharmakodynamischen
Wechselwirkung zwischen TMC278
und anderen Arzneimitteln, die das
QTc-Intervall im EKG verlangern,
verfiigbar ist, und dass bei
supratherapeutischen Dosen von
TMC278 eine QT-Verlangerung
beobachtet wurde. TMC278 sollte bei
gleichzeitiger Gabe eines
Arzneimittels mit bekanntem Risiko
fiir Torsade de Pointes mit VVorsicht
angewendet werden.

Die Fachinformation (Abschnitt 4.9
Uberdosierung) gibt an, dass die
Behandlung einer Uberdosierung
ebenfalls die Kontrolle der
Vitalzeichen und des EKG (QT-
Intervall) beinhalten soll.
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Lebertoxizitat

RoutineméaRige
PharmakovigilanzmafRnahmen

Diskutiert in einem separaten
Abschnitt des PBRER

Teilnahme am HAART
Uberwachungskomitee

Langzeitnachbeobachtung von
Erwachsenen, die an der
Folgestudie TMC278-TiDP6-
C222 teilnehmen

Sammlung von Sicherheitsdaten
in den Kinderstudien TMC278-
TiDP38-C213/C220

Erhohte Transaminasen sind als
Nebenwirkung in der Fachinformation
(Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen)
aufgefihrt.

Zusatzlich gibt es einen Abschnitt
Uber Patienten mit gleichzeitiger
Hepatitis-B- und/oder Hepatitis-C-
Virusinfektion, um widerzuspiegeln,
dass erhdhte Leberenzyme bei
koinfizierten Patienten festgestellt
wurden.

Schwere Hautreaktionen

RoutinemaRige
PharmakovigilanzmaRnahmen

Diskutiert in einem separaten
Abschnitt des PBRER

Teilnahme am HAART
Uberwachungskomitee

Langzeitnachbeobachtung von
Erwachsenen, die an der
Folgestudie TMC278-TiDP6-
C222 teilnehmen

Sammlung von Sicherheitsdaten
in den Kinderstudien TMC278-
TiDP38-C213/C220

Hautausschlag ist als Nebenwirkung
in der Fachinformation aufgefihrt
(Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen).

Lipodystrophie

RoutineméaRige
PharmakovigilanzmafRnahmen

Diskutiert in einem separaten
Abschnitt des PBRER

Teilnahme am HAART
Uberwachungskomitee

Langzeitnachbeobachtung von
Erwachsenen, die an der
Folgestudie TMC278-TiDP6-
C222 teilnehmen

Sammlung von Sicherheitsdaten
in den Kinderstudien TMC278-
TiDP38-C213/C220

Die Fachinformation (Abschnitt 4.4
Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung) enthalt einen Abschnitt
zur Fettumverteilung im
Zusammenhang mit einer CART bei
HIV-infizierten Patienten.

Uberdosierung

RoutinemaRige
PharmakovigilanzmafRnahmen

Diskutiert in einem separaten
Abschnitt des PBRER

Abschnitt 4.2 Dosierung, Art und
Dauer der Anwendung enthélt klare
Anweisungen zum Dosierungsregime
und Abschnitt 4.9 enthalt
Informationen zu allgemeinen
unterstlitzenden MalRnahmen, die im
Falle einer Uberdosierung getroffen
werden kdnnen und eine
Uberwachung der Vitalzeichen und
des EKG (QT-Intervall) sowie eine
Beobachtung des Allgemeinbefundes
des Patienten beinhalten.
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Anwendung aulerhalb
der Zulassung (bei
pédiatrischen und
erwachsenen Patienten)

Off-label use

RoutinemaRige
PharmakovigilanzmafRnahmen

Diskutiert in einem separaten
Abschnitt des PBRER

Studie zum Arzneimittelgebrauch

Informationen fiir medizinische
Fachkreise und Patienten zum
korrekten Gebrauch von TMC278
sind in der vorgeschlagenen
Fachinformation und Packungsbeilage
enthalten (Abschnitte 4.1

Anwendungsgebiete und 4.2
Dosierung, Art und Dauer der
Anwendung) und zielen auf die
Minimierung von Anwendung
auBerhalb der Zulassung bei
Patientengruppen fur die Sicherheit
und Effektivitat nicht belegt sind,
sowie Patientengruppen mit einem
héheren Risiko des Therapieversagens
ab.

Blutgerinnungsstérungen

RoutinemaRige
PharmakovigilanzmafRnahmen

Diskutiert in einem separaten
Abschnitt des PBRER

Die Fachinformation enthalt keine
Informationen zu
Blutgerinnungsstérungen.

Verminderung der
Cortisolspiegel

RoutineméaRige
PharmakovigilanzmalRnahmen

Diskutiert in einem separaten
Abschnitt des PBRER

In der Fachinformation (Abschnitt 4.8
Nabenwirkungen) gibt es
Informationen zur Verminderung der
Cortisolspiegel.

Wichtige noch ausstehende Informationen:

Anwendung bei Kindern
unter 12 Jahren

RoutineméaRige
PharmakovigilanzmafRnahmen

Diskutiert in einem separaten
Abschnitt des PBRER

Ein genehmigter PIP
(Pediatric Investigation Plan)
liegt vor.

Klinische Studien TMC278-
C220 mit HIV-1 infizierten
Kindern unter 12 Jahren, die
zuvor keine ART erhalten
haben

Die Fachinformation (4.2
Dosierung, Art und Dauer der
Anwendung) enthalt einen Abschnitt
fur Kinder unter 12 Jahren.

Anwendung bei
schwangeren und
stillenden Frauen

RoutineméaRige
PharmakovigilanzmaRnahmen

Diskutiert in einem separaten
Abschnitt des PBRER

Teilnahme am amerikanischen
Schwangerschaftsregister, in
dem in-utero-Exposition nach
der Zulassung erfasst wird. Das
Register wird alle 6 Monate
einen Bericht generieren, der in
den PBRERSs diskutiert wird.

Studie TMC114H1V3015, die die
Pharmakokinetik von Rilpivirin
erfasst, wird fortgefiihrt.

In der Fachinformation (Abschnitt 4.6
Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit) ist angegeben, dass TMC278
wahrend der Schwangerschaft nicht
angewendet werden sollte, auBer es ist
dringend erforderlich, und dass
Muitter dazu angehalten werden
sollten, nicht zu stillen, wenn sie
TMC278 einnehmen.

Anwendung bei alteren
Patienten (65 Jahre und
alter)

RoutinemaRige
PharmakovigilanzmafRnahmen

In der Fachinformation (Abschnitt 4.2
Dosierung, Art und Dauer der
Anwendung) ist angegeben, dass bei

77




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 16.12.2015
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Diskutiert in einem separaten alteren Patienten keine
Abschnitt des PBRER Dosisanpassung von TMC278

erforderlich ist; es sollte jedoch bei
diesen Patienten mit Vorsicht

angewendet werden.
Anwendung bei schwerer - RoutinemaRige In der Fachinformation (Abschnitt 4.2
Leberfunktionsstérung PharmakovigilanzmafRnahmen Dosierung, Art und Dauer der
(Child- Pugh Klasse C) - Diskutiert in einem separaten Anwendung) ist angegeben, dass bei
Abschnitt des PBRER Patienten mit leichter oder maRiger

Leberfunktionsstérung (Child-Pugh
Klasse A oder B) keine
Dosisanpassung von TMC278
erforderlich ist. TMC278 sollte bei
Patienten mit maRiger
Leberfunktionsstérung mit Vorsicht
angewendet werden. TMC278 wurde
bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung (Child-Pugh
Klasse C) nicht untersucht und wird
deshalb fir Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstdrung nicht

empfohlen.
Patienten mit eGFRcreat - RoutinemaRige In der Fachinformation (Abschnitt 4.2
<50 ml/min/1,73 m? Pharmakovigilanzmalinahmen Dosierung, Art und Dauer der
- Diskutiert in einem separaten Anwendung) ist angegeben, dass bei
Abschnitt des PBRER Patienten mit leichter oder maRiger

Nierenfunktionsstérung keine
Dosisanpassung erforderlich ist. Fir
Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung liegen keine
klinischen Daten vor. TMC278 sollte
bei Patienten mit schweren
Nierenfunktionsstérungen oder
Nierenerkrankungen im Endstadium
mit Vorsicht angewendet werden. Bei
einer Anwendung in Kombination mit
einem starken CYP3A-Inhibitor sollte
der Nutzen das Risiko uberwiegen.

Patienten, die nicht - RoutinemaRige Die Fachinformation (Abschnitt 4.5
getestete ART-Backbone- PharmakovigilanzmalRnahmen Wechselwirkungen mit anderen
Regime anwenden - In der Studie zum Arzneimitteln und sonstige
Arzneimittelgebrauch werden Wechselwirkungen und 5.1
Backbone-Regime mit Rilpivirin, Pharmakodynamische Eigenschaften)
die nicht aus TDF/FTC, Zidovudin | liefert Informationen Ulber tatsachliche und
(AZT)/Lamivudin (3TC) oder potentielle Wechselwirkungen.
Abacavir (ABC)/3TC bestehen,
getestet.
Quelle: (2)

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

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

GemaR der Leitlinien sind nach Reduktion der HIV-RNA durch die Therapie unter die
Nachweisgrenze (< 20-50 HIV-1-RNA-Kopien/ml) Kontrollen mit dem jeweils sensitivsten
verfugbaren Test alle zwei bis vier Monate erforderlich (3, 4).

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

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

Die Angaben zu den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung wurden der
Fachinformation, dem Risk-Management-Plan und den Leitlinien zur ART der HIV-1
Infektion entnommen

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

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

1. European Commission: Community register of medicinal products for human use.
Product information EDURANT. Anhang 1. Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels. http://ec.europa.eu/health/documents/community-

register/2015/20151120133490/anx_133490_de.pdf [eingesehen am 04.12.2015]. 2015.

2. European Union Risk Management Plan (EU-RMP) EDURANT (Rilpivirine). Version
6.1 EDMS-ERI1-9589748. 19. August 2015.

3. Deutsche AIDS-Gesellschaft (DAIG). Leitlinien zur antiretroviralen Therapie bei
Kindern und Jugendlichen. AWMF Register Nr.: 048-011. Version 03_2013 vom
17.03.2013.
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4, Deutsche AIDS-Gesellschaft (DAIG). Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur
antiretroviralen Therapie der HIV-Infektion. AWMEF-Register-Nr.: 055-001. Version 1.0 vom

13.5.2014.
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