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Abkurzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

/co Geboostert mit Cobicistat

Ir Geboostert mit Ritonavir

3TC Lamivudin

ABC Abacavir

ACTG AIDS Clinical Trials Group

AGEqIV Comorbidity and Aging with HIV

AIDS Erworbenes Immundefektsyndrom (Acquired Immunodeficiency
Syndrome)

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ART-CC Antiretroviral Therapy Cohort Collaboration

ASHM Australasian Society for HIV Medicine

ATV Atazanavir

AUC Area under the Curve

AZT Zidovudin (Azidothymidin)

B2M Beta-2-Mikroglobulin

BHIVA British HIV Association

BID Zweimal am Tag (bis in die)

BRCP Brustkrebs-Resistenz-Protein (Breast Cancer Resistance Protein)

CCR5 CC-Motiv-Chemokin-Rezeptor 5

CD4 Cluster of Differentiation 4 (Zelloberflachenantigen)

CDC Centers for Disease Control and Prevention

CKD Chronische Nierenerkrankung (Chronic Kidney Disease)

ClinSurv Klinische Surveillance der HIVV-Krankheit

CMV Zytomegalie-Virus

CcoBl Cobicistat

CPT Child-Pugh-Turcotte

CrCl Kreatinin-Clearance

CYP Cytochrom P450

D:A:D Data Collection on Adverse Events of Anti-HIV Drugs

d4T Stavudin
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Abktirzung Bedeutung

DAA Direkt wirkende antivirale Substanzen (Directly Acting Antiviral
Agents)

DAIG Deutsche AIDS-Gesellschaft

DDD Defined Daily Dose

ddl Didanosin

DHHS Department of Health and Human Services

DLP Data-Lock Point

DNA Desoxyribonukleinséure (Desoxyribonucleic Acid)

DRV Darunavir

DSMB Data and Safety Monitoring Board

DTG Dolutegravir

EACS Européische AIDS-Gesellschaft (European AIDS Clinical Society)

EBM Einheitlicher Bewertungsmafstab

EFV Efavirenz

eGFR Geschétzte glomeruldre Filtrationsrate (Estimated Glomerular
Filtration Rate)

eGFRce Geschatzte glomeruldre Filtrationsrate nach Cockcroft-Gault
(Kreatinin-Clearance)

EPAR European Public Assessment Report

ESRD Nierenerkrankung im Endstadium (End-Stage Renal Disease)

ETV Etravirin

EU Européische Union

EVG Elvitegravir

FPV Fosamprenavir

FTC Emtricitabin

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GFR Glomeruldre Filtrationsrate

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

gp Glykoprotein

HAART Highly Active Anti-Retroviral Therapy

HBV Hepatitis-B-Virus

HCV Hepatitis-C-Virus

HDL High-Density-Lipoprotein
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Abktirzung Bedeutung

HIV-1 Humanes Immundefizienzvirus Typ 1

HLA Humanes Leukozytenantigen

HPTN HIV Prevention Trials Network

HR Hazard Ratio

HTA Health Technology Assessment

IAS-USA International Antiviral Society-USA

IDV Indinavir

INI Integrase-Inhibitor

IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IU International Unit

KI/ Cl Konfidenzintervall

LAS Lymphadenopathiesyndrom (Persistierende generalisierte
Lymphadenopathie)

LPV Lopinavir

MVC Maraviroc

N Anzahl der Patienten

NA-ACCORD North American AIDS Cohort Collaboration on Research and
Design

NNRTI Nicht-nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor

NRTI Nukleos(t)idischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor

NVHB Nederlandse Vereniging van HIVV-Behandelaren

NVP Nevirapin

OAT Organischer Anionen-Transporter

OAG Osterreichische AIDS-Gesellschaft

OHL Orale Haarleukoplakie

OPS Operationen- und Prozedurenschlissel

P-gp P-Glykoprotein

Pl Protease-Inhibitor

PSUR Regelmalig aktualisierter Unbedenklichkeitsbericht (Periodic
Safety Update Report)

pU Pharmazeutischer Unternehmer

QD Einmal am Tag (quaque die)

RAL Raltegravir

Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid (Descovy®)

Stand: 15.05.2016

Seite 7 von 162



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 15.05.2016

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

Abktirzung Bedeutung

RBP Retinolbindendes Protein

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

RKI Robert Koch-Institut

RNA Ribonukleinsdure (Ribonucleic Acid)

RPV Rilpivirin

RTV Ritonavir

SD Standardabweichung

SGB Sozialgesetzbuch

STR Single-Tablet-Regime

T-20 Enfuvirtid

TAF Tenofoviralafenamid

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

TPV Tipranavir

UACR Albumin/ Kreatinin-Ratio im Urin

UGT Uridindiphosphat-Glucuronosyltransferase

UPCR Protein/ Kreatinin-Ratio im Urin

VerfO Verfahrensordnung

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

WIdO Wissenschaftliches Institut der AOK

AVAR ZweckmaBige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthalt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen 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.

Fir 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 brigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis 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 zweckmafigen Vergleichstherapie

ZweckmaéRige 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 zweckméRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, 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 zweckmafRige 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
beriicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fir 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, flr die ein Festbetrag gilt.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berlicksichtigung der oben genannten
Kriterien die gleiche zweckmaRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche
Bewertung zu gewadhrleisten. Die zweckmalige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein
fur Bewertungen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses
nach 8§ 35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden
sind.

Zur zweckmaligen 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 zweckmaBigen Vergleichstherapie

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

Descovy® wird in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln zur Behandlung
von Erwachsenen und Jugendlichen (ab 12 Jahren und mit einem Kd&rpergewicht von
mindestens 35 kg) angewendet, die mit dem humanen Immundefizienzvirus Typ 1 (HIV-1)
infiziert sind (siehe Abschnitte 4.2 und 5.1) [1].

Der Ubersichtlichkeit halber wird im Folgenden auf den Verweis der weiteren zu beachtenden
Abschnitte 4.2 und 5.1 verzichtet.

Grundsatzlich unterscheidet man in der antiretroviralen Therapie zwei Patientenpopulationen:

e Patienten, die noch keine antiretrovirale Therapie erhalten (nicht-vorbehandelte
Patienten)

e Patienten, die bereits antiretroviral behandelt werden (vorbehandelte Patienten).

GemaR des zugelassenen Anwendungsgebiets gibt es fir den Einsatz von Emtricitabin/
Tenofoviralafenamid (FTC/TAF) keine Beschrankung hinsichtlich des Behandlungsstatus;
das heil’t, die Wirkstoffkombination ist sowohl flr antiretroviral nicht-vorbehandelte als auch
fur antiretroviral vorbehandelte Patienten zugelassen. Zudem erfolgte die Zulassung fir
FTC/TAF fir Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren und mit einem Korpergewicht von
mindestens 35 kg, so dass sich insgesamt vier Teilpopulationen ergeben:

e Antiretroviral nicht-vorbehandelte Erwachsene

e Antiretroviral nicht-vorbehandelte Jugendliche im Alter von mindestens 12 Jahren und
mit einem Kdrpergewicht von mindestens 35 kg

e Antiretroviral vorbehandelte Erwachsene

e Antiretroviral vorbehandelte Jugendliche im Alter von mindestens 12 Jahren und mit
einem Korpergewicht von mindestens 35 kg

Die Zulassung von FTC/TAF wurde im Laufe des Zulassungsprozesses auf die Population der
Jugendlichen im Alter von mindestens 12 Jahren und mit einem Korpergewicht von
mindestens 35 kg erweitert. Fir diese Population wurde vor folgendem Hintergrund kein
erneutes Beratungsgesprdch beim Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) beantragt und
keine separate zweckmaRige Vergleichstherapie (zZVT) angefragt:
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1. Waéhrend gerade auch fiir kleine Kinder teilweise spezifischere Leitlinien vorliegen,
wird die Population der Adoleszenten hinsichtlich der Empfehlungen zur
antiretroviralen Therapie den erwachsenen HIV-Infizierten in den Leitlinien teils
gleichgestellt, und auch die existierenden Leitlinien fiir Adoleszenten weichen
hinsichtlich der empfohlenen Therapiestrategien weder bei den nicht-vorbehandelten
noch bei den vorbehandelten Patienten grundsétzlich von den Leitlinien flr
Erwachsene ab. Die zVT fir antiretroviral vorbehandelte Patienten ist eine
individuelle antiretrovirale Therapie, so dass auch potentielle altersspezifische
Unterschiede per se mit beriicksichtigt sind (dies bestétigt auch der G-BA mit seinen
zVT-Festlegungen fur antiretroviral vorbehandelte Adoleszente [2, 3]).

2. Der Anteil der HIV-infizierten Kinder (Definition des Robert Koch-Instituts [RKI]:
Kinder und Jugendliche bis 15 Jahre) umfasste mit 200 Patienten nur rund 0,25% aller
im Jahr 2013 mit HIV lebenden Patienten in Deutschland (Tabelle 3-9) [4]. Dies ist
die letzte verfligbare Angabe: Im aktuellen Epidemiologischen Bulletin wurde die
Population der Kinder nicht mehr separat ausgewiesen [5]. Da HIV-Infektionen in
Deutschland in den letzten zehn Jahren vorwiegend bei 25- bis 39-Jahrigen auftraten
[5], ist davon auszugehen, dass der Anteil der Jugendlichen, die zulassungsgemal mit
FTC/TAF behandelt werden konnen, auch einschliel3lich der vom RKI nicht separat
ausgewiesenen Population der Jugendlichen zwischen 15 und 17 Jahren unter 1% der
errechneten Zielpopulation liegt. Wie der G-BA selbst anmerkt, 1&sst diese Angabe
keine addquate Quantifizierung der hier relevanten Patientenpopulation der
Jugendlichen zwischen 12 und 17 Jahren zu [2, 3].

Die Adoleszenten werden im hier vorgelegten Dossier bei der Ermittlung respektive
Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen (Abschnitt 3.2.3
bis 3.2.5) und bei der Darstellung der Kosten (Abschnitt 3.3) daher nicht gesondert
aufgefiihrt, sondern es wird nur eine nach Behandlungsstatus unterteilte Gesamtpopulation
aus Erwachsenen und Jugendlichen im Alter von mindestens 12 Jahren und mit einem
Korpergewicht von mindestens 35 kg betrachtet. Dieses Vorgehen wurde vom G-BA in den
Verfahren zu Dolutegravir (DTG) (2014-02-15-D-099) und DTG/ Abacavir (ABC)/
Lamivudin (3TC) (2014-10-01-D-131) durch die entsprechenden Beschliisse respektive in
den Tragenden Griinden zum Beschluss bestétigt [2, 3].

FTC/TAF kann bei einer geschétzten glomeruléren Filtrationsrate nach Cockcroft-Gault
(Kreatinin-Clearance; eGFRcg) von >30 mL/min eingesetzt werden [1]; die Zulassung
umfasst damit auch Patienten mit einer mittelgradigen bis schweren Nierenfunktionsstérung

[6].

Vor diesem Hintergrund ergeben sich zwei Teilpopulationen, fir die folgende zVT
herangezogen werden:
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Antiretroviral nicht-vorbehandelte Teilpopulation

Fur die antiretroviral nicht-vorbehandelten Erwachsenen werden als zVT fir FTC/TAF
folgende Wirkstoffkombinationen (bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion je nach
Substanz gegebenenfalls Dosis-adaptiert) herangezogen:

e FTC + Tenofovirdisoproxil (TDF)
e ABC+3TC

In Kombination mit dem Backbone aus zwei nukleos(t)idischen Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren (NRTI) sollen wirkstoffgleiche dritte Kombinationspartner (Efavirenz [EFV] oder
Rilpivirin [RPV] oder DTG oder Elvitegravir [EVG] geboostert mit Cobicistat [COBI]
[EVG/co]) uber die Studienarme gleich verteilt eingesetzt werden.

Antiretroviral vorbehandelte Teilpopulation

Fur die antiretroviral vorbehandelten Erwachsenen werden als zVT fur FTC/TAF folgende
Wirkstoffkombinationen (bei Patienten mit eingeschréankter Nierenfunktion je nach Substanz
gegebenenfalls Dosis-adaptiert) herangezogen:

e Individuelle antiretrovirale Therapie in Abhéngigkeit der Vortherapie(n) und unter
Berlicksichtigung des Grundes fir den Therapiewechsel, insbesondere
Therapieversagen aufgrund eines virologischen Versagens und etwaig einhergehender
Resistenzbildung oder aufgrund von Nebenwirkungen.

3.1.2 Begrindung fur die Wahl der zweckmaliigen Vergleichstherapie

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

Mit Beratungsanforderung vom 5. August 2015 hat Gilead Sciences GmbH (im Folgenden:
Gilead) ein Beratungsgesprach gemal § 8 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-
NutzenV) zur Festlegung der zVT beantragt und die entsprechenden Unterlagen mit
ausfihrlicher Begriindung der vorgeschlagenen zVT vorgelegt. Im Beratungsverfahren vom
8. Oktober 2015 (Beratungsanforderung 2015-B-104) wurden vom G-BA fir die
Wirkstoffkombination FTC/TAF (200 mg/10 mg Filmtabletten und 200 mg/25 mg
Filmtabletten) folgende zVT festgelegt [7]:

Antiretroviral nicht-vorbehandelte Teilpopulation

Fur die Teilpopulation der antiretroviral nicht-vorbehandelten Erwachsenen wurde folgende
zVT festgelegt:

Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid (Descovy®) Seite 13 von 162



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 15.05.2016

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

e FTC + TDF oder ABC + 3TC

In Kombination mit dem NRTI-Backbone sollen wirkstoffgleiche dritte Kombinationspartner
(EFV oder RPV oder DTG) uber die Studienarme gleich verteilt eingesetzt werden.

Antiretroviral vorbehandelte Teilpopulation

Fur die Teilpopulation der antiretroviral vorbehandelten Erwachsenen wurde folgende zVT
festgelegt:

e Eine individuelle antiretrovirale Therapie in Abhédngigkeit der Vortherapie(n) und
unter Berucksichtigung des Grundes fur den Therapiewechsel, insbesondere
Therapieversagen aufgrund eines virologischen Versagens und etwaig einhergehender
Resistenzbildung oder aufgrund von Nebenwirkungen.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
»Zweckmalige Vergleichstherapie® nicht stattgefunden hat oder in diesem Gespréach keine
Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaRige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriunden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmaRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht.
AuBern Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen
Therapieoptionen explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Antiretroviral nicht-vorbehandelte Teilpopulation

Fur die antiretroviral nicht-vorbehandelten Erwachsenen werden als zweckméRige zVT fur
FTC/TAF folgende Wirkstoffkombinationen (bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion je nach Substanz gegebenenfalls Dosis-adaptiert) herangezogen:

e FTC+TDF
e ABC+3TC

In Kombination mit dem NRTI-Backbone sollen wirkstoffgleiche dritte Kombinationspartner
(EFV oder RPV oder DTG oder EVG/co) uber die Studienarme gleich verteilt eingesetzt
werden.

Der vom G-BA fir die antiretroviral nicht-vorbehandelte Teilpopulation festgelegten zVT
wird damit grundsétzlich gefolgt — ergdnzend zu den vom G-BA festgelegten
Kombinationspartnern EFV, RPV und DTG wird im hier vorgelegten Dossier zusatzlich der
mit COBI geboosterte Integrase-Inhibitor (INI) EVG bericksichtigt. Da zur Festlegung der
NRTI-Backbones Konsens besteht und im Dossier keine Abweichung vorgenommen wird,
wird im Folgenden lediglich die ergénzende Beriicksichtigung des Kombinationspartners
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EVG/co begrindet; zu den festgelegten NRTI-Backbones oder den weiteren
Kombinationspartnern wird nicht weiter Stellung genommen.

Begrundung der ergéanzenden Berucksichtigung von EVG/co als Kombinationspartner in
der zVT

METHODISCHE RELEVANZ DES KOMBINATIONSPARTNERS

Zunachst ist grundsatzlich festzuhalten, dass die zu bewertende Substanz FTC/TAF eine
Substanzkombination aus zwei NRTI (Backbone) ist und damit keine vollstandige
antiretrovirale Therapie darstellt. Ein NRTI-Backbone wird nicht anstelle, sondern in
Kombination mit einer Substanz aus der Klasse der dritten Partner (Kombinationspartner)
eingesetzt [8-10]. Insofern ist FTC/TAF auch nicht mit einer Substanz aus der Klasse der
dritten Partner, sondern mit einer Substanzkombination aus zwei NRTI vergleichbar. Fir
einen aussagekraftigen Vergleich zwischen zwei NRTI-Backbones ist jedoch nur die
Substanzgleichheit des Kombinationspartners in Pruf- und Vergleichsarm, und nicht die
Substanz als solche von methodischer Relevanz, denn bei identischen Kombinationspartnern
in Pruf- und Vergleichsarm wirde jeder potentielle Einfluss des Kombinationspartners in
beiden Armen gleichermal3en auftreten und den Backbone-Vergleich weder beeinflussen noch
beeintréchtigen. Im umgekehrten Fall, d. h. bei der Bewertung einer Substanz aus der Klasse
der Kombinationspartner, muss auch die zu vergleichende Substanz entsprechend ein
Kombinationspartner sein; hinsichtlich des zu kombinierenden NRTI-Backbones ist fiir einen
aussagekraftigen Vergleich von zwei Kombinationspartnern nur die Substanzgleichheit in
Prif- und Vergleichsarm, nicht jedoch die spezifische NRTI-Substanzauswahl als solche von
methodischer Relevanz.

Dies bestétigt auch das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) in der Nutzenbewertung zu RPV (Dossierbewertung A12-04, Seite 41) [11]: Hier
beschreibt das Institut, dass im Verfahren zu RPV vom pharmazeutischen Unternehmer (pU)
EFV in Kombination mit FTC/TDF, ABC/3TC und Zidovudin (AZT)/3TC als zZVT benannt
wurde, und der pU damit insofern von der Festlegung des G-BA abweiche, als dass dieser
EFV lediglich in Kombination mit FTC/TDF oder ABC/3TC, nicht jedoch in Kombination
mit AZT/3TC, als zVT festgelegt hatte. Die vom pU durchgefiihrten und der
Nutzenbewertung/ -ableitung zugrunde gelegten Analysen bezogen sich jedoch auf die meta-
analysierten Studienergebnisse einschliellich der Kombination mit AZT/3TC; verglichen
wurde damit RPV mit der zVT EFV, und zwar jeweils in Kombination mit FTC/TDF,
ABC/3TC und auch AZT/3TC. Die zusatzliche Bertcksichtigung von AZT/3TC wurde vom
IQWIG mit folgender Begrindung anerkannt:

»Zunachst ist festzuhalten, dass Efavirenz als Komparator flr die Nutzenbewertung
von Rilpivirin zweckmalig ist. [...]. Aus Sicht des Instituts ist es jedoch nicht
erforderlich, die Sockeltherapie von Efavirenz fir die vorliegende Bewertung zu
konkretisieren. Damit sind grundsatzlich auch Studien relevant, in denen Rilpivirin in
Kombination mit anderen als den oben genannten antiretroviralen Arzneimitteln
angewendet wird. Fur die Nutzenbewertung ist es dann aber sinnvoll, dass die
jeweilige Sockeltherapie in den Behandlungsarmen der Studien identisch gewahlt
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wird, um ein unverzerrtes Ergebnis zum Zusatznutzen von Rilpivirin gegenilber
Efavirenz zu ermdglichen. Auch verstoRt eine erweiterte Berlcksichtigung von
Sockeltherapien nicht gegen die Zulassung von Rilpivirin. Zusammenfassend werden
die vom pU in seinem Dossier einbezogenen Ergebnisse zu Efavirenz in Kombination
mit Zidovudin/Lamivudin im Vergleich mit Rilpivirin in  Kombination mit
Zidovudin/Lamivudin in der Nutzenbewertung berlcksichtigt.” [11].

In der hier vorliegenden, im Grunde identischen Situation, ist die zu bewertende Substanz der
NRTI-Backbone FTC/TAF, der mit den NRTI-Backbones FTC/TDF oder ABC/3TC zu
vergleichen ist. Da beide NRTI-Backbones von Gilead vorgeschlagen und vom G-BA als
Backbone-Bestandteil der zVT festgelegt wurden, besteht hinsichtlich der ZweckméaRigkeit
der beiden NRTI-Backbones Konsens. Grundsétzlich sind fir die Nutzenbewertung somit
Studien relevant, die FTC/TAF mit FTC/TDF oder ABC/3TC vergleichen: Eine Substanz-
Spezifizierung des Kombinationspartners ist methodisch nicht erforderlich — entscheidend fur
einen aussagekraftigen Vergleich ist nur die Substanzgleichheit der Kombinationspartner in
Prif- und Vergleichsarm.

Nach Auffassung des pU sind somit alle Studien zum Vergleich von FTC/TAF und FTC/TDF
unabhédngig vom Kombinationspartner nutzenbewertungsrelevant; diese Thematik wurde im
Beratungsgesprach [7] und weiterfiihrend in einer von Gilead verfassten Stellungnahme
ausfihrlich diskutiert [12].

Der G-BA fuhrte im Beratungsgesprach hierzu wie folgt aus [7]:

e . Dieser Umstand sei im Gremium eingehend diskutiert worden, wobei abschlie3end
Konsens darin bestanden hatte, dass die zweckmaRige Vergleichstherapie nicht fur
besondere Studienkonstellationen, sondern fiir das geplante Anwendungsgebiet zu
bestimmen sei, welches ein Komplettregime aus einem NRTI-Backbone in
Kombination mit einem dritten Partner beinhaltet.”

e ,.Die Wahl eines addaquaten dritten Kombinationspartners liege dabei in der Gite und
Qualitat der zugrundeliegenden Evidenz begriindet, die fir jeden Schritt zu beachten
sei. Es sei demnach nicht evidenzgerecht, beim dritten Partner freie Wahl zuzulassen.”

Da der G-BA die Beriicksichtigung der Kombinationspartner EFV, RPV und DTG mit dem
zugrundeliegenden  Evidenzkorper sowie den gefundenen Zusatznutzen in  den
Bewertungsverfahren begriindet, lasst sich nach Auffassung des pU auf dieser Basis
zumindest der zusétzliche Einschluss des ebenfalls bereits nutzenbewerteten
Kombinationspartners EVG/co verargumentieren.

GLEICHWERTIGKEIT ZWISCHEN EVG/co UND EFV

Im vorliegenden Verfahren wurden die Substanzen EFV, RPV und DTG vom G-BA als
zweckmélige Kombinationspartner im Sinne der zVT festgelegt — da EVG/co mindestens
gleichwertig zu EFV ist, ist auch fur EVG/co von einer ZweckmaBigkeit als
Kombinationspartner innerhalb der zZVT auszugehen:
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An dieser Stelle ist zudem festzuhalten, dass ebenso wie RPV und DTG auch EVG/co das
Nutzenbewertungsverfahren im Verfahren zu EVG/COBI/FTC/TDF bereits durchlaufen hat —
dabei wurde zwar kein Zusatznutzen festgestellt, allerdings hat der G-BA die
Nutzenbewertung des IQWiIiG, das einen ,,geringeren Nutzen“ fir EVG/COBI/FTC/TDF im
Vergleich zu EFV/FTC/TDF konstatiert hatte, explizit revidiert [13]:

»AuUs diesen Erwégungen heraus, auf Basis der Angaben im Dossier und der
Ergebnisse der Nutzenbewertung sowie der Stellungnahmen, stellt der G-BA keine
ausreichenden Belege fur einen Zusatznutzen oder einen geringeren Nutzen von
EVG/COBI/FTC/TDF gegeniiber Efavirenz in Kombination mit zwei Nukleosid-/
Nukleotidanaloga (Tenofovirdisoproxil plus Emtricitabin oder Abacavir plus
Lamivudin) fest.”

Der G-BA sieht damit also keine Belege fir einen geringeren Nutzen. Da seit dem Abschluss
dieses Nutzenbewertungsverfahrens keine neuen randomisierten Klinischen Daten zum
Vergleich von EVG/co und EFV erhoben wurden, beruht die Bewertung des G-BA auf einer
nach wie vor unveranderten und validen Datenbasis.

Wenn also EFV als Kombinationspartner in der zVT festgelegt wurde, sollte vor diesem
Hintergrund auch EVG/co als Kombinationspartner akzeptiert sein.

Auch die Bewertung von EVG/co und EFV im Hinblick auf die Definition des allgemein
anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnis bestétigt, dass EVG/co als mindestens
gleichwertig zu EFV zu bewerten ist. Unabh&ngig von der Nutzenbewertung bestatigt die
Analyse aller fir den deutschen Versorgungskontext relevanten nationalen und
internationalen  Leitlinien nicht nur die Gleichwertigkeit zwischen den beiden
Kombinationspartnern, sondern zeigt sogar deutliche Vorteile fir EVG/co im Vergleich zu
EFV: Wéahrend EVG/co in allen Leitlinien in der Initialtherapie bevorzugt empfohlen wird [8-
10, 14-21] (siehe hierzu auch Tabelle 3-1), findet sich EFV nur mehr in zwei der Leitlinien in
der bevorzugten Empfehlung und beide stammen noch aus dem Jahr 2014* [9, 10] — in allen
Leitlinien, die seit 2015/2016 aktualisiert wurden, wurde EFV einheitlich und ausnahmslos
aus der bevorzugten in die alternative Empfehlung herabgestuft. Auch in der klinischen Praxis
in Deutschland wird EVG/co in der Initialtherapie deutlich haufiger eingesetzt als EFV (siehe
hierzu Tabelle 3-2). Im Hinblick auf den allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnis zeigt sich der dritte Partner EVG/co dem Kombinationspartner EFV damit sogar
uberlegen.

Zusammengefasst ist EVG/co sowohl auf Basis des G-BA-Beschlusses als auch auf Basis der
Definition des allgemein anerkannten Stands der medizinischen Erkenntnis mindestens
gleichwertig zu EFV — wenn jedoch EFV als zweckméaRiger Kombinationspartner gilt, und
EVG/co und EFV mindestens gleichwertig sind, dann gibt es keine inhaltliche Rationale,
EVG/co nicht ebenfalls als zweckméaRigen Kombinationspartner zu berucksichtigen.

! Die (Teil-)Aktualisierung der franzésischen Leitlinie von 2015 bezieht sich nicht auf die Empfehlungen fir die
Initialtherapie.
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ZWECKMASSIGKEIT VON EVG/co

Die zVT muss formal den Kriterien gemélR 5. Kapitel 86 Absatz3 Satz2 der
Verfahrensordnung (VerfO) entsprechen. Im Folgenden wird die ZweckmaRigkeit von
EVG/co auf Basis der vom G-BA festgelegten Kriterien zur Festlegung der zZVT umfassend
begrindet.

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

EVG ist sowohl als Einzelsubstanz (Handelsname: Vitekta®) als auch als EVG/co in
fixer Kombination mit FTC/TDF (Handelsname: Stribild®) und FTC/TAF
(Handelsname: Genvoya®) wie folgt zugelassen:

e EVG (Vitekta®) [22]: Vitekta wird gleichzeitig mit einem mit Ritonavir
geboosterten Proteaseinhibitor und anderen antiretroviralen Wirkstoffen zur
Behandlung einer Infektion mit dem Humanen Immundefizienzvirus 1 (HIV-1) bei
Erwachsenen angewendet, bei denen HIV-1 keine Mutationen aufweist, die
bekanntermalRen mit einer Resistenz gegen Elvitegravir assoziiert sind [...].

e EVG/COBI/FTC/TDF (Stribild®) [23]: Stribild® wird zur Behandlung der
Infektion mit dem Humanen Immundefizienzvirus 1 (HIV-1) bei Erwachsenen im
Alter von 18 Jahren und dariiber angewendet, die nicht antiretroviral vorbehandelt
sind oder bei denen HIV-1 keine Mutationen aufweist, die bekanntermaflen mit
Resistenzen gegen einen der drei antiretroviralen Wirkstoffe von Stribild assoziiert
sind [...].

e EVG/COBI/FTC/ITAF (Genvoya®) [24]: Genvoya® wird zur Behandlung einer
Infektion mit dem Humanen Immundefizienzvirus 1 (HIV-1) bei Erwachsenen und
Jugendlichen im Alter von uber 12 Jahren angewendet, bei denen HIV-1 keine
Mutationen aufweist, die bekanntermafen mit Resistenzen gegen einen der drei
antiretroviralen Wirkstoffe von Genvoya® assoziiert sind [...].

EVG/co hat somit grundsétzlich eine Zulassung fiir das im vorliegenden Fall relevante
Anwendungsgebiet.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse Behandlung in Frage kommit,
muss diese im Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) erbringbar sein

Nicht angezeigt.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittel-Anwendungen oder nicht-
medikamentdse Behandlung herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nutzen
bereits festgestellt ist

Fur die Population der antiretroviral nicht-vorbehandelten Erwachsenen liegen
insgesamt sechs abgeschlossene Nutzenbewertungsverfahren vor:

e G-BA Beschliisse vom 5. Juli 2012 [25, 26]
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- FTC/RPV/TDF (Eviplera®): antiretroviral nicht-vorbehandelte erwachsene
Patienten mit Viruslast von HIV-1-Ribonukleinsaure (RNA)-Kopien/mL
<100.000 Kopien/mL

- RPV (Edurant®): antiretroviral nicht-vorbehandelte erwachsene Patienten mit
Viruslast von <100.000 HIV-1-RNA-Kopien/mL (in Kombination mit anderen
antiretroviralen Arzneimitteln)

In den abgeschlossenen Nutzenbewertungsverfahren zu der Wirkstoffkombination
FTC/RPV/TDF (Eviplera®) und dem Einzelwirkstoff RPV (Edurant®) hat der G-BA in
seinen Beschlissen vom 5.Juli 2012 jeweils einen Beleg fur einen geringen
Zusatznutzen festgestellt.

e G-BA Beschluss vom 5. Dezember 2013 [27]

- EVG/COBI/FTC/TDF (Stribild®): Erwachsene im Alter von 18 Jahren und
dartber, bei denen HIV-1 keine Mutationen aufweist, die bekanntermalRen mit
Resistenzen gegen einen der drei antiretroviralen Wirkstoffe von Stribild®
assoziiert sind

In dem abgeschlossenen Nutzenbewertungsverfahren zu der Wirkstoffkombination
EVG/COBI/FTC/TDF(Stribild®) hat der G-BA in seinem Beschluss vom 5. Dezember
2013 keinen Zusatznutzen festgestellt.

e G-BA Beschluss vom 7. August 2014 [28]

- DTG (Tivicay®): in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln
zur Behandlung von Infektionen mit dem humanen Immundefizienzvirus
(HIV) bei Erwachsenen und Jugendlichen im Alter von tber 12 Jahren

In dem abgeschlossenen Nutzenbewertungsverfahren zu DTG (Tivicay®) hat der
G-BA in seinem Beschluss vom 7. August 2014 fur die Patientenpopulation der
antiretroviral nicht-vorbehandelten Erwachsenen einen Beleg fiir einen betrachtlichen
Zusatznutzen festgestellt.

e G-BA Beschluss vom 18. September 2014 [29]

- COBI (Tybost®): als pharmakologischer Verstarker (Booster) von Atazanavir
(ATV) 300 mg einmal t&glich oder Darunavir (DRV) 800 mg einmal taglich
im Rahmen einer antiretroviralen Kombinationstherapie bei erwachsenen
Patienten, die mit dem humanen Immundefizienzvirus 1 (HIV-1) infiziert sind

In dem abgeschlossenen Nutzenbewertungsverfahren zu der Wirkstoffkombination
COBI (Tybost®) hat der G-BA in seinem Beschluss vom 18. September 2014 keinen
Zusatznutzen festgestellt.

e G-BA Beschluss vom 19. Méarz 2015 [30]
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- DTG/ABC/3TC (Triumeq®): Behandlung von Infektionen mit dem Humanen
Immundefizienzvirus (HIV) bei Erwachsenen und Jugendlichen im Alter von
Uber 12 Jahren, die mindestens 40 kg wiegen

In dem abgeschlossenen Bewertungsverfahren zu DTG/ABC/3TC (Triumeq®) hat der
G-BA in seinem Beschluss vom 19. Mé&rz 2015 fur die Patientenpopulation der
antiretroviral nicht-vorbehandelten Erwachsenen einen Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen festgestellt.

Der patientenrelevante Nutzen von EVG/co in Kombination mit FTC/TDF wurde im
Verfahren zu EVG/COBI/FTC/TDF (Stribild®) somit bereits festgestellt. Die
Feststellung des patientenrelevanten Nutzens von EVG/co in Kombination mit
FTC/TAF erfolgt im derzeit laufenden Verfahren zu EVG/COBI/FTC/TAF
(Genvoya®) etwa Mitte Juni 2016.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnis zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren. [...]
vorzugsweise eine Therapie [...], die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat

Die Definition des allgemein anerkannten Stands der medizinischen Erkenntnis l&sst
sich aus der gultigen Rechtsprechung ableiten (Bundessozialgericht-Urteil: B 1
KR 4/98 R, 16. Juni 1999) [31]:

e Der Erfolg der Therapie muss sich aus wissenschaftlich einwandfrei gefuhrten
Statistiken Uber die Zahl der behandelten Falle und der Wirksamkeit der Methode
ablesen lassen (anerkannter Stand der medizinischen Erkenntnis).

e Die Therapie muss von der groBen Mehrheit der einschlagigen Fachkreise (Arzte
und Wissenschaftler) befurwortet werden und tber ihre ZweckmaRigkeit muss bei
der gleichen Gruppe Konsens bestehen. Die Therapie muss sich in der Praxis
bereits bewéhrt haben (allgemein anerkannter Stand der medizinischen
Erkenntnis).

Entsprechend ergibt sich der allgemein anerkannte Stand der medizinischen
Erkenntnis aus der klinischen Evidenz, den Leitlinien und der Haufigkeit des Einsatzes
in der klinischen Praxis.

Klinische Evidenz

Der Standard-of-Care in der antiretroviralen Initialtherapie ist eine Substanzklassen-
Kombination von zwei NRTI mit einem dritten Partner aus der Klasse der nicht-
nukleosidischen  Reverse-Transkriptase-Inhibitoren  (NNRTI) oder Protease-
Inhibitoren (PI) oder INI [8-10, 15]. Heute State-of-the-Art innerhalb der Klasse der
NRTI sind nur mehr FTC/TDF und ABC/3TC; hierbei zeigen sich sowohl
Wirksamkeits- als auch Vertraglichkeitsvorteile zugunsten von FTC/TDF im
Vergleich zu ABC/3TC [32-34]. Die Substanzklassen der dritten Partner unterscheiden
sich im Hinblick auf Wirkmechanismus und konsekutiv Resistenzprofil deutlich
voneinander, entsprechend gibt es auch Unterschiede im Hinblick auf Wirksamkeit
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und Vertraglichkeit. Dabei zeigen sich deutliche Vorteile fur die INI im Vergleich zu
NNRTI und mit Ritonavir (RTV) geboosterten PI (PI/r) sowohl im Hinblick auf die
(schnelle) Wirksamkeit als auch auf die Vertréaglichkeit [33, 35, 36].

Leitlinien

Tabelle 3-1: Ubersicht (iber die in den relevanten nationalen und internationalen
Leitlinien fur die Initialtherapie empfohlenen Substanzen aus der Klasse der dritten
Partner (Kombinationspartner)®

Land Referenz NNRTI Pl INI
Deutschland/ Osterreich RPV® ATVIr DTG
(2015) DRV/r EVG/co® (nur in
Deutsche AIDS-Gesellschaft/ Kombination mit
Osterreichische Aids- FTCITAF)
Gesellschaft (DAIG/OAG) - [8] RAL
Niederlande (2016) DRV/r (nurin DTG

- Kombination mit
Htle{j/egandse Vereniging van FTCITDF) EVG/co®
-Behandelaren (NVHB) — RAL .

14] .(nu.r in

[ Kombination mit
FTC/TDF)

USA (2014) EFV ATVIr DTG

International Antiviral Society-
USA (IAS-USA) - [10]

RPV (nur in Kombination
mit FTC/TDF)°

DRVI/r (nurin

Kombination mit

EVG/co® (nurin

Kombination mit

FTC/TDF) FTC/TDF)
RAL (nurin
Kombination mit
FTC/TDF)
USA (2016) DRV/r (nurin DTG
Panel on Antiretroviral Kombination mit EVG/co®
Guidelines for Adults and FTCITDR) RAL (nurin
Adolescents des DHHS - [15] Kombir(1ation mit
FTC/TDF)
USA (2015) DRV/r (nurin DTG

New York State Department of
Health — [16]

Kombination mit
FTC/TDF)

EVG/co® (nur in
Kombination mit
FTC/TDF)

RAL (nurin
Kombination mit
FTC/TDF)

Australien (2015)

Australasian Society for HIV
Medicine (ASHM) - [17]

DRV/r (nurin
Kombination mit
FTC/TDF)

DTG
EVG/co® (nur in

Kombination mit
FTC/TDF)

RAL (nurin
Kombination mit
FTC/TDF)

GroR3britannien (2015)

British HIV Association
(BHIVA) - [18]

RP\/"

ATVIr
DRVI/r

DTG
EVG/co® (nur in

Kombination mit
FTC/TDF)

RAL
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Land Referenz NNRTI Pl INI
Spanien (2016) DTG
Expert Panel of GeSIDA and EVG/co® (nur in
the National AIDS Plan - [19] Kombination mit
FTCITAF)
RAL (nurin
Kombination mit
FTC/TDF)
Frankreich (2015) EFV ATVIr DTG
Ministére des Affaires sociales | RPV® (nur in DRVI/r (nurin EVG/co® (nurin
de la Santé —[20] Kombination mit Kombination mit Kombination mit
FTC/TDF) FTC/TDF) FTC/TDF)
RAL (nurin
Kombination mit
FTC/TDF)
Italien (2015) RPV® (nur in ATV/r gder DTG
HIV/AIDS Italian Expert Panel | Kombination mit ATVI/co® (nur in EVG/co®
-[21] P FTC/TDF) Kombination mit
FTC/TDF) RAL (nurin
d Kombination mit
DRV/r cd>der FTC/TDF)
DRV/co® (nur in
Kombination mit
FTC/TDF)
Europa (2015) RPVt_’ (nurin DRV_/I’ (nur in DTG
Europaische AIDS-Gesellschaft Kombination mit Kombination mit EVG/co® (nur in
(EACS) - [9] FTCITDR) FTCITDR) Kombination mit
FTC/TDF)
RAL (nurin
Kombination mit
FTC/TDF)

Anmerkung: Da die Leitlinie der WHO sich primér auf Entwicklungslénder bezieht, wird diese
Versorgungskontext als nicht relevant angesehen und hier entsprechend nicht dargestellt.

Leitlinie fir den deutschen

® Da zu den festgelegten NRTI-Backbones Konsens besteht, wird die Leitlinien-Analyse auf die Kombinationspartner
beschrénkt.

® Empfehlung nur bei Patienten mit Ausgangsviruslast <100.000 Kopien/mL

° Nur als Fixkombination mit FTC/TDF und FTC/TAF (landerspezifisch) erhaltlich

Nur in speziellen Situationen: unzureichende Adhérenz, fehlender Resistenztest, Schwangerschaft

/co=geboostert mit Cobicistat, /r=geboostert mit Ritonavir, AIDS=Acquired Immunodeficiency Syndrome, ASHM=Australasian
Society for HIV Medicine, ATV=Atazanavir, BHIVA=British HIV Association, DAIG=Deutsche AIDS-Gesellschaft,
DHHS=Department of Health and Human Services, DRV=Darunavir, DTG=Dolutegravir, EACS=Européische AIDS-
Gesellschaft, EFV=Efavirenz, EVG=Elvitegravir, FTC=Emtricitabin, HIV=Humanes Immundefizienzvirus, IAS-
USA=International Antiviral Society-USA, INI=Integrase-Inhibitor, NNRTI=nicht-nukleosidischer Reverse-Transkriptase-
Inhibitor, NRTI=nukleos(t)idischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor, NVHB=Nederlandse Vereniging van HIV-behandelaren,
OAG=0sterreichische Aids-Gesellschaft, Pl=Protease-Inhibitor, RAL=Raltegravir, RPV=Rilpivirin,
TAF=Tenofoviralafenamid, TDF=Tenofovirdisoproxil, WHO=Weltgesundheitsorganisation

Es gibt keine nationale Schweizer Therapie-Leitlinie

Tabelle 3-1 zeigt deutlich, dass EVG/co in den relevanten nationalen und
internationalen Leitlinien genauso hdufig wie DTG, héaufiger als RPV und deutlich
héaufiger als EFV in der Initialtherapie bevorzugt empfohlen wird: Wahrend sich
EVG/co ausnahmslos in der bevorzugten Empfehlung findet, wird EFV nur noch in
der aus dem Jahr 2014 stammenden Leitlinie der International Antiviral Society-USA
(IAS-USA) und der franzdsischen Leitlinie* bevorzugt empfohlen.
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Bei der Bewertung der Kombinationspartner von besonderem Interesse sind die
Leitlinien-Aktualisierungen aus den Jahren 2015 und 2016 im Hinblick auf die dritten
Partner und insbesondere den vom G-BA als zVT festgelegten Kombinationspartner
EFV - dieser wurde aufgrund des ungunstigen Nebenwirkungsprofils und potentiell
erhéhten Suizidrisikos in allen seit 2015 vorgenommenen Leitlinien-Updates® aus der
bevorzugten Empfehlung entfernt:

Bereits in der im Januar 2015 publizierten Aktualisierung der spanischen Leitlinie
gab es gravierende Veranderungen hinsichtlich  der  methodischen
Herangehensweise und konsekutiv der empfohlenen Regime [37]: Entsprechend
der Evidenzlage sind in Spanien ausschlieBlich Substanzen aus der Klasse der INI
empfohlen. Sowohl Pl als auch NNRTI werden nicht mehr bevorzugt, sondern nur
noch als Alternative empfohlen, da die jeweiligen Substanzen den bevorzugt
empfohlenen INI-basierten Regimen entweder in Studien unterlegen waren oder
aber potentielle Nachteile, respektive Zulassungsrestriktionen aufweisen.

Ebenso gab es in den im April 2015 veréffentlichten aktuellen US-amerikanischen
Leitlinien des Departments of Health and Human Services (DHHS) ebenfalls
deutliche Veranderungen bei den bevorzugt empfohlenen Regimen aufgrund
aktueller Evidenz [38]: Sowohl ATV/r als auch EFV werden aufgrund des
ungunstigen Nebenwirkungsprofils nicht mehr bevorzugt, sondern nur mehr
nachrangig empfohlen. Die Entscheidung zu EFV beruht auf den Bedenken
hinsichtlich des unginstigen zentralnervosen Nebenwirkungsprofils und der
mdoglichen Assoziation zu suizidalen Gedanken/ Suizidversuch, die sich in einer in
2014 veroffentlichten Meta-Analyse zu EFV-basierten Regimen gezeigt hat.

Auch in der im August 2015 veroffentlichten Leitlinie der British HIV Association
(BHIVA) wurde EFV aus der bevorzugten Empfehlung in die Alternative
degradiert [18]. Hintergrund der Entscheidung ist analog zu den Leitlinien der
DHHS das ungiinstige Nebenwirkungsprofil — dies sowohl im Hinblick auf die
zentralnervésen Nebenwirkungen als auch hinsichtlich des im Vergleich zu
neueren Substanzen unginstigeren Lipidprofils.

In den im Oktober 2015 aktualisierten Leitlinien der Europaischen AIDS-
Gesellschaft (EACS, European AIDS Clinical Society) werden EFV und ATV/r
nicht mehr bevorzugt, sondern nur mehr alternativ empfohlen [9].
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e Die jingste Aktualisierung der Deutsch-Osterreichischen Leitlinie im Dezember
2015 schlieft sich inhaltlich vollumfanglich an [8]: So wird aus der Klasse der
NNRTI ausschlieBlich RPV initial bevorzugt empfohlen. EFV findet sich nur mehr
in der alternativen Empfehlung und Nevirapin (NVP) wird in der Initialtherapie
nicht mehr empfohlen. Begriindet wird dies bei EFV mit dem unglnstigen
Nebenwirkungsprofil im Hinblick auf Haut, Fettstoffwechsel und Symptomatik
des zentralnervdsen Nervensystems einschlielflich der mdglichen Assoziation zu
suizidalen Gedanken oder Suizidversuch. NVP soll aufgrund seiner Toxizitét
sowie der relativ hohen Resistenzraten nicht mehr eingesetzt werden. Bei den Pl
werden auf Basis der Evidenz zu Wirksamkeit und Vertréglichkeit nur noch
DRV/r und ATVI/r bevorzugt empfohlen. Bei den INI finden sich mit DTG,
EVG/co und RAL alle verfugbaren Substanzen aus dieser Substanzklasse.

Ebenfalls von Bedeutung in diesem Kontext sind die besondere Beriicksichtigung und
der deutliche Leitlinien-Fokus auf die Klasse der INI: Wahrend die NNRTI initial zum
Teil Gberhaupt nicht mehr bevorzugt empfohlen werden, und sich die Empfehlung bei
den Pl primar auf DRV/r beschrankt, werden mit DTG, EVG/co und RAL alle
verfiigbaren INI ohne weitere Differenzierung oder Abstufung zwischen den
Substanzen breit empfohlen; zu beachten ist jeweils nur die Zulassung. Es ist also
davon auszugehen, dass die drei zugelassenen INI-Substanzen als gleichwertig
betrachtet werden.

Klinische Praxis

Die Klinische Praxis spiegelt sowohl die klinische Evidenz als auch die darauf
basierenden Leitlinien deutlich wider: Von medizinisch begriindeten Ausnahmen
abgesehen, bestehen die in der klinischen Praxis initial eingesetzten Regime aus der
Kombination von zwei NRTI mit einer Substanz entweder aus der Klasse der NNRTI
oder der PI oder der INI.
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Tabelle 3-2: Regime der Initialtherapie (Regime mit >2% Verordnungsanteil in der
Initialtherapie)

Substanzklasse .
ca Substanzen Produkte Anteil
(Anteil®)
TDF, FTC, RPV Eviplera® 13%
NNRTI (22%) TDF, FTC, EFV Truvada® + Sustiva® oder Atripla® 4%
TDF, FTC, NVP Truvada® + Viramune® oder gNVP 3%
TDF, FTC, DRV/r Truvada® + Prezista® + Norvir® 8%
Pl (21%) TDF, FTC, LPVIr Truvada® + Kaletra® 2%
TDF, FTC, ATV/r Truvada® + Reyataz® + Norvir® 3%
TDF. FTC, DTG Truvada® + Tivicay® 9%
TDF, FTC, RAL Truvada® + Isentress® 10%
INI (60%) —
TDF, FTC, COBI, EVG Stribild 12%
ABC, 3TC, DTG Kivexa® + Tivicay® oder Triumeq® 18%
Quelle: IMS LRX-Tracker Q4-2015 (basierend auf IMS PharmaScope)
2 Diese Anteile bilden die Verwendung der jeweiligen Substanzklasse bei den gesamten Neueinstellungen und damit auch
auRerhalb der klassischen Dreifachkombinationen ab; im medizinisch begrindeten Einzelfall wird in der Initialtherapie
>1 Kombinationspartner verordnet, woraus sich eine Summe >100% ergibt.
/r=Geboostert mit Ritonavir, 3TC=Lamivudin, ABC=Abacavir, ATV=Atazanavir, COBI=Cobicistat, DRV=Darunavir,
DTG=Dolutegravir, EFV=Efavirenz, EVG=Elvitegravir, FTC=Emtricitabin, gNVP=Generisches Nevirapin, LPV=Lopinavir,
INI=Integrase-Inhibitor, NNRTI=Nicht-nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor, NVP=Nevirapin, Pl=Protease-
Inhibitor, RAL=Raltegravir, RPV=Rilpivirin, TDF=Tenofovirdisoproxil

Alle empfohlenen Substanzklassen werden hdufig verwendet; ein eindeutiger
Substanzklassen-Standard existiert nicht, wobei die INI mit einem Verordnungsanteil
von rund 60% mittlerweile deutlich bevorzugt und mit Abstand am héaufigsten
eingesetzt werden:

e INI: Die Verteilung der Substanzklassen in der Initialtherapie hat sich ber die
letzten Jahre deutlich zugunsten der INI verschoben; begriindet ist dies mit einer
ebenso schnellen wie guten Wirksamkeit und der sehr guten Vertraglichkeit. Das
gunstige Wirksamkeits- und Vertraglichkeitsprofil hat sich bereits in den
umfangreichen Studien zu den INI gezeigt und bestatigt sich nun in der klinischen
Praxis.
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NNRTI: Der mit groem Abstand am haufigsten eingesetzte NNRTI ist RPV.
RPV wird in der Initialtherapie mehr als dreimal so hdufig eingesetzt wie EFV
oder NVP; dies aufgrund der insbesondere im Vergleich zu EFV aber auch NVP
sehr guten Vertraglichkeit. EFV wird in der Initialtherapie kaum mehr verordnet
und ist initial mittlerweile als obsolet zu bezeichnen. Begriindet ist dies im
Wesentlichen durch die EFV-assoziierten, sehr ausgeprégten zentralnervésen und
psychiatrischen Nebenwirkungen, die auch die haufigsten Grinde fir einen
Therapieabbruch darstellen. Zudem zeigte die bereits mehrfach zitierte Meta-
Analyse von vier grof3en, von der unabhdngigen ACTG (AIDS Clinical Trials
Group) durchgefihrten, Kklinischen Studien (n=5.332) unter EFV eine erhohte
Frequenz suizidaler Gedanken respektive Suizidversuche. Auch NVP weist ein
nach heutigem Therapiestandard nicht mehr akzeptables Nebenwirkungsprofil
insbesondere im Hinblick auf Haut (Rash) und Leber (Anstieg der Transaminasen)
auf.

PI: Der mit Abstand am haufigsten eingesetzte Pl ist DRV/r. DRV/r wird wegen
des gunstigen Wirksamkeits- und Vertraglichkeitsprofils uneingeschrénkt initial
empfohlen und entsprechend haufig verordnet. ATV/r weist zwar ebenfalls eine
gute Wirksamkeit auf, war DRV/r in der ACTG5257-Studie (Vergleich von
DRV/r, ATV/r und RAL, jeweils in Kombination mit FTC/TDF) jedoch im
Hinblick auf vertraglichkeitsbedingte Therapieabbriiche unterlegen. Fir
geboostertes Lopinavir (LPV/r) gibt es Caveats hinsichtlich des unginstigen
Nebenwirkungsprofils im Vergleich zu ATV/r und DRV/r und eines erhohten
kardiovaskularen Risikos; darlber hinaus zeigen sich Wirksamkeitsnachteile im
Vergleich zu DRV/r. Entsprechend wird LPV/r in der Klinischen Praxis initial nur
noch sehr zurtickhaltend eingesetzt.

Zusammenfassend zeigen sowohl die klinische Evidenz als auch die Leitlinien
deutlich, dass der Kombinationspartner EVG/co nach dem allgemeinen Stand der
medizinischen Erkenntnis zur zVT im Indikationsgebiet gehort. Mit derzeit Uber
4.500 behandelten Patienten allein in Deutschland hat sich EVG/co in Kombination
mit FTC/TDF und FTC/TAF zudem in der praktischen Anwendung bewaéhrt; dies
bestatigen auch Daten aus deutschen Kohorten [39, 40].

Zusammengefasst erfullt EVG/co die formalen Anforderungen an die zZVT geméR 5. Kapitel
86 Absatz3 Satz2 VerfO, womit auch keine formalen Erwédgungen gegen die
Berlicksichtigung von EVG/co sprechen.

Zudem sei an dieser Stelle darauf hingewiesen, dass die Nicht-Akzeptanz der begriindeten
Abweichung hinsichtlich der Berticksichtigung von EVG/co schwerwiegende Implikationen
fiir das Nutzenbewertungsverfahren zu FTC/TAF hétte:

Mit der Phase 1l-Studie GS-US-292-0102 (n=170) und den beiden Phase Il1-Studien GS-US-
292-0104 (n=867) und GS-US-292-0111 (n=866) liegen drei randomisierte, doppelblinde,
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multizentrische Studien der héchsten Evidenzklasse zum direkten Vergleich von FTC/TAF
mit FTC/TDF vor; der Kombinationspartner ist dabei jeweils EVG/co. Dariiber hinaus weisen
diese drei Studien eine ausgepragte Homogenitat auf, so dass sie in einer Meta-Analyse mit
noch hoherer Aussagekraft (n=1.903) ausgewertet werden konnen. Aufgrund der
Wirkstoffgleichheit des Kombinationspartners EVG/co in Prif- und Vergleichsarm erlauben
diese Studien somit den methodisch korrekten, direkten Vergleich zwischen der zu
bewertenden Substanz (FTC/TAF) und der zVT (FTC/TDF) mit hoéchstmoglichem
Evidenzgrad bei insgesamt nahezu 2.000 Patienten. Da jedoch der von Gilead gewdhlte
Kombinationspartner ~ EVG/co  durch die methodisch nicht  erforderliche
Substanzbeschrankung des G-BA ausgeschlossen wird, ware die gesamte verfiigbare klinische
Evidenz zu FTC/TAF bei nicht-vorbehandelten Patienten nicht nutzenbewertungsrelevant —
dies weder im direkten noch im indirekten Vergleich.

Des Weiteren liegt eine kleinere Phase 11-Studie zum Vergleich von FTC/TAF und FTC/TDF
in Kombination mit DRV/co vor, allerdings lassen sich die Anforderungen des G-BA
hinsichtlich der Kriterien der Festlegung des Kombinationspartners sowie auch die fir
EVG/co vorgelegte Argumentation nicht direkt auf DRV Ubertragen, da fiir DRV keine direkt
vergleichenden Studien zu EFV und vor allem auch keine entsprechende Nutzenbewertung
vorliegt, die hier herangezogen werden konnte. Vor diesem Hintergrund wird auf die
Begrundung einer Abweichung von der vom G-BA festgelegten zVT im Hinblick auf die
Bertcksichtigung von DRV als zusétzlichen Kombinationspartner verzichtet. Der vom G-BA
fur die antiretroviral nicht-vorbehandelte erwachsene Teilpopulation festgelegten zVT wird
grundsatzlich gefolgt, und entsprechend der Ausfiihrungen ergénzend zu den vom G-BA
festgelegten Kombinationspartnern im hier vorgelegten Dossier zusétzlich der mit COBI
geboosterte INI  EVG Dbertcksichtigt; auf den zusatzlichen Einschluss weiterer
Kombinationspartner wird vor dem dargelegten Hintergrund verzichtet.

Im Hinblick auf die Nutzenbewertung von FTC/TAF wirde die Nicht-Akzeptanz der
begriindeten Abweichung also dazu fiihren, dass direkt vergleichende Studien zu dem zu
bewertenden Produkt mit dem héchstmdglichem Evidenz-Grad nicht in die Nutzenbewertung
eingeschlossen werden konnten — eine tatsachlich aussagekréftige Nutzenbewertung fiir
FTC/TAF ware damit von vornherein nicht moglich. Ein Interaktionstest fiir ausgewahlte
Endpunkte zeigte auBerdem keine relevante Effektmodifikation durch den dritten Partner
(siehe Modul 4, Abschnitt 4.3.1).

ZUSAMMENFASSUNG

Zunachst ist grundsatzlich festzuhalten, dass die zu bewertende Substanz FTC/TAF eine
Substanzkombination aus zwei NRTI (Backbone) darstellt, die damit auch mit einer
Substanzkombination aus zwei NRTI zu vergleichen ist. Da die beiden NRTI-Backbones
FTC/TDF oder ABC/3TC von Gilead vorgeschlagen und vom G-BA als Backbone-
Bestandteil der zZVT festgelegt wurden, besteht hinsichtlich der ZweckmaRigkeit dieser beiden
NRTI-Backbones Konsens. Grundsétzlich sind fir die Nutzenbewertung somit Studien
relevant, die FTC/TAF mit FTC/TDF oder ABC/3TC vergleichen. Eine weiterfuhrende
Substanz-Spezifizierung des Kombinationspartners ist fur einen NRTI-Backbone-Vergleich
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methodisch nicht erforderlich; flr einen aussagekréftigen Vergleich zwischen zwei NRTI-
Backbones ist nur die Substanzgleichheit des Kombinationspartners in Prif- und
Vergleichsarm, und nicht die Substanz als solche von methodischer Relevanz.

Speziell hinsichtlich der zusatzlichen Berlcksichtigung von EVG/co ist relevant, dass
EVG/co sowohl gemélR G-BA als auch geméR der klinischen Evidenz, der Leitlinien und der
klinischen Praxis als mindestens gleichwertig zu EFV zu bewerten ist. Die Betrachtung der
Leitlinien zeigt dabei deutlich, dass EVG/co nicht nur gleichwertig, sondern im Vergleich zu
EFV Uberlegen ist: Wahrend EVG/co in allen fur den deutschen Versorgungskontext
relevanten Leitlinien im Grunde ausnahmslos bevorzugt initial empfohlen wird, findet sich
EFV nur mehr in zwei alteren Leitlinien in der bevorzugten Empfehlung fir die
Initialtherapie. In den Leitlinien-Aktualisierungen aus den Jahren 2015" oder 2016, darunter
auch die Deutsch-Osterreichische Leitlinie, wurde EFV aufgrund des unginstigen
Nebenwirkungsprofils aus der bevorzugten in die alternative Empfehlung herabgestuft.
Zusammengefasst zeigen G-BA-Beschluss, klinische Evidenz und Leitlinien also
geringstenfalls eine Gleichwertigkeit von EVG/co und EFV - wenn jedoch EFV als
zweckmaBiger Kombinationspartner gilt und EVG/co und EFV mindestens gleichwertig sind,
dann gibt es keine inhaltliche Rationale, EVG/co nicht ebenfalls als zweckmé&Rigen
Kombinationspartner zu beriicksichtigen.

Im Hinblick auf die formalen Anforderungen an die zVT gemal 5. Kapitel § 6 Absatz 3
Satz 2 VerfO ist von Bedeutung, dass EVG/co den Kiriterien zur Festlegung der zVT
entspricht, und damit auch formal nichts gegen die zusétzliche Berlcksichtigung von EVG/co
spricht.

Zudem sei an dieser Stelle darauf hingewiesen, dass die methodisch nicht erforderliche
Beschrankung der Kombinationspartner, respektive die Nicht-Berlcksichtigung von EVG/co
schwerwiegende Implikationen flr das Nutzenbewertungsverfahren zu FTC/TAF hatten: Hier
wirde die Limitierung dazu flhren, dass direkt vergleichende Studien mit hochstmdglichem
Evidenzgrad bei insgesamt nahezu 2.000 Patienten zu dem zu bewertenden Arzneimittel nicht
in die Nutzenbewertung eingeschlossen werden kdnnten — eine tatsachlich aussagekraftige
Nutzenbewertung ware damit im Fall von FTC/TAF von vornherein nicht moglich.

Antiretroviral vorbehandelte Teilpopulation

e Eine individuelle antiretrovirale Therapie in Abhéngigkeit der Vortherapie(n) und
unter Berucksichtigung des Grundes fiur den Therapiewechsel, insbesondere
Therapieversagen aufgrund eines virologischen Versagens und etwaig einhergehender
Resistenzbildung oder aufgrund von Nebenwirkungen.

Die in den zum Beratungsgesprach vorgelegten Unterlagen von Gilead vorgeschlagene zVT
umfasste flr die Population der antiretroviral vorbehandelten Erwachsenen [41]:

e FTC+TDF
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e ABC+3TC

Die vom G-BA festgelegte zVT weicht zwar grundsatzlich inhaltlich und formal vom
Vorschlag des pU ab, ist dabei jedoch weiter gefasst und beinhaltet so die von Gilead
vorgeschlagenen  Substanzkombinationen. Da die von Gilead vorgeschlagenen
Substanzkombinationen damit vollumfanglich in der festgelegten zVVT abgebildet sind, hat die
abweichende Auffassung des G-BA keine Auswirkungen auf das Dossier; entsprechend wird
der vom G-BA festgelegten zVT gefolgt. Vor diesem Hintergrund wird die Wahl der zVT fur
die antiretroviral vorbehandelte Teilpopulation nicht weiter begriindet.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.1

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

Zur Vorbereitung des Antrags auf eine Beratung nach 8 8 AM-NutzenV durch den G-BA
wurde im Juli 2015 eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews,
Meta-Analysen, Health Technology Assessments (HTA)-Berichten und evidenzbasierten
systematischen Leitlinien zur Indikation ,,Behandlung der HIV-1-Infektion von Erwachsenen*
durchgefiihrt [42]. Nach Einreichung der G-BA-Beratungsanforderung wurden sowohl die
Fachinformationen zu den einzelnen Substanzen wie auch die Leitlinien aktualisiert.

Die Uberpriifung, welche der empfohlenen Arzneimittel in Deutschland eine Zulassung fir
die Indikation ,,in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln zur Behandlung
von Erwachsenen und Jugendlichen (ab 12 Jahren und mit einem Kdrpergewicht von
mindestens 35 kg) angewendet, die mit dem humanen Immundefizienzvirus Typ 1 (HIV-1)
infiziert sind“ haben, erfolgte anhand der jeweiligen Fachinformationen auf der Internetseite
der ,,Roten Liste* (www.rote-liste.de).

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

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

[1] Gilead Sciences International Ltd. Fachinformation Descovy 200 mg/10 mg und 200
mg/25 mg Filmtabletten (Emtricitabin/Tenofoviralafenamid). Stand der Information:
April 2016.

[2] Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses ber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XI1 — Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V - Dolutegravir. 7. August 2014.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tber 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.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel
gemaR Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation genannt). Die Darstellung
der Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden
Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Kurzer Uberblick tiber die Erkrankung

Das HI-Virus

HIV-1 ist ein Retrovirus und gehoért zur Familie der Lentiviren. Es beféllt primér Zellen des
Immunsystems (unter anderem Cluster of Differentiation 4 [CDA4]-exprimierende
Lymphozyten und T-Helferzellen, im Folgenden unter dem Begriff ,,CD4-Zellen“
zusammengefasst) und nutzt sie zu seiner Vermehrung: Nach dem Umschreiben der viralen
RNA in provirale Desoxyribonukleinsaure (DNA) wird diese in das Wirtsgenom integriert
und damit die persistierende Infektion implementiert. Die Zahl und die Funktionsféhigkeit der
CD4-Zellen nimmt entsprechend im Verlauf der HIV-Infektion ab, was zu einer
zunehmenden Schwéchung des Immunsystems fiihrt. Die Replikationsrate von HIV-1 ist
extrem hoch (108-10° Viren/ Tag) und dariiber hinaus auch ausgesprochen fehlertrachtig. Die
Folge ist eine ebenfalls hohe Mutationsrate, wodurch — neben replikationsinkompetenten
Viren — eine Vielzahl von nah verwandten, aber doch genetisch unterschiedlichen Varianten
respektive ,,Quasispezies” entsteht. VVor allem Medikamente Uben einen Selektionsdruck auf
bestimmte, in der Regel vorbestehende Virusmutanten aus, was zur Selektion und Replikation
resistenter Mutanten fuhrt [1].

Eine Ubertragung und damit eine Infektion mit dem HI-Virus findet im Wesentlichen durch
ungeschutzten sexuellen Kontakt mit einem infizierten Partner (insbesondere bei
nachweisbarer Viruslast), den gemeinsamen Gebrauch von Spritzenutensilien, meist unter
Drogenabhingigen, und im Rahmen der Ubertragung von einer HIV-infizierten Mutter auf
das Neugeborene (vor der Geburt, unter der Geburt oder durch Stillen) statt [1].

Verlauf der HIV-Infektion

In Abhéngigkeit von der Viruslast beziehungsweise der CD4-Zellzahl (Abbildung 1) verlauft
die HIV-Infektion in drei Phasen: 1. Akute Phase, 2.Chronische Phase und 3. AIDS
(Acquired Immunodeficiency Syndrome).
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Abbildung 1: Naturlicher Verlauf der HIV-Infektion bei Erwachsenen
Quelle: Rockstroh (2014) [1]; (AIDS=Acquired Immunodeficiency Syndrome, CD4=Cluster of Differentiation 4,
HIV=Humanes Immundefizienzvirus, RNA=Ribonukleinsaure)

Akute Phase

Die akute Infektion mit HIV fuhrt bei etwa der Halfte der Betroffenen einige Tage bis
Wochen nach  Ansteckung zu allgemeinen Infektionszeichen  wie  Fieber,
Lymphknotenschwellung, allgemeinem Krankheitsgefuhl oder fliichtigen Hautausschlégen.
Parallel zum Abfall der CD4-Zellzahl ist in der Regel eine sehr hohe Viruslast messbar. Nach
etwa einem Monat gehen die klinischen Symptome zuriick und die Viruslast vermindert sich
entsprechend und erreicht ein stabiles Niveau bei etwa 1% des Ausgangswerts (,,viraler
Setpoint“) [1]. Die Hohe des viralen Setpoints bestimmt dabei entscheidend die
Geschwindigkeit der Krankheitsprogression [2].

Tabelle 3-3: Korrelation zwischen viralem Setpoint und 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%

AIDS=Acquired Immunodeficiency Syndrome, HIV-1=Humanes Immundefizienzvirus Typ 1, RNA=Ribonukleinsaure

Parallel dazu steigt die Zahl der CD4-Zellen nach anfanglichem Abfall wieder an, wenn auch
nicht auf das ursprungliche Niveau [1].
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Chronische Phase

e Asymptomatische Phase (Latenzphase) (Stadium A; Tabelle 3-4): Auf die akute Phase
folgt eine Periode von durchschnittlich acht bis zehn Jahren, in der die meisten
Patienten Kklinisch asymptomatisch sind [3, 4]. Wé&hrend dieser Zeit repliziert das
Virus fortlaufend, insbesondere in den lymphatischen Organen, wobei es zu einem
kontinuierlichen und progredienten Abfall der CD4-Zellen im Blut kommt [5-7]. Die
damit einhergehende permanente Hyperaktivierung des Immunsystems und die
fortschreitende Verminderung der CD4-Zellen resultieren letztendlich in ersten
Klinischen Symptomen (siehe ,,Symptomatische Phase*) [4, 8, 9], aber auch
unspezifischen Erscheinungen wie Nachtschweill, Gewichtsverlust, Diarrhoe oder
Fieber.

e Symptomatische Phase (Stadium B; Tabelle 3-4): In der symptomatischen Phase steigt
die Viruslast im Plasma exponentiell an, wéhrend die CD4-Zellzahlen drastisch
zuruckgehen. Als Folge treten unterschiedliche Erkrankungen und Beschwerden auf,
beispielsweise Infektionen durch Bakterien (Listeriose), Viren (Herpes Zoster, orale
Leukoplakie), Pilze (Candidosen) oder Parasiten (bazilliare Angiomatose). Des
Weiteren entwickeln die Patienten mitunter subfebrile Temperaturen, eine chronische
Diarrhoe oder periphere Neuropathien. Bei Frauen werden zudem Entzlindungen des
kleinen Beckens mit Tuben- oder Ovarialabszessen sowie zervikale Dysplasien
beobachtet (Tabelle 3-5).

Krankheitsphase (AIDS) (Stadium C; Tabelle 3-4)

Sinkt die Zahl der CD4-Zellen unter den kritischen Schwellenwert von 200 Zellen/uL, liegt
ein schwerer Immundefekt vor. Die Folge sind schwere, lebensbedrohliche opportunistische
durch verschiedene weit verbreitete Erreger Infektionen und bosartige Tumoren.
Opportunistische Infektionen werden im Allgemeinen verursacht, die fir immunkompetente
Menschen im Normalfall keine Gefahr darstellen. Diese Erkrankungen werden als AIDS-
definierende Ereignisse bezeichnet (Tabelle 3-5). Untherapiert fiihren sie, wie oben erwahnt,
nach individuell unterschiedlich langer Zeit — oft innerhalb eines Jahres [10, 11] — schliel3lich
zum Tod. Dabei ist grundsatzlich zu unterscheiden zwischen AIDS-definierenden Ereignissen
infolge des Immundefekts und AIDS-definierenden Ereignissen infolge eines
Immunrekonstitutionssyndroms.

Stadieneinteilung und klinische Kategorisierung der HIV-Infektion

Die CD4-Zellzahl und die klinische Préasentation des Patienten werden zur Einteilung in
Krankheitsstadien gemall Centers for Disease Control and Prevention (CDC-)Klassifikation
herangezogen (Tabelle 3-4 und Tabelle 3-5). Grundséatzlich gilt, dass ein Patient bei
Progression der Erkrankung neu klassifiziert wird, aber keine Riickstufung maoglich ist [12].
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Tabelle 3-4: Einteilung der HIVV-Erkrankung bei Erwachsenen nach der CDC-Klassifikation

von 1993

Klinik / Asymptomatische oder | Symptomatisch, aber AIDS-Erkrankungen®
CD4-Zellen akute HIV-Krankheit nicht A oder C

>500/pL Al Bl C1

200-499/uL. A2 B2 C2

<200/pL A3 B3 C3

Quelle: Rockstroh (2014) [1]
#Zu den AIDS-Erkrankungen beziehungsweise Klinik siehe Tabelle 3-5
AIDS=Acquired Immunodeficiency Syndrome, CD4=Cluster of Differentiation 4, HI\V=Humanes Immundefizienzvirus

Tabelle 3-5: Klinische und Labor-Kategorisierung der CDC-Klassifikation

Klinische Kategorie der CDC-Klassifikation

A

B

C

Asymptomatische HIV-Infektion

Akute, symptomatische
(primére) HIV-Infektion

Persistierende generalisierte
Lymphadenopathie (LAS)

Krankheitssymptome oder
Erkrankungen, die nicht in die
Kategorie C fallen, dennoch aber
der HIV-Infektion ursachlich
zuzuordnen sind oder auf eine
Storung der zelluléren
Immunabwehr hinweisen. Hierzu
zéhlen:

e Bazilldre Angiomatose

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

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

o Idiopathische
thrombozytopene Purpura

e Konstitutionelle Symptome
wie Fieber Uiber 38,5° oder
eine >1 Monat bestehende
Diarrhoe

e Listeriose

e Orale Haarleukoplakie (OHL)

e Oropharyngeale Candidose

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

e  Zervikale Dysplasien oder
Carcinoma in situ

e  Periphere Neuropathie

AIDS-definierende Erkrankungen:

Candidose von Bronchien,
Trachea oder Lungen

Candidose, 6sophageal

Zytomegalie-Virus (CMV)-
Infektionen (auler Leber,
Milz, Lymphknoten)

CMV-Retinitis (mit
Visusverlust)

Enzephalopathie, HIVV-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

Lymphom, Burkitt
Lymphom, immunoblastisches
Lymphom, primér zerebral

Mycobacterium avium
complex oder M. kansasii,
disseminiert oder
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Klinische Kategorie der CDC-Klassifikation

A B C

extrapulmonal

e Mycobacterium, andere oder
nicht identifizierte Spezies
disseminiert oder
extrapulmonal

e  Pneumocystis-Pneumonie

e  Pneumonien, bakteriell
rezidivierend (>2 innerhalb
eines Jahres)

e  Progressive multifokale
Leukenzephalopathie

e  Salmonellen-Septikamie,
rezidivierend

e  Tuberkulose

e Toxoplasmose, zerebral
e  Wasting-Syndrom

e  Zervixkarzinom, invasiv

Laborkategorien der CDC-Klassifikation

Anzahl der Helferzellen/uL Anzahl der Helferzellen/uL Anzahl der Helferzellen/pL

>500 200-499 <200

Quelle: Rockstroh (2014) [1], Centers for Disease Control and Prevention (2008) [12]

AIDS=Acquired Immunodeficiency Syndrome, CDC=Centers for Disease Control and Prevention, CMV=Zytomegalie-Virus,
HIV=Humanes Immundefizienzvirus, LAS=Lymphadenopathiesyndrom (Persistierende generalisierte Lymphadenopathie), OHL=Orale
Haarleukoplakie

Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede

Epidemiologie

HIV-Infektionen traten in Deutschland in den letzten zehn Jahren vorwiegend bei 25- bis
39-Jahrigen auf [13]. Meldungen Uber bestétigt positive HIV-Antikorpertests (Erstdiagnosen)
erfolgten bei Méannern (81,2%) haufiger als bei Frauen (18,7%; keine Angaben: 0,1%; Stand:
1. Mérz 2015) [14]. Die geschatzte Zahl der HIV-Erstdiagnosen bei fortgeschrittenem
Immundefekt (klinisches AIDS oder CD4-Zellzahl <200 Zellen/uL) im Jahr 2014 liegt
zwischen 1.000 und 1.200 Patienten [13].

Alter

Mit dem Alter sinkt die Fahigkeit des Immunsystems zur Regeneration, sodass das Risiko fir
rasche CD4-Zellverluste bei erhohter Virusreplikation steigt. Ein héheres Lebensalter ist mit
einer hoheren Progressionsrate assoziiert [15]. Dies zeigt sich bei einer unbehandelten HIV-
Infektion beispielsweise anhand der Abhéangigkeit des medianen Uberlebens und der
medianen Zeit bis zur Entwicklung von AIDS vom Alter zum Zeitpunkt der Serokonversion
[16]:
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Tabelle 3-6: Zusammenhang zwischen medianem Uberleben und medianer Zeit bis zur
Entwicklung von AIDS vom Alter zum Zeitpunkt der Serokonversion

Alter zum Zeitpunkt der medianes Uberleben (Jahre) mediane Zeit bis zur Entwicklung
Serokonversion [95%-KI]: von AIDS (Jahre) [95%-KI]:
15 bis 24 Jahre 12,5 Jahre 11,0 Jahre
[12,1; 12,99] [10,7; 11,79]
45 bis 54 Jahre 7,9 Jahre 7,7 Jahre
[7.4;8,5] [7.1;8,6]

Quelle: Collaborative Group on AIDS Incubation and HIV Survival (2000) [16]
AIDS=Acquired Immunodeficiency Syndrome, Kl=Konfidenzintervall

Geschlecht

Geschlechtsspezifische Unterschiede bestehen vor allem bezuglich der Viruslast, nicht jedoch
hinsichtlich der CD4-Zellzahl oder der Krankheitsprogression. Im Allgemeinen ist die
Viruslast bei Frauen um bis zu 41% niedriger als bei Méannern [17]. Dieser Unterschied hangt
allerdings von der CD4-Zellzahl ab: Bei <50 CD4-Zellen/mm?® ist die Viruslast bei Frauen
hoher und bei >350 CD4-Zellen/mm® niedriger als bei Mannern [18-20]. Als Ursachen
werden hormonelle Unterschiede (Progesteron fuhrt tber die gesteigerte Interferon-alpha
Freisetzung zu einer starkeren Immunaktivierung, die die HIV-1-Virusreplikation
unterdrickt) [21] und Faktoren, die den CD4-Zellumsatz beeinflussen (siehe [18] und [19]
und darin zitierte Quellen), diskutiert. Obwohl die Viruslast bei Frauen niedriger ist als bei
Mannern, sind die Progressionsraten zu AIDS vergleichbar [20] und es zeigen sich keine
Unterschiede bei dem virologischen Ansprechen auf eine antiretrovirale Therapie [22]. In
einer aktuellen Analyse der Swiss HIV Cohort Study wurde auf Basis von 3.925 Patienten
(1.984 Ménner und 1.941 Frauen) bestétigt, dass das vermeintlich geringere initiale
virologische Ansprechen bei Frauen primar auf die unterschiedliche Pravalenz von
soziodkonomischen Charakteristika zwischen den Geschlechtern zuriickzufiihren ist [23].

Kinder und Jugendliche

Die Zahl an HIV infizierten Kindern (geméal RKI definiert als Personen unter 15 Jahren) lag
in den letzten Jahren relativ konstant bei geschatzten 200 in Deutschland; im aktuellen
Epidemiologischen Bulletin des RKI wird die GroRRe der Population der Kinder nicht mehr
separat berichtet [13]. Dabei wurden ber 95% der infizierten Kinder ,,vertikal“ vor, wéahrend
oder nach ihrer Geburt durch die Mutter infiziert — dies waren in 2014 weniger als zehn
Kinder [13]. Eine HIV-Infektion im Kindesalter unterscheidet sich im Infektionsmodus, in der
viralen Dynamik, Reife des Immunsystems und im klinischen Verlauf mal3geblich von der
Infektion bei Erwachsenen [24]. Eine unbehandelte HIV-Infektion verlduft in zwei Phasen:
Nach der Infektion steigt die Viruslast rasch auf tber 100.000 Kopien/mL an und nimmt
danach (ber vier bis flinf Jahre nur langsam ab. Ohne entsprechende antiretrovirale Therapie
stellen sich bei etwa 10-25% der Sauglinge AIDS-definierende Erkrankungen innerhalb des
ersten Lebensjahres ein [25].
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Therapieziele und Zielpopulation

Das grundsétzliche Ziel der antiretroviralen Therapie ist, durch die Hemmung der HIV-
Replikation und konsekutive dauerhafte Suppression der Viruslast infektionsbedingte
Symptome zu unterdriicken, die Krankheitsprogression zu vermindern, eine immunologische
Rekonstitution zu erreichen und die chronische Immunaktivierung mit ihren resultierenden
Entzundungsprozessen zu reduzieren [26]. Dadurch werden Morbiditdt, Mortalitdt und
Infektiositat vermindert und die Uberlebenszeit verlangert.

Das virologische Ziel einer antiretroviralen Therapie ist damit die Reduktion der Viruslast
unter die Nachweisgrenze und Verhinderung der Virusreplikation, da diese mit der Gefahr der
Entwicklung resistenzassoziierter Mutationen korreliert: Je geringer also die Virusreplikation,
desto geringer die Gefahr fiir Resistenzentwicklung. Das Auftreten resistenter Virusvarianten
ist auf die hohe Fehlerrate bei der Reversen Transkription (,,Umschreiben® des Virusgenoms
von RNA in DNA) zurlickzufuhren: So entstehen unter einer insuffizienten antiretroviralen
Therapie stdndig neue und teils resistenzrelevante Virusmutanten (,,Quasispezies®), die unter
antiretroviraler Therapie selektiert werden und somit gegeniiber dem Wildtyp-Virus einen
Selektionsvorteil aufweisen. Resistente Virusmutanten sind eine wesentliche Ursache flir das
Auftreten eines virologischen Versagens [27]. Von besonderer Bedeutung ist dabei die
Tatsache, dass resistente Virusmutanten archiviert werden und somit zu einer irreversiblen
und dauerhaften Resistenz gegen die entsprechende Substanz oder bei kreuzresistenten Viren
gegen mehrere oder sogar alle Substanzen aus einer Substanzklasse flihren kénnen. Nur eine
hohe virologische Wirksamkeit der antiretroviralen Therapie und eine dauerhafte Suppression
der Viruslast konnen Resistenzentwicklung und konsekutives Therapieversagen nachhaltig
verhindern [26].

Hinsichtlich des Therapiebeginns wird mittlerweile in allen relevanten nationalen und
internationalen Leitlinien — so auch in den Deutsch-Osterreichischen Leitlinien — empfohlen,
die antiretrovirale Therapie bei allen HIV-Infizierten so rasch wie mdglich und vertretbar zu
beginnen [22, 26, 28-33].

Die der Empfehlung zugrundeliegende Evidenz ist primar die im letzten Jahr veroffentlichte
START-Studie: In dieser Studie (n=4.685) wurde ein friher Therapiebeginn (CD4-Zellzahl
>500 CD4-Zellen/mm?®) mit einem verzogerten Therapiebeginn (CD4-Zellzahl >350 CD4-
Zellen/mm?®) verglichen; der primare Endpunkt umfasste das Auftreten schwerer AIDS-
definierender oder nicht-AlDS-assoziierter Ereignisse oder Tod [34]. Eine Interim-Analyse
der vorliegenden Daten der bis Ende 2016 geplanten Studie ergab einen statistisch
signifikanten Vorteil fur den frihen Therapiebeginn (Risikoreduktion hinsichtlich des
primaren Endpunkts: 53% im Vergleich zum verzogerten Therapiebeginn, 42 vs. 96
Ereignisse [Hazard Ratio [HR]: 0,43; 95% KI: 0,30 bis 0,62, p<0,001]); konsekutiv empfahl
das DSMB (Data and Safety Monitoring Board) am 27. Mai 2015 allen Studienteilnehmern
einen Therapiebeginn anzubieten [35]. Auch die in Afrika durchgefiihrte und in 2015
verOffentlichte TEMPRANO-Studie (n=2.056) zeigte ein geringeres Risiko fir Tod oder
schwere HIV-assoziierte Erkrankungen fur den friihen Therapiebeginn [36].
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Eine weitere Rationale fur den friilhen Therapiebeginn ist der evidenzbasierte ,, Treatment as
Prevention“-Ansatz: In der randomisierten Studie HIV Prevention Trials Network
(HPTN) 052 [37] wurde gezeigt, dass eine friihe Therapie das Transmissionsrisiko senkt und
die Morbiditat der behandelten HIV-Infizierten reduziert; das Transmissionsrisiko fur den
HIV-negativen Partner sank um 96%, wenn der HIV-positive Partner frih (CD4-Zellzahl
350-550 CD4-Zellen/mm?®) vs. spat (CD4-Zellzahl <200 CD4-Zellen/mm?®) behandelt wurde.

Insbesondere auch vor dem Hintergrund des friihen Therapiebeginns sind heute nicht nur die
virologische und immunologische Wirksamkeit, sondern vor allem auch die Vertraglichkeit,
das Langzeit-Sicherheitsprofil und die Convenience der antiretroviralen Therapie besonders
wichtig: Der HIV-Infizierte verspirt in der Regel noch keinen Leidensdruck durch die
Infektion und somit keine subjektive Notwendigkeit einer Behandlung — muss diese jedoch
trotzdem konsequent einnehmen, um die Virusreplikation zu verhindern und die Entwicklung
von Resistenzen zu vermeiden.

Die gleichen hohen Anforderungen im Hinblick auf virologische und immunologische
Wirksamkeit, Vertraglichkeit, Langzeit-Sicherheitsprofil und Convenience gelten auch bei der
Umstellung der antiretroviralen Therapie: Eine Umstellung kann wegen virologischem
Versagen,  Nebenwirkungen,  Adhérenzproblemen, eingetretener  oder  geplanter
Schwangerschaft, Begleittherapien, Patientenwunsch oder potentiellen Interaktionen
notwendig werden oder sinnvoll im Sinne einer Therapieoptimierung sein. Aufgrund der
hohen Wirksamkeit der verfugbaren Regime sind virologische Versagen mittlerweile selten,
die Hauptindikationen, respektive Grinde fir eine Therapieumstellung sind heute
Nebenwirkungen und Adhédrenzprobleme [38, 39]. Die Substanzauswahl bei einem
Therapiewechsel muss sich an der Indikation, respektive dem Grund fir den Wechsel
(Nebenwirkungen, virologisches Versagen, Verbesserung und Sicherstellung der Adhérenz
durch Therapievereinfachung) sowie dem individuellen Patientenprofil (Komorbiditéten,
Resistenzen) orientieren.

FTC/TAF wird in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln zur Behandlung
von Erwachsenen und Jugendlichen (ab 12 Jahren und mit einem Korpergewicht von
mindestens 35 kg) angewendet, die mit HIV-1 infiziert sind.

Die Zulassung fir die neue Wirkstoffkombination FTC/TAF umfasst somit die folgenden
beiden Teilpopulationen entsprechend ihres Behandlungsstatus:

e Antiretroviral nicht-vorbehandelte Erwachsene und Jugendliche im Alter von
mindestens 12 Jahren und mit einem Kdrpergewicht von mindestens 35 kg

e Antiretroviral vorbehandelte Erwachsene und Jugendliche im Alter von mindestens
12 Jahren und mit einem Kdrpergewicht von mindestens 35 kg

FTC/TAF kann gemalR Zulassung bis zu einer eGFRcs von >30 mL/min eingesetzt werden;
diese umfasst damit auch Patienten mit einer mittelgradigen bis schweren
Nierenfunktionsstérung.
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Die Zielpopulation fir FTC/TAF sind somit antiretroviral nicht-vorbehandelte und
vorbehandelte Erwachsene und Jugendliche (ab 12 Jahren und mit einem Korpergewicht von
mindestens 35 kg) mit einer Nierenfunktion >30 mL/min.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits
vorhandenen medikamentdsen und nicht medikamentdsen 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. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Vorhandene Behandlungsmdglichkeiten in der antiretroviralen Therapie

Durch die EinfUhrung der antiretroviralen Kombinationstherapie (Kombination von drei
Substanzen aus mindestens zwei Substanzklassen; friher HAART: Highly Active Anti-
Retroviral Therapy) im Jahr 1996 hat sich die HIV-Infektion von einer todlichen in eine
chronische, allerdings nicht heilbare Infektion gewandelt, die lebenslang behandelt werden
muss [40]. Ohne Therapie versterben vermutlich mehr als 90% aller HIV-infizierten Patienten
an AIDS. Zwischen erster AIDS-definierender Erkrankung (opportunistische Infektionen und
bosartige Tumore) und Tod vergingen in der ,,pra-HAART-Ara“ in der Regel zwischen zwei
und vier Jahre, untherapiert verstarben die Patienten oft innerhalb nur eines Jahres [10, 11,
41]. Mit der Verfugbarkeit der antiretroviralen Kombinationstherapie lasst sich die
Krankheitsprogression bis hin zu AIDS oder Tod heute verhindern. Mit Erreichen der
maximalen Suppression der HIV-RNA kommt es in aller Regel auch zu einer Erholung der
CD4-Zellzahlen und zu einer fast normalen Lebenserwartung [1]. Nach Einflihrung der ersten
antiretroviralen Kombinationstherapie sank nicht nur die Inzidenz von AIDS in Europa,
sondern auch einige der opportunistischen Infektionen wurden kaum mehr beobachtet. Der
deutliche Riickgang AlDS-assoziierter Todesfalle in den letzten beiden Jahrzehnten deutet auf
einen immer breiteren Zugang zur antiretroviralen Therapie hin [1].

Grundsatzlich ist in der antiretroviralen Therapie die Kombination verschiedener
Substanzklassen zur Vermeidung der Entwicklung viraler Resistenzen essentiell, denn je nach
Substanzklasse greifen antiretrovirale Substanzen an verschiedenen Stellen im viralen
Replikationszyklus ein und verhindern so die Selektion von Viren mit resistenzassoziierten
Mutationen. Bei Verwendung mehrerer Substanzklassen sind in der Regel entsprechend
Mutationen an mehreren Orten, und in vielen Féllen an unterschiedlichen Genen des Virus
erforderlich. VVon besonderer Bedeutung ist dabei, dass resistenzassoziierte Mutationen
»archiviert“ werden und zu einer lebenslangen Resistenz gegen die entsprechende Substanz
oder auch mehrere, wenn nicht alle Substanzen einer Substanzklasse fiihren.
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Derzeit stehen die folgenden Substanzklassen fur die antiretrovirale Therapie zur Verfligung
[15]:

1. NRTI blockieren das HIV-eigene Enzym Reverse Transkriptase, indem sie anstelle
physiologischer Nukleoside in die neu gebildete DNA-Kette eingebaut werden und als
»falsche Substrate* zum Strangabbruch flihren.

2. NNRTI blockieren das HIV-eigene Enzym Reverse Transkriptase nicht-kompetitiv,
indem sie direkt an das Enzym binden. Durch die daraus resultierende
Konformationsanderung wird die Funktionsfédhigkeit der Reversen Transkriptase
eingeschrankt.

3. Pl blockieren das HIV-eigene Enzym Protease, wodurch nicht-infektiose Viruspartikel
entstehen. Die aktuell eingesetzten PI sind in der Regel nur in Kombination mit einem
pharmakokinetischen Verstarker zugelassen und werden entsprechend eingesetzt.
Derzeit sind zwei Substanzen zur pharmakokinetischen Verstarkung verfiigbar (COBI,
RTV).

4. INI blockieren das HIV-eigene Enzym Integrase und unterbinden so die Integration
der viralen DNA in das Wirtsgenom.

5. Entry-Inhibitoren verhindern den Eintritt des Virus in die CD4-Zelle:

e CC-Motiv-Chemokin-Rezeptor 5 (CCR5)-Antagonisten blockieren den CCR5-
Korezeptor, der fiir den Eintritt des HI-Virus in die Zelle unabdingbar ist.

e Fusionsinhibitoren unterbinden die Fusion als letzten Schritt des Eintritts von HIV
in die Zielzelle Gber die Blockade des viralen Transmembranproteins Glykoprotein

(9p) 41.

Der Standard in der antiretroviralen Therapie allgemein, insbesondere aber in der
Initialtherapie, besteht aus der Kombination von zwei Substanzen aus der Klasse der NRTI
(NRTI-Backbone) mit einer dritten Substanz entweder aus der Substanzklasse der NNRTI
oder der Pl/r oder der INI (Kombinations- oder dritter Partner) [22, 26, 28-30]. Wéhrend der
Kombinationspartner aus einer Vielzahl verschiedener Substanzen aus unterschiedlichen
Substanzklassen gewahlt werden kann, und damit bei Unvertréglichkeiten oder Resistenzen
eine alternative Option zur Verflgung steht, ist ein NRTI-Backbone empfehlungsgeman
obligatorischer Bestandteil jeder antiretroviralen Initialtherapie und sollte auch bei der
Umstellung beibehalten werden. Aufgrund dessen ist ein NRTI-Backbone bei mehr als 90%
aller antiretroviral behandelten Patienten Bestandteil der Therapie (Quelle: IMS
PharmaScope) — entsprechend kommt dem NRTI-Backbone eine ganz besondere Bedeutung
zu.

Sowohl bei der Auswahl der Initialtherapie als auch bei der Umstellung des Regimes muss
beachtet werden, dass sich die Substanzklassen erheblich voneinander unterscheiden:
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1. Wirkmechanismus und Resistenzprofil: NRTI und NNRTI hemmen die virale Reverse
Transkriptase, Pl inhibieren die Protease und INI die Integrase; CCR5-Antagonisten
blockieren den fiir den Virus-Eintritt in die CDA4-Zelle notwendigen CCR5-
Korezeptor. Aufgrund der Unterschiede in den viralen Zielenzymen ergeben sich
vollstandig unterschiedliche Resistenzprofile; es gibt keine Kreuzresistenzen zwischen
den Klassen, so dass diese Substanzklassen im Rahmen einer Kombinationstherapie
entsprechend sequentiell eingesetzt werden konnen. Fur die Initialtherapie sind
Resistenzen insofern relevant, als dass in Deutschland bei 10-12% der Patienten vor
Beginn der ersten Therapie resistente HIVV-Varianten zu erwarten sind [26, 42-44].
Daher sollte vor Therapiebeginn und bei virologischem Versagen eine genotypische
Resistenzanalyse aller fir die Therapieentscheidung relevanten  viralen
Genomabschnitte, respektive ein Tropismustest erfolgen [26]. An deren Ergebnis
muss sich die Substanz(klassen)auswahl orientieren.

2. Nebenwirkungsprofil: Auch die Nebenwirkungsprofile der verschiedenen Klassen und
Substanzen unterscheiden sich - so sind beispielsweise gastrointestinale
Nebenwirkungen unter geboosterten Pl hdufig [45-58], wadhrend es unter NNRTI
primar zu Haut- und Uberempfindlichkeitsreaktionen kommt [59-70]. Bei einer
Therapieumstellung aufgrund von Nebenwirkungen sollte das neue Regime
dahingehend zusammengestellt werden, diese Nebenwirkungen zu vermeiden oder
wenigstens zu reduzieren.

3. Metabolisierung: Aufgrund der unterschiedlichen Metabolisierung haben die
Substanzklassen unterschiedliche Wechselwirkungsprofile - insbesondere bei
komorbiden Patienten muss sich die Auswahl der Substanzklasse (und Substanz) auch
an den potentiellen Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten orientieren.

Zusammenfassend sind derzeit in Deutschland 34 Arzneimittel (Einzelsubstanzen,
Fixkombinationen oder Single-Tablet-Regime [STR]) aus finf verschiedenen
Substanzklassen fur die antiretrovirale Kombinationstherapie fiir die Behandlung HIV-1-
infizierter erwachsener Patienten zugelassen und verfugbar (Tabelle 3-7).

Tabelle 3-7: Zugelassene und auf dem deutschen Markt verfligbare Arzneimittel fur die
antiretrovirale Therapie

Nukleosidische Nicht-nukleosidische | Protease- Integrase- Entry-

Reverse Reverse Inhibitoren (PI) Inhibitoren (INI) | Inhibitoren?

Transkriptase- Transkriptase-

Inhibitoren (NRTI) | Inhibitoren (NNRTI)

Abacavir Efavirenz Atazanavir Raltegravir Maraviroc

(Ziagen®) [71, 72] (Sustiva®) [64, 65] (Reyataz®) [50] (Isentress®) [73, (Celsentri®)?®
74] [75, 76]

Abacavir/ Lamivudin | Nevirapin Darunavir Dolutegravir Enfuvirtid

(Kivexa®) [77] (Viramune®) [59, 62] | (Prezista®)® [51-56] | (Tivicay®) [78] (Fuzeon®)? [79]
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Nukleosidische
Reverse
Transkriptase-
Inhibitoren (NRTI)

Nicht-nukleosidische
Reverse
Transkriptase-
Inhibitoren (NNRTI)

Protease-
Inhibitoren (PI)

Integrase-
Inhibitoren (INI)

Entry-
Inhibitoren?

Didanosin Nevirapin Fosamprenavir EIvitegravfir
H ®
(Videx®) [80] (Viramune® Retard) | (Telzir®)¢ [58, 81] | (Vitekta™) [82]
[60, 61, 63]
Emtricitabin Rilpivirin Lopinavir/ Ritonavir

(Emtriva®) [83, 84]

(Edurant®)*4 [67]

(Kaletra®) [45-47]

Lamivudin
(Epivir®) [85-87]

Etravirin
(Intelence®)? [68-70]

Ritonavir
(Norvir®)? [88, 89]

Stavudin
(Zerit®) [90]

Saquinavir
(Invirase®)*® [57]

Tenofovirdisoproxil
(Viread®) [91-95]

Tipranavir
(Aptivus®)** [48,
49]

Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil

(Truvada®)° [96]

Zidovudin
(Retrovir®) [97-100]

Zidovudin/
Lamivudin

(Combivir®) [101]

Zidovudin/
Lamivudin/ Abacavir

(Trizivir®)" [102]

Pharmakokinetische Booster

Cobicistat (Tybost®)" [103]

Substanzklassen: Nicht-nukleosidische Reverse Transkriptase-Inhibitoren (NNRTI) + Nukleosidische
Reverse Transkriptase-Inhibitoren (NRTI)

Emtricitabin/ Rilpivirin/ Tenofovirdisoproxil (Eviplera®)®® [66]

Emtricitabin/ Tenofovirdisoproxil/ Efavirenz (Atripla®)*® [104]

Substanzklassen: Integrase-Inhibitor (IN1) + Nukleosidische Reverse Transkriptase-Inhibitoren (NRTI)

Elvitegravir/ Cobicistat/ Emtricitabin/ Tenofovirdisoproxil (Stribild®) [105]
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Nukleosidische Nicht-nukleosidische | Protease- Integrase- Entry-
Reverse Reverse Inhibitoren (PI) Inhibitoren (INI) | Inhibitoren®
Transkriptase- Transkriptase-

Inhibitoren (NRTI) | Inhibitoren (NNRTI)

Elvitegravir/ Cobicistat/ Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid (Genvoya®) [106]

Dolutegravir/ Lamivudin/ Abacavir (Triumeq®) [107]

& zugelassen nur bei antiretroviral vorbehandelten Patienten

b zugelassen nur bei erwachsenen Patienten

¢ zugelassen nur bei antiretroviral nicht-vorbehandelten Patienten

4 zugelassen nur bei Patienten mit Viruslast <100.000 RNA-Kopien/mL

¢ zugelassen nur in Kombination mit niedrig dosiertem Ritonavir (Norvir®) [88, 89]; Atazanavir und Darunavir 800 mg auch zugelassen in
Kombination mit Cobicistat (Tybost®) [103]

" bezugsfahig tber Osterreich

9 Einsatz ausschlieRlich als pharmakokinetischer Booster

"keine antiretrovirale Eigenwirkung

Nicht nur die Substanzklassen, sondern auch die Substanzen innerhalb einer Klasse weisen
insbesondere hinsichtlich ihrer Resistenz- und Nebenwirkungsprofile aber auch im Hinblick
auf ihre Einnahmemodalitaten und Metabolisierung teils erhebliche Unterschiede auf.

Die Auswahl einer patientenindividuell optimalen Therapie ist sowohl in der Initialtherapie
als auch bei der Umstellung einer antiretroviralen Therapie von entscheidender Bedeutung.
Bei der Wahl eines initialen Regimes und damit auch des initialen NRTI-Backbones sind
grundsétzlich folgende Faktoren zu beachten [22, 26]:

e Substanzklasse &  Profil der individuellen  Substanz ~ (Wirksamkeit,
Nebenwirkungsprofil, potentielle Wechselwirkungen, pharmakokinetisches Profil,
potentielle additive Toxizitaten)

e Virus (virologischer und immunologischer Status, Resistenzen, Korezeptor-
Tropismus)

e Anamnese (Komorbiditditen, Humanes Leukozytenantigen [HLA]-B*5701-
Typisierung, Schwangerschaft, Kinderwunsch)

e Patient (personliche, berufliche und psychische Faktoren)

Fur die Umstellung antiretroviral vorbehandelter Patienten sind neben den oben genannten
allgemeinen zusétzlich folgende Faktoren zu beriicksichtigen:

e Artder Vorbehandlung (Vertraglichkeit, Resistenzen)

e Umstellungsindikation (virologisches Versagen, Nebenwirkungen), respektive
Umstellungsgrund (Therapievereinfachung)

Generell wird bei den Empfehlungen zur vorbehandelten Patientenpopulation je nach
virologischem Status zwischen virologisch supprimierten Patienten und Patienten mit
virologischem Versagen unterschieden. Aufgrund der hohen Wirksamkeit der verfugbaren
Regime tritt virologisches Versagen mittlerweile selten auf [108, 109], die wesentlichen
Indikationen fir eine Therapieumstellung sind heute Nebenwirkungen [38, 39]; ein Grund fiir
die Umstellung kann auch eine Therapieoptimierung im Sinne einer Therapievereinfachung
sein. Aufgrund des hohen Individualisierungsgrades bei einer Umstellung enthalten
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evidenzbasierte Leitlinien keine substanzspezifischen, sondern lediglich generelle
Umstellungshinweise, auf deren Basis das alternative Therapieregime individualisiert
zusammengestellt werden sollte.

Neben der Wirksamkeit und (Langzeit-)Vertraglichkeit der antiretroviralen Substanzen ist
gemaR der Deutsch-Osterreichischen Leitlinien [26] ,[...] die zuverlissige Einnahme der
Medikation wesentlich fur den Therapieerfolg [...]*. Die Herausforderungen im Hinblick auf
die Adhéarenz in der antiretroviralen Therapie sind groR3, denn der fur eine dauerhafte virale
Suppression notwendige Adhérenz-Grad ist besonders hoch. Bereits kurze Unterbrechungen
oder Therapiephasen mit suboptimaler Adhdrenz kénnen, vor allem bei Kombinationen mit
fragilem Resistenzprofil und/ oder kurzer Halbwertzeit, zu einem Anstieg der Viruslast mit
nachfolgendem immunologischem Versagen [110-113], Resistenzen [114-116] und
schliellich klinischer Progression zu AIDS oder Tod [117] fihren. Resistente Viren
schranken therapeutische Optionen ein und erhohen zudem Komplexitat und Kosten der
nachfolgend eingesetzten Regime, was wiederum das Risiko der Nicht-Adhérenz steigert:
Aufgrund der limitierten Optionen hat der Behandler nicht mehr die Mdglichkeit, ein
individuell optimales Regime zusammenzustellen und somit auch die Adharenz bestmdglich
zu unterstutzen [118]. Zudem steigt mit ansteigender Viruslast auch das Transmissionsrisiko;
hinzu kommt, dass eine antiretrovirale Therapie bei Vorliegen Ubertragener resistenter Viren
von Anfang an komplizierter und im Zweifel auch teurer werden kann [22]. Mit verlangerter
Lebenserwartung und damit auch verldngertem Therapiezeitraum nimmt sowohl die
Bedeutung der dauerhaften Adhérenz als auch der Bedarf an verschiedenen antiretroviralen
Substanzen und Substanzklassen deutlich zu [108, 119, 120].

Aus diesen Griinden stellt gemal Leitlinien die Forderung der Adhédrenz einen wichtigen
Schwerpunkt in der Behandlung HIV-infizierter Patienten dar. Umfragen unter Patienten
haben gezeigt, dass Nebenwirkungen und die Komplexitat des Regimes den grofiten Einfluss
auf die Adhérenz haben [121-127]. Nebenwirkungen gehdren mit einem Anteil von 19-25%
nach wie vor zu den héaufigsten Griinden fiir Therapieumstellungen und -abbriiche, aber auch
fir Nicht-Adhédrenz [128]. Wichtig ist dabei vor allem auch die Arzt-seitige Information,
Aufklarung und Unterstiitzung und die intensive Betreuung und Zusammenarbeit mit dem
Patienten [118] (siehe dazu auch [22] und einen Bericht zur HIV-Resistenztestung des
Unterausschusses ,,Arztliche Behandlung“ des G-BA [129]). Zu den in Leitlinien
empfohlenen Strategien zur Adhérenzforderung gehdren neben der Verbesserung der
Vertraglichkeit auch die Verringerung von Dosisfrequenz und Tablettenzahl. Letzteres dient
neben der einfacheren Anwendung auch der Vermeidung der selektiven Nicht-Adhérenz, und
zwar unabhéngig davon, ob diese durch bewusste Nicht-Einnahme bestimmter Tabletten,
durch simples Vergessen oder durch Unwissenheit um die Bedeutung der Adhdrenz
verursacht wird. Dem tragen ebenso die klinischen Leitlinien mit ihren Empfehlungen zu
Therapievereinfachung - beispielsweise durch Einsatz von Fixkombinationen - Rechnung [22,
26, 28-33, 130-133]. Darlber hinaus ist und bleibt die Individualisierung der Therapie, also
ein mdoglichst auf die Lebensumstdnde des Patienten zugeschnittenes und mit ihm
abgestimmtes Regime, besonders wichtig [134].
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Neben der Adhérenz spielt auch die Persistenz, das heif3t die Dauer, die ein Patient auf einer
verschriebenen Therapie bleibt, eine wichtige Rolle: Eine geringe Persistenz ist mit hdheren
Risiken hinsichtlich eines virologischen Rebounds mit mdglicher Resistenzbildung und
konsekutiv einem erhéhten Risiko fur Morbiditdt und Mortalitat verbunden [135, 136].
Wichtige Faktoren fur eine gute Persistenz stellen das Nebenwirkungsprofil und eine
dauerhaft hohe Wirksamkeit der Therapie dar.

Therapeutischer Bedarf

Derzeit sind in Deutschland 34 Arzneimittel aus finf verschiedenen Substanzklassen
zugelassen und verfligbar (Tabelle 3-7) — allerdings reduziert sich die vermeintliche Breite an
verfligbaren Optionen in der klinischen Praxis deutlich: Zum einen werden eine ganze Reihe
der grundsétzlich zugelassenen Substanzen heute aufgrund von unzureichender Wirksamkeit
und/ oder einem ungunstigen Vertraglichkeits- und Sicherheitsprofil nicht mehr oder nur in
Einzelféallen eingesetzt und sind von daher als obsolet zu betrachten — dies gilt insbesondere
auch bei einer ganzen Reihe NRTI (AZT, Stavudin [d4T], Didanosin [ddl], Fosamprenavir
[FPV], Indinavir [IDV], Saquinavir). Zum anderen finden sich bei den NRTI im Wesentlichen
Einzelsubstanzen und deren Fixkombinationen — eingesetzt werden zur Adhérenz-
Verbesserung wenn mdoglich, grundsatzlich die Fixkombinationen. Desgleichen wird NVP
aufgrund der einmal tdglichen (QD-)Gabe nunmehr fast vollstdndig in der Retard-
Formulierung gegeben. RTV findet ausschlieBlich als pharmakokinetischer Booster
Anwendung. Tipranavir (TPV) ist nur zugelassen bei mehrfach antiretroviral vorbehandelten
HIV-Infizierten mit Viren, die gegen mehrere Pl resistent sind, und sollte nur dann
angewendet werden, wenn es keine anderen therapeutischen Optionen mehr gibt. Etravirin
(ETV) und Maraviroc (MVC) sind ebenfalls nur fur vorbehandelte Patienten zugelassen; ETV
muss mit einem geboosterten PI und weiteren Substanzen kombiniert werden, wahrend MVC
nur bei Patienten mit CCR5-tropen Viren eingesetzt werden darf. Enfuvirtid (T-20) ist
ausschlieBlich durch subkutane Injektion anzuwenden und wird in der klinischen Praxis
entsprechend nur bei Patienten eingesetzt, die keine anderen Optionen mehr haben.

Da die Substanzauswahl bereits in der Auswahl der Initialtherapie entsprechend des
Patientenprofils zu individualisieren ist und sich bei einem Therapiewechsel zusétzlich an der
Umstellungsindikation, respektive Umstellungsgrund sowie den \ortherapien orientieren
muss, fuhrt das grundsétzlich zu der Notwendigkeit einer erheblichen Varianz an moglichen
Kombinationen - diese ist fur die Therapiesequenzierung und Sicherstellung einer
dauerhaften viralen Suppression unabdingbar.

Obschon heute hochwirksame und sehr gut vertrégliche antiretrovirale Therapien fir die
Initialtherapie zur Verfigung stehen, besteht ein groRer therapeutischer Bedarf fir weitere
Verbesserungen, denn Umstellungen sind nach wie vor hdufig notwendig — dies zeigen
Analysen der Antiretroviral Therapy Cohort Collaboration (ART-CC) und der italienischen
ICONA-Kohorte:

Die ART-CC, eine Kollaboration von Kohorten-Studien aus Europa und Nordamerika,
untersucht die Prognose von bisher nicht-behandelten HIV-Infizierten. Eine Analyse der
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ART-CC fir die Jahre 2002 bis 2009 zeigt hohe Umstellungsraten flir Patienten mit einer
NNRTI-basierten und einer Pl-basierten Therapie [108]: Insgesamt 21.801 Patienten mit
einem  Follow-Up von 28 Monaten  (Median;  [Interquartilsabstand  14-45];
55.941 Patientenjahre) wurden in die Analyse eingeschlossen. Davon wechselten 8.786 (40%)
Patienten wéhrend des Beobachtungszeitraums ihre Initialtherapie, 2.346 (11%) Patienten
unterbrachen ihre Therapie und 427 (2,0%) Patienten verstarben. VVon den Patienten, die ihre
Initialtherapie verénderten, wechselten 4.983 (57%) Patienten innerhalb der Substanzklasse,
bei 2.673 (30%) Patienten fand ein Wechsel der Substanzklasse statt, und 1.130 (13%)
wechselten auf ein Nicht-Standard-Regime. Die kumulative Inzidenz flir eine
Therapieumstellung lag damit bei 25% bezogen auf ein Jahr und 47% bezogen auf drei Jahre.
Die Grinde fir einen Therapiewechsel lagen bei 4.999 (23%) der Patienten vor: Der
Hauptgrund waren Nebenwirkungen (40%), wéhrend virologisches Versagen selten war (8%).
Weitere haufige Grinde waren Therapievereinfachungen vor allem bei Patienten unter PI-
basierten Regimen (17%) und Patientenwunsch (14%). Bestétigt werden diese Ergebnisse
durch die aktuell veroffentlichte italienische multizentrische ICONA-Kohorte mit insgesamt
4.052 HIV-infizierten Patienten, die zwischen Januar 2008 und Oktober 2014 auf eine
antiretrovirale Therapie neu eingestellt wurden: Die Umstellungsrate im 1. Jahr lag bei 26%,
nach drei Jahren war bei nahezu der Halfte der Patienten mindestens eine Substanz des
Initialregimes gewechselt worden [109]. Hauptgrund fir eine Umstellung war die
Vereinfachung der Therapie (29%), die primdren Umstellungsindikationen waren
Nebenwirkungen (21%) und Toxizitaten (19%). Virologisches Versagen war vergleichsweise
selten (8%), desgleichen Nicht-Adhérenz (2%).

In alteren Kohorten-Daten wurden noch hohere Umstellungsraten gefunden: Daten einer
italienischen Kohorte [137] aus den Jahren 1997 bis 2007 beziffern die Wahrscheinlichkeit
fiir die Umstellung mindestens einer Substanz im ersten Jahr nach Therapiebeginn tUber den
gesamten Zeitraum auf 36,1%; diese hohe Rate an Umstellungen wird durch weitere Daten
aus England aus dem Jahr 2007 bestatigt [138]. Der Riickgang der Umstellungsraten, der sich
in den neuen Daten zeigt, erklart sich vermutlich sowohl durch die bessere Wirksamkeit als
auch durch die bessere Vertraglichkeit und Convenience neuerer Regime.

Ein besonderer Fokus im Hinblick auf ihre groRRe therapeutische Bedeutung und den
entsprechend hohen therapeutischen Bedarf liegt dabei auf der Klasse der NRTI: Zum einen
erhalten insgesamt mehr als 90% aller antiretroviral behandelten Patienten eine NRTI-haltige
Therapie, zum anderen entsprechen gerade aus dieser Substanzklasse derzeit lediglich zwei
Backbones — FTC/TDF und ABC/3TC - grundsatzlich dem aktuellen Stand der
medizinischen Erkenntnis: Die NRTI AZT, d4T und ddl sollten aufgrund ihrer hohen
Toxizitat Gberhaupt nicht mehr eingesetzt werden [26]. Wahrend es bei den Substanzen aus
der Klasse der dritten Partner in der letzten Dekade eine Reihe von Neueinfiihrungen gab,
wurde seit der europdischen Zulassung von FTC im Jahr 2003 keine neue Substanz aus der
Klasse der NRTI zugelassen.

Im Folgenden wird der therapeutische Bedarf im Detail beschreiben:
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Wirksamkeit & Resistenzen

Wie Dbereits beschrieben, kann nur die dauerhafte Suppression der Viruslast
Resistenzentwicklung und konsekutives Therapieversagen nachhaltig verhindern; dafur
unabdingbar sind eine hohe virologische Wirksamkeit der eingesetzten antiretroviralen
Therapie und eine ausreichend hohe Adhdrenz. Resistente Virusmutanten kdénnen bei
unzureichender Suppression des Virus unter antiretroviraler Therapie selektiert, und im
Folgenden auch Ubertragen werden. Die Pravalenz von Primérresistenzen liegt derzeit in
Deutschland bei rund 10%, was bedeutet, dass flr diese HIV-Infizierten die therapeutischen
Optionen bereits eingeschrankt sind. Bei einer Umstellung aufgrund von virologischem
Versagen sollte das neue Regime Leitlinien-gemaR mindestens zwei, besser jedoch drei aktive
Substanzen enthalten. Allein diese Tatsachen zeigen deutlich sowohl den Bedarf an neuen
Substanzen mit distinkten Resistenzprofilen als auch den Bedarf an neuen Substanzklassen.

In der SWISS HIV Cohort Study [139] zeigte sich, dass der Anteil der Patienten mit
Primarresistenzen durch bertragene resistente Viren im Untersuchungszeitraum von 1998 bis
2012 bei insgesamt ca. 10% liegt, wobei aber Ubertragungsrate und Prévalenz der
Ubertragenen Resistenzmutationen erheblich schwankte. Allgemein zeigte sich ein
kontinuierlicher Anstieg der Ubertragungsrate, der zwar jeweils nach Einfiihrung einer neuen
Substanzklasse fir einen limitierten Zeitraum signifikant abnahm, dann jedoch wieder
anstieg. Des Weiteren wird die Transmission resistenter Viren sowohl von Patienten mit
virologischem Versagen als auch von unbehandelten Patienten beeinflusst. Die Autoren
schlussfolgerten, dass neben einer friihen Diagnose und Behandlung der HIV-Infektion die
konstante Entwicklung neuer Substanzen wichtig ist.

Jungst veroffentlichte Daten aus der deutschen ClinSurv-Kohorte (Klinische Surveillance der
HIV-Krankheit) gehen ebenfalls von einer Rate von rund 10% Ubertragener Resistenzen aus;
diese Zahl ist im Untersuchungszeitraum (2001-2011) weitgehend stabil geblieben, wahrend
die Rate der erworbenen Resistenzen im gleichen Zeitraum signifikant zurtickgegangen ist.
Letzteres fiihren die Autoren auf den breiteren Einsatz von Resistenztestungen und die
Verfligbarkeit neuer therapeutischer Optionen zuriick [140].

Vertraglichkeit & Komorbiditaten

Durch die Einfuhrung der antiretroviralen Kombinationstherapie im Jahr 1996 haben sich
Mortalitat und HIV-assoziierte Morbiditat deutlich reduziert; die Lebenserwartung bei HIV-
positiven Patienten ist mittlerweile fast mit der Lebenserwartung nicht-HIV-Infizierter
vergleichbar [40, 141, 142]. Dessen ungeachtet weisen HIV-Infizierte im Vergleich zur nicht-
HIV-infizierten Gesamtpopulation ein multifaktoriell bedingt erhdhtes Risiko fir nicht-AIDS-
assoziierte Komorbiditaten auf: Einen wesentlichen Einfluss hat dabei die durch HIV
verursachte chronische Inflammation, die eine bedeutende Rolle in der Entstehung und
Progression nicht-AlDS-assoziierter Erkrankungen spielt; hinzu kommen unter anderem
(kumulative) Effekte aus Alter und jahrelanger antiretroviraler Substanzexposition.

Aktuell stellen daher nicht-AlDS-assoziierte Komorbiditaten, darunter kardiovaskuldre und
Nierenerkrankungen, die Hauptursachen fir Mortalitdt und Morbiditat unter HIVV-positiven
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Patienten dar [143, 144]. Diese sind bei HIV-Infizierten im Vergleich zu Nicht-Infizierten
haufiger (siehe auch Tabelle 3-8) und treten tendenziell friiher auf [145].

Tabelle 3-8: Altersassoziierte Komorbiditaten bei HIV-Infizierten und nach Alter und
Geschlecht gematchten nicht-HIV-Infizierten in einer kanadischen Querschnittsstudie

Komorbiditat Pravalenz in HIV- Pravalenz in nicht-HIV- | Ratio (HIV-Infizierte:
Infizierten, % Infizierten, % nicht-HIV-Infizierte)
(n=14.005) (n=71.410) [95%-KI]:

Psychisches Problem 40,55 21,99 1,84 [1,75; 1,94]

Akuter Myokardinfarkt 1,19 1,06 1,12[0,78; 1,60]

Stauungsinsuffizienz 3,35 1,49 2,26 [1,74; 2,92]

(hydropische

Herzdekompensation)

Chronisch obstruktive 8,33 5,33 1,56 [1,39; 1,76]

Lungenerkrankung

Nierenerkrankung im 1,96 0,76 2,57 [1,92; 3,44]

Endstadium

Asthma 15,90 12,13 1,31[1,20; 1,43]

Diabetes 9,65 8,13 1,19 [1,06; 1,33]

Bluthochdruck 19,33 20,29 0,95 [0,88; 1,04]

Schlaganfall 1,55 1,01 1,53 [1,15; 2,03]

Mindestens eine 38,72 34,23 1,13[1,07; 1,20]

Komorbiditat

Physisch-psychische 16,98 9,49 1,79 [1,65; 1,94]

Multimorbiditat

Multimorbiditat 14,49 11,13 1,30 [1,18; 1,44]

(mindestens zwei

Komorbiditaten)

Quelle: Kendall et al. (2014) [146]
HIV=Humanes Immundefizienzvirus, KI=Konfidenzintervall, n=Anzahl der Patienten

Von besonderer Bedeutung sind in diesem Zusammenhang die Nierenerkrankungen: HIV-
assoziierte Nephrotoxizitat wird auf die Virusreplikation in renalen Epithelzellen
zuriickgefuhrt, die zu Nierenschdden und entsprechend zur Beeintrachtigung der
Nierenfunktion fuhrt. Nierenfunktionsstorungen treten bei bis zu 30% der HIV-Infizierten auf
[143]. Nierenerkrankungen wie die chronische Nierenerkrankung (chronic kidney disease,
CKD?) sind die haufigsten Komplikationen der HIV-Infektion. Insbesondere die CKD ist eine

2 CKD: Genereller Begriff fiir verschiedene Nierenerkrankungen mit abnormaler Nierenstruktur (Nierenschaden)
und —funktion sowie unterschiedlicher klinischer Présentation und Progression, die fiir >3 Monate vorliegen. Per
definitionem muss die Nierenerkrankung Auswirkungen auf die Gesundheit und in den allermeisten Fallen auf
die Nierenfunktion haben [147]. Die Nierenfunktion wird erfasst mittels der eGFR, der klinische Marker fiir eine
strukturelle Nierenschéadigung ist die Proteinurie.
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der héufigsten nicht-infektiésen Erkrankungen bei HIV-Infizierten; CKD ist assoziiert mit
erhohter  Mortalitdt, kardiovaskuldren Erkrankungen und auch dialysepflichtiger
Nierenerkrankung im Endstadium (end-stage renal disease, ESRD). Allgemeine
Risikofaktoren fur die Entwicklung einer CKD wie Bluthochdruck und Diabetes sind bei
HIV-positiven Patienten ebenfalls hdufiger [143, 148] und erhthen das Risiko einer
Niereninsuffizienz um das 10-fache [149]. Hinzu kommt, dass die HIV-infizierte Population
immer alter wird [150] und es bei HIV-Infizierten darlber hinaus zunehmend Hinweise auf
einen beschleunigten Alterungsprozess mit friher Immunoseneszenz begleitet von
chronischer Inflammation gibt, die mit der Pathogenese verschiedener Erkrankungen
assoziiert ist [151]. Grundsatzlich hat eine antiretrovirale Therapie durch die Suppression des
Virus als schadigendem Agens einen positiven Effekt. Der schadigende Einfluss der HIV-
Infektion auf die Nieren der Betroffenen zeigt sich ebenso wie der grundsétzlich
nephroprotektive Effekt der antiretroviralen Therapie in einer Meta-Analyse von Islam et al.:
HIV-Infizierte haben im Vergleich zu nicht HIV-infizierten Personen ein um den Faktor 3,87
erhohtes relatives Risiko fir die Entwicklung einer Nierenerkrankung. Demgegentber ist das
relative Risiko fir die Entstehung einer Nierenerkrankung bei HIV-Infizierten unter
antiretroviraler Therapie gegenuber nicht behandelten HIV-Infizierten um 46% reduziert, was
auf einen protektiven Effekt der antiretroviralen Therapie hinweist [141]. Da
Nierenerkrankungen mit einer schnelleren Progression zu AIDS und Tod assoziiert sind, ist
der nephroprotektive Effekt einer antiretroviralen Therapie von grofRer Bedeutung fir HIV-
Patienten [143, 148, 152] — dies insbesondere auch vor dem Hintergrund, dass einerseits die
Nierenfunktion mit dem Alter abnimmt und andererseits die HIV-infizierten Patienten immer
alter werden. Allerdings bleibt das Risiko auch fir antiretroviral therapierte HIV-Infizierte im
Vergleich zur Normalbevolkerung erhoht. Trotz des grundsatzlich nephroprotektiven Effekts
einer antiretroviralen Therapie sind einige Substanzen, darunter ATV/r, LPV/r und TDF, mit
renalen Nebenwirkungen assoziiert: Die D:A:D (Data Collection on Adverse Events of Anti-
HIV Drugs)-Kohorte ist eine prospektive Kohorten-Kollaboration mit >49.000 Patienten aus
elf Kohorten in Europa, Australien und den Vereinigten Staaten, die sich auf die Detektion
von durch die antiretrovirale Therapie bedingten Nebenwirkungen fokussiert. In der D:A:D
zeigte sich, dass neben ATV/r und LPV/r auch TDF einen unabhéngigen Pradiktor fur die
Verschlechterung der Nierenfunktion, ausgedriickt als geschatzte glomerulare Filtrationsrate
(eGFR), bei Patienten mit normaler Nierenfunktion zu Baseline darstellt [153]. Die TDF-
assoziierte Verschlechterung der Nierenfunktion wurde in vielen verschiedenen Kklinischen
Studien und Kohorten-Daten bestatigt [154]. Vor diesem Hintergrund ist die Vermeidung
renaler Nebenwirkungen von essentieller Bedeutung, entsprechend besteht insbesondere in
der Substanzklasse der NRTI ein hoher Bedarf an antiretroviral wirksamen und dabei nicht
nephrotoxischen Substanzen.

Ebenfalls eine groRe Bedeutung fir HIV-Infizierte haben kardiovaskulare Erkrankungen,
welche ebenso wie Myokard-Infarkte bei HIV-Infizierten haufig auftreten. Die Atiologie ist
multifaktoriell: So wird vermutet, dass HIV Uber die Aktivitat proinflammatorischer T-Zellen
oder struktureller, mit arterieller Steifheit assoziierter GefalRverdnderungen zu einer
Beschleunigung der Atherosklerose und einer Reduktion des HDL (High-Density-
Lipoprotein)-Spiegel fihrt [151]. Entsprechend zeigen Daten zum Risiko flr koronare
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Herzerkrankungen aus Europa und den USA, dass HIV-Infizierte im Vergleich zu nicht-HIV-
Infizierten ein nahezu 1,5-fach erhohtes Risiko fiir einen Myokard-Infarkt haben [155]. Ein
systematischer Review zur Abschétzung des kardiovaskuldren Risikos bei HIV-Infizierten
zeigte, dass das relative Risiko einer kardiovaskuldren Erkrankung bei nicht-behandelten
HIV-infizierten Patienten um den Faktor 1,61 (95%-KI 1,43-1,81) hoher war als bei nicht-
HIV-Infizierten. Eine Querschnitts-Analyse der AGExIV (AGExIV: Comorbidity and Aging
with HIV) Kohorten-Studie zeigte eine signifikant erhohte Prévalenz von Bluthochdruck
(45,4% vs. 30,5%; p<0,001), Myokard-Infarkten (3,9% vs. 1,5%; p=0,018) und peripherer
arterieller Erkrankung (2,6% vs. 0,6%; p=0,008) bei HIV-Infizierten im Verhéltnis zu nach
Alter gematchten nicht-HIV-Infizierten [156] — eine HIV-Infektion stellt einen unabhangigen
Risikofaktor fiir altersassoziierte Komorbiditaten dar. Ahnliche Daten gibt es aus weiteren
Beobachtungskohorten in Frankreich [157] und Deutschland [158]. Zusétzlich zu den
kardiovaskularen Effekten des HI-Virus sind auch einige antiretrovirale Substanzen mit
kardiovaskuldaren Nebenwirkungen assoziiert: So zeigten einige Beobachtungsstudien mit
hauptsachlich vorbehandelten Patienten einen Zusammenhang zwischen Myokardinfarkten
und der Einnahme von ABC. In der bereits beschriebenen D:A:D-Kohorte zeigte sich in einer
aktuellen Auswertung eine um 98% erh6hte Myokardinfarktrate unter aktueller Einnahme von
ABC: Diese lag bei Patienten unter ABC bei 0,47 (95% KI 0,42-0,52) und bei Patienten, die
kein ABC einnahmen, bei 0,21 (95% KI 0,19-0,22) [159]. Ahnliche Ergebnisse zum
kardiovaskuldren Risiko von ABC zeigten sich in einer jlingst vorgestellten Analyse der NA-
ACCORD (North American AIDS Cohort Collaboration on Research and Design) Kohorten-
Studie [160]. Des Weiteren zeigte sich in der D:A:D-Kohorte ein erhéhtes Myokardinfarkt-
Risiko fur LPV/r, und die (heute obsoleten) antiretroviralen Substanzen ddl und IDV [159] -
aber nicht fir Tenofovir [161]. Vor diesem Hintergrund sind kardioneutrale Substanzen,
insbesondere auch in der Substanzklasse der NRTI, in der antiretroviralen Therapie essentiell.

Auch der Knochenstoffwechsel wird sowohl von HIV als auch durch die antiretrovirale
Therapie beeinflusst: Bei HIV-Patienten besteht im Vergleich zur Allgemeinbevoélkerung
auch eine erhohte Pravalenz ossarer Komplikationen wie Osteoporose, Osteomalazie,
Osteonekrose oder Osteomyelitis. Zum einen scheint das HI-Virus selbst den
Knochenstoffwechsel zu beeinflussen und so zu einem Knochendichteverlust zu fihren.
Einige Viruskomponenten kdnnen die Aktivitat kultivierter Osteoblasten (Knochenaufbau)
und Osteoklasten (Knochenabbau) und damit den Knochenumsatz modifizieren, auch wenn
ein direkter zytopathischer Effekt durch HIV-1 nicht nachgewiesen werden konnte. Diese in
vitro-Befunde werden durch Studien gestitzt, die eine Assoziation zwischen Osteoporose mit
erhohter Viruslast und Erkrankungsdauer zeigten [162]. Mehrere Kohortenstudien fanden bei
HIV-infizierten Mannern und Frauen eine pathologisch verminderte Knochendichte. Es gab
dabei nicht nur Hinweise fur eine erhthte Prévalenz von Osteoporose und Osteopenie,
sondern auch fur einen gesteigerten Knochenmetabolismus [142, 162]. Mittlerweile zeigen
mehrere Studien, dass das Frakturrisiko bei HIV-Infizierten erhéht zu sein scheint [162, 163].
Zum anderen hat auch die antiretrovirale Therapie einen Einfluss auf den
Knochenstoffwechsel: So kommt es zu Beginn einer antiretroviralen Therapie zu einem
substanzunabhéngigen initialen Abfall der Knochendichte. Der zugrundeliegende
Mechanismus ist nach wie vor unklar, dessen ungeachtet scheint eine multifaktorielle Genese
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aus einer komplexen Interaktion zwischen der HIV-Infektion, klassischen Osteoporose-
Risikofaktoren und der antiretroviralen Therapie sicher [142, 163]. Wahrend jede
antiretrovirale Initialtherapie zu einem Abfall der Knochendichte fiihrt, scheint dieser unter
TDF ausgeprégter zu sein als unter anderen NRTI: In der teilverblindeten (NRTI-Backbone
war verblindet), multizentrischen unabhé&ngigen Studie ACTG 5202 zum Vergleich von
FTC + TDF und ABC + 3TC, jeweils in Kombination mit ATV/r oder EFV, zeigte sich ein
statistisch signifikant hoherer Knochendichteverlust in Wirbelsdule und Huifte unter
FTC + TDF vs. ABC + 3TC; Unterschiede zeigten sich auch zwischen ATV/r und EFV
zuungunsten von ATV/r hinsichtlich der Knochendichte in der Wirbelsaule [163]. Eine
aktuelle Analyse aus der groRen EuroSIDA-Kohorte (prospektive Beobachtungskohorte in
35 europdischen L&ndern sowie Israel und Argentinien; n>22.000 in 107 Zentren) [164] zur
Erfassung der Langzeit-Prognose HIV-Infizierter zeigt eine Assoziation der aktuellen oder
vergangenen Einnahme von TDF mit einer erhohten Rate allgemeiner Frakturen und mit einer
erhdhten Rate osteoporotischer Frakturen [165].

Im Hinblick auf die lebenslange antiretrovirale Therapie besteht auch hier ein Bedarf an
Substanzen, die den Knochenstoffwechsel nicht negativ beeinflussen und somit keine
langfristigen Komplikationen zur Folge haben.

Adhérenz

Des Weiteren sei an dieser Stelle auf die groRe Bedeutung der Adhérenz in der HIV-Therapie
hingewiesen, die fur alle Patienten unabdingbar ist; wesentliche Einflussfaktoren auf die
Adhéarenz sind wie im Folgenden beschrieben Tablettenzahl und Dosisfrequenz. Die
Einmalgabe ist dabei ein wesentlicher Einflussfaktor auf die Adhédrenz — entsprechend werden
zur Forderung der notwendigen hohen Adhérenz von vielen Leitlinien bevorzugt
Fixkombinationen empfohlen.

Vor diesem Hintergrund wurde von Langebeek et al. eine Meta-Analyse mit insgesamt
207 Studien und 103.836 Patienten durchgefihrt, um Pradiktoren und Korrelate in Hinblick
auf die Adhérenz zu einer antiretroviralen Therapie zu identifizieren und zu gewichten [166].
Zu den Pradiktoren und Korrelaten, die mit der Adhérenz assoziiert waren, gehorten auch die
Dosisfrequenz (p=0,001) und die Anzahl der Tabletten (p=0,001). Im Ergebnis sollten
Malinahmen zur Steigerung der Adhérenz vor allem psychologische Faktoren wie Vertrauen
in  Wirksamkeit und Sicherheit der antiretroviralen Therapie zum Ziel haben. Eine
Vereinfachung der Therapie im Hinblick auf Dosisfrequenz und Tablettenzahl kann einen
zwar geringeren, aber signifikanten Effekt auf die Steigerung der Adhérenz haben.

In einer Meta-Analyse mit insgesamt elf klinischen Studien (n=3.029) von Parienti et al.
zeigte sich, dass die Adhédrenz-Rate unter einem QD-Regime signifikant hoher war als unter
einem zweimal taglichem (BID-)Regime (+2,9%, 95%-KI: 1,0%-4,8%, p<0,003)
(Abbildung 2) [125]. Bei den fiinf Studien mit nicht-vorbehandelten Patienten (n=1.927)
zeigte sich unter QD-Regimen sowohl eine signifikant bessere Adhérenz (p<0,001) als auch
ein besseres virologisches Outcome (p<0,027).
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Once-daily Twice-daily Weight Association measure
Author [reference]  Year NiMean/SD NiMean/SD (%) with 95% CI
Benson [7) 2004 204/90/18.3 146/90/17.2 -7 10.34% M 0(-3.4871 to 3.4871)
Boyle [8] 2008 205/87.1/31 95/77.1/31 T 453% | 10(2.459 to 17.541)
Eron [9] 2004 19418.3 18082172 240% | 2 (-9.2026 lo 13.2026)
Gallant [10] 2006 244190117 24387114 —— 1291% W 3(0.7079 10 5.2921)
Kubota [11] 2006 411843158 195M02.915.7 — 1207% Il 14(-1.2812 1o 4.0812)
Molina [12] 2007 116/99.8/11 75/92.6/9.4 — 11.53% | 7.2(4.273 to 10.127)
Parienti [13] 2007 27/95/6.2 25/93.3/8.3 . R 9.30% | 1.7 (-2.3068 10 5.7068)
Porthsmouth [14] 2005 22/96.13.6 21/95.8/3.1 — 1350% W 0.3(-1.7052 to 2.3052)
Rode [15] 2008 I0B0.820.7 29683 8207 —_— 10.74% il 7(3.7029 1o 10.2971)
Ruane [16] 2006 18/85.4/9.1 13/e4.412 RN 434% | 1(-6.7604 10 B.7604)
Sosa [17) 2005 119/93/18.3 117193117 2 _— 8.34% | 0(-4.5303 to 4.5303)
META-ANALYSIS e 100%  DIIININ 28811 (0.9843 to 4.7779)

-10 0 10 20

mittlere Differenz der Adharenzrate (%)

bevorzugt zweimal taglich bevorzugt einmal taglich

Abbildung 2: Forest Plot des Effekts einer Einmal- im Vergleich zu einer Zweimal-Gabe auf

die Adhé&renzrate
Quelle: Parienti et al. (2009) [125] (N=Anzahl der Patienten, SD=Standardabweichung, Cl=Konfidenzintervall)

In einer weiteren Meta-Analyse von Nachega et al. wurden 19 randomisierte kontrollierte
Studien (RCT) mit insgesamt 6.317 Patienten betrachtet [167]. Eingeschlossen wurden nur
RCT, die QD- mit BID-Regimen (unabhéngig vom Behandlungsstatus) verglichen haben und
bei denen Adhédrenz und virologische Wirksamkeit erhoben wurden. Es zeigte sich sowohl
unter QD- als auch BID-Regimen eine negative Assoziation zwischen Adhéarenz und
Tablettenanzahl (p=0,004). Diese Assoziation war in den BID-Regimen Uber alle Patienten
hinweg statistisch signifikant; unter QD-Regimen nur bei nicht-vorbehandelten und bei
Patienten, die nach virologischem Versagen von einem BID- auf ein QD-Regime wechselten.
Des Weiteren zeigte sich sowohl fir QD- als auch BID-Regime eine statistisch signifikante
negative Assoziation zwischen virologischer Suppression und der Tablettenanzahl
(p<0,0001). Sowohl Adhérenz als auch virologische Suppression nahmen im weiteren Verlauf
der Beobachtungszeit ab, wobei der Riuckgang der Adhérenz unter einem QD-Regime
weniger ausgepragt war als unter einem BID-Regime.

Zusammenfassung

Die antiretrovirale Therapie ist eine lebenslange Therapie, bei der die virologische
Suppression kontinuierlich gewahrleistet sein muss, um virologisches Versagen mit
Resistenzentwicklung, nachfolgendem immunologischen Versagen [110-113] und schlief3lich
Klinischer Progression zu AIDS oder Tod [117] zu vermeiden. Eine fast normale
Lebenserwartung trotz HIV-Infektion ist heute Realitdt; dessen ungeachtet bleibt die
lebenslang notwendige antiretrovirale Therapie eine Herausforderung — dies nicht nur im
Hinblick auf die virologische und immunologische Wirksamkeit, sondern vor allem auch auf
die Vertraglichkeits- und Sicherheitsprofile der eingesetzten Substanzen und die notwendige
dauerhaft hohe Adharenz.
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Bereits bei der Neueinstellung sollte eine patientenindividuell optimale Therapie
zusammengestellt werden; im weiteren Verlauf der Therapie sind Umstellungen haufig
notwendig, und auch daftr werden weiterhin immer wieder dringend neue antiretrovirale
Medikamente bendtigt. Erforderlich sind entsprechend nicht nur wirksame Optionen fir die
Therapie von resistenten HI-Viren, sondern auch eine grolRe Auswahl gut vertréglicher
antiretroviraler Substanzen mit unterschiedlichen pharmakologischen und metabolischen
Eigenschaften. Von elementarer Bedeutung nicht nur im Hinblick auf den frihen
Therapiebeginn ist ein gunstiges Vertraglichkeits- und Langzeit-Sicherheitsprofil der
antiretroviralen Substanzen: Obwohl die HIV-Infektion primér aufgrund der chronischen
Inflammation einen nachhaltig pathogenen Einfluss auf den Organismus hat, werden
Morbiditdt und Mortalitat bei HIV-infizierten Patienten heute weniger durch die HIV-
Infektion als durch nicht-AlDS-assoziierte Komorbiditdten wie Nierenerkrankungen
beeinflusst. HIV-Infizierte weisen im Vergleich zu nicht-HIV-Infizierten ein multifaktoriell
bedingt erhohtes Risiko fir nicht-AlDS-assoziierte Komorbiditaten auf; diese sind bei HIV-
Infizierten im Vergleich zu Nicht-Infizierten haufiger und stellen aktuell die Hauptursachen
fir Mortalitat und Morbiditat unter HIV-positiven Patienten dar. VVor diesem Hintergrund
besteht sowohl im Hinblick auf die prdemptive Vermeidung von Nebenwirkungen und
Toxizitdten bei jungen Patienten als auch im Hinblick auf Funktionsbeeintrachtigungen und
Komorbiditaten bei alter werdenden Patienten ein groRer Bedarf an neuen Substanzen mit
guter Wirksamkeit bei gleichzeitig glnstigen Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofilen — dies
insbesondere bei den NRTI: Gerade fur Patienten mit hdufig vergesellschafteten ungunstigen
renalen und kardiovaskuldren Risikokonstellationen gibt es praktisch keine addquate NRTI-
basierte Therapieoption.

Zusammenfassend ist der medizinische Bedarf trotz der verfligbaren therapeutischen
Optionen somit nach wie vor erheblich: Um eine individuell optimale Therapie fur Patienten
lebenslang sicherzustellen, ist eine hohe Bandbreite verschiedener Therapiealternativen
zwingend notwendig. Diese ist insbesondere bei den NRTI nicht gegeben, und entsprechend
liegt ein besonderer Fokus im Hinblick auf die grofie therapeutische Bedeutung und den
entsprechend hohen therapeutischen Bedarf auf dieser Substanzklasse: Insgesamt erhalten
etwa 90% aller antiretroviral behandelten Patienten einen NRTI-Backbone — dem gegeniiber
stehen gerade aus dieser Substanzklasse derzeit nur zwei Leitlinien-empfohlene ,,State-of-the-
Art* Backbones mit Limitationen hinsichtlich der Langzeit-Sicherheit zur Verfugung. Vor
dem beschriebenen Hintergrund besteht hier nach wie vor ein groBer Bedarf an neuen
Substanzen, die nicht nur eine gute Wirksamkeit und gleichzeitig glnstige Sicherheits- und
Vertréglichkeitsprofile aufweisen, sondern dartber hinaus noch die zwingend notwendige
hohe Adhé&renz unterstutzen.

Deckung des therapeutischen Bedarfs

Der NRTI-Backbone FTC/TDF wird derzeit in allen relevanten Leitlinien fur die
Initialtherapie bevorzugt empfohlen und insgesamt bei rund 70% aller antiretroviral
behandelten Patienten eingesetzt; der im Grunde einzige wirklich klinisch relevante, weil
therapielimitierende Nachteil der Kombination liegt im renalen und ossaren Sicherheitsprofil
von TDF. Die neue Kombination FTC/TAF (Descovy®) enthalt anstelle von TDF den neuen
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NRTI TAF — TAF ist eine klinisch hochrelevante, auf TDF basierende Neuentwicklung mit
einem speziell im Hinblick auf Niere und Knochen deutlich verbesserten Sicherheitsprofil.
FTC/TAF stellt somit eine wichtige neue Therapieoption fur HIV-infizierte Erwachsene und
Jugendliche ab 12 Jahren und mit einem Koérpergewicht von mindestens 35 kg dar.

Sowohl TDF als auch TAF sind Prodrugs der intrazellular wirksamen Substanz Tenofovir —
allerdings weisen die beiden Wirkstoffe deutliche Unterschiede sowohl im Hinblick auf ihre
chemische Struktur als auch beztglich ihres Metabolismus, des pharmakologischen und
pharmakokinetischen Profils sowie konsekutiv ihrer klinischen Eigenschaften und
infolgedessen nicht zuletzt auch hinsichtlich der deutlich geringeren Dosierung von TAF auf.
TAF ist damit eine grundlegende, wichtige und patientenrelevante Neuentwicklung auf Basis
des in der klinischen Praxis derzeit als NRTI-Standard eingesetzten TDF:

Nach Aufnahme aus dem Gastrointestinaltrakt wird der gréfite Teil des im Plasma instabilen
TDF rasch zu Tenofovir hydrolysiert. In die CD4-Zellen — die eigentlichen Zielzellen — wird
primér nicht-hydrolysiertes (,,intaktes”) TDF aufgenommen und intrazellulédr in die aktive
Form (Tenofovirdiphosphat) umgewandelt. Das nach Hydrolyse im Plasma systemisch
verfiigbare freie Tenofovir wird aktiv in die renalen Tubuluszellen transportiert, und die
resultierende Akkumulation von Tenofovir in den Tubuluszellen ist vermutlich der primére
atiologische Faktor flr einen tubuldren Schaden und konsekutiv die Entwicklung einer
Nierenfunktionsstérung. Berichtet werden im Zusammenhang mit TDF primar
Kreatininerhdhungen, Verschlechterungen der Nierenfunktion und proximale Tubulopathien
(einschliellich Fanconi-Syndrom) [91]; schwere renale Nebenwirkungen sind selten [154,
168]. Dabei ist die Gefahr renaler Ereignisse insbesondere bei Vorschadigungen erhéht und
der renale toxische Effekt von TDF ist nach Beendigung der Therapie meist reversibel [154].
Dessen ungeachtet muss unter TDF-haltigen Therapie verstarkt auf renale Nebenwirkungen
geachtet werden und die potentielle Nephrotoxizitit von TDF stellt einen
therapielimitierenden Faktor dar; entsprechend gibt es spezielle Empfehlungen zum renalen
Monitoring einer TDF-haltigen Therapie [169, 170]. Hinzu kommt, dass das Risiko renaler
Ereignisse unter TDF insbesondere in Kombination mit Pl/r noch weiter erhoht zu sein
scheint; erklart werden kann dieser Effekt Gber die in Kombination mit PI/r hoheren Plasma-
Spiegel von TDF, respektive Tenofovir [171].

Im Gegensatz zu TDF weist TAF eine hohe Stabilitat im Plasma auf und wird erst nach der
Aufnahme in die CD4-Zellen in Tenofovir umgewandelt [172]; aufgrund dessen sind die
systemischen Plasma-Spiegel von freiem Tenofovir nach Gabe von TAF um nahezu 90%
geringer als nach Gabe von TDF [173]. Anders als das freie Tenofovir wird TAF nicht aktiv
in die renalen Tubuluszellen transportiert, eine Akkumulation in den Tubuluszellen erscheint
daher — auch aufgrund der deutlich niedrigeren Dosierung — unwahrscheinlich. Renale
Nebenwirkungen wie unter TDF sind unter TAF insofern kaum zu erwarten; desgleichen
andere systemische Nebenwirkungen. Damit kann TAF nicht nur bei allen Patienten
eingesetzt werden, die TDF bekommen, sondern darlber hinaus auch bei den Patienten, die
aufgrund von Nierenschdden oder —funktionsstorungen kein TDF erhalten durfen: TAF
zeichnet sich also nicht nur durch ein generell verbessertes Sicherheitsprofil aus, sondern
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deckt damit im Hinblick auf die NRTI genau die bestehende Licke im therapeutischen
Bedarf.

Zusammenfassend weist TAF im Vergleich zu TDF ein insbesondere im Hinblick auf die
Niere, aber auch auf die Knochen, deutlich glnstigeres systemisches Nebenwirkungsprofil bei
mindestens gleicher Wirksamkeit auf. Dies ist sowohl im Hinblick auf die praemptive
Vermeidung von Toxizitaten als auch hinsichtlich HIV- und/ oder altersassoziierter
Komorbiditdten wie Nierenfunktionsstérungen oder Abnahme der Knochendichte von
elementarer Bedeutung.

Dies bestatigen die vorliegenden klinischen Daten zu antiretroviral nicht-vorbehandelten
Patienten: So zeigte sich in der Phase II-Studie GS-US-292-0102 ebenso wie in den meta-
analysierten Phase I11-Studien GS-US-292-0104 und GS-US-292-0111 zum Vergleich von
TAF und TDF (jeweils in Kombination mit FTC, EVG und COBI) ein signifikant geringerer
Einfluss auf die eGFR unter TAF, desgleichen eine signifikant geringere Proteinurie [174,
175] (eGFR und Proteinurie sind validierte Marker fiir Nierenfunktion, respektive strukturelle
Nierenschadigung und entsprechend Leitlinien-empfohlene Parameter fur das Monitoring der
Nierenfunktion [147]). Es gab in allen drei Studien keine Therapieabbriiche unter den TAF-
haltigen Regimen aufgrund von renalen Ereignissen. Auch hinsichtlich der Knochendichte
zeigten sich deutliche Vorteile fur FTC/TAF: Die Knochendichte nahm unter TAF sowohl in
der Hufte als auch in der Wirbelsdule deutlich weniger ab als unter TDF [174, 175].

Aufgrund des ginstigen renalen Sicherheitsprofils wurde FTC/TAF ohne Nierenfunktions-
adaptierte Dosis- oder Frequenzanpassung ab einer eGFRce >30 mL/min zugelassen. Zur
Zulassung fihrte die einarmige Phase I11-Studie GS-US-292-0112 Uber 48 Wochen, in der
virologisch supprimierte Erwachsene mit milder bis moderater Beeintrachtigung der
Nierenfunktion (stabile eGFRcg: 30-69 mL/min) auf FTC/TAF umgestellt wurden; 65% der
Vortherapien waren TDF-haltig. Wéhrend die Nierenfunktion (aktuelle, bzw. ,tatsdchliche®
glomeruléare Filtrationsrate [GFR], gemessen als lohexol-Clearance) unverandert blieb,
zeigten sich bei den mit TDF vorbehandelten Patienten deutliche Verbesserungen bei der
Proteinurie — einem bedeutsamen klinischen Risikomarker fir einen Nierenschaden und
Surrogat fir Mortalitat, kardiovaskulare Ereignisse und Nierenversagen [147]. Grundsétzlich
kann eine Proteinurie durch glomeruldre Schaden (erhéhte Permeabilitdt des Glomerulums),
tubulare Schéden (unvolistandige tubuldre Rickresorption) oder erhohte Protein-
Konzentrationen im Plasma (Uberproduktion) begriindet sein. Entsprechend finden sich bei
glomeruldren Sché&den priméar Albumin und bei tubuldren Sché&den eher niedermolekulare
Proteine im Urin, so dass die Zusammensetzung der Proteine Riickschlusse auf die Art des
Nierenschadens zuldsst. Die Messung der Proteinurie erfolgt entsprechend der Leitlinien ber
die Erfassung der quantitativen renalen Parameter UPCR (Protein/ Kreatinin-Ratio im Urin)
und UACR (Albumin/ Kreatinin-Ratio im Urin) [147, 176] und fur diese Parameter zeigten
sich in der Studie GS-US-292-0112 nach Umstellung auf FTC/TAF deutliche
Verbesserungen: So war die Proteinurie, gemessen als UPCR, bei 69% der Patienten nach
Umstellung nicht mehr klinisch signifikant (<200 mg/g), analog die Albuminurie gemaf
UACR (>30 mg/g) bei 53% der Patienten. Signifikante VVerbesserungen zeigten sich auch fur
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die renalen Parameter Beta-2 Mikroglobulin (B2M) und Retinolbindendes Protein (RBP)
(jeweils gemessen als Ratio tber Kreatinin): B2M ist ein kleines Membranprotein, RBP ein
kleines Transporterprotein; bei normaler Nierenfunktion werden beide Substanzen im
proximalen Tubulus vollstdndig riickresorbiert, ihr Nachweis im Urin ist daher ein Marker flr
einen tubuldren Schaden. Die Knochendichte stieg sowohl in der Wirbelséule als auch in der
Hifte signifikant an [177]. Insbesondere in einem bereits renal kompromittierten
Patientenkollektiv sprechen die Daten im Hinblick auf das glnstige renale und ossére
Nebenwirkungsprofil fir einen Einsatz von FTC/TAF.

Entsprechend beschreiben Smit et al. den therapeutischen Bedarf an NRTI und die Kklinisch
Relevanz von TAF in einer aktuellen Ubersichts-Publikation zum Langzeit-Einsatz
antiretroviraler Medikation wie folgt [150]:

»For example, nucleoside reverse-transcriptase inhibitors are needed that can be used
safely in first-line regimens for individuals with serious cardiovascular disease and
chronic kidney disease, such as tenofovir alafenamide, which showed significantly
reduced toxic effects in the liver and bone compared with tenofovir disoproxil
fumarate in phase 2 clinical trials.*

Zudem erlaubt die zielgerichtete Formulierung von TAF eine deutlich geringere Dosierung
und fiihrt damit zu einer erheblich geringeren Substanzexposition fur den Patienten: Wéhrend
bei TDF eine Dosierung von 245 mg eingesetzt wird, ist bei TAF eine Dosierung von 25 mg
(respektive 10 mg TAF bei Einsatz in Kombination mit einem geboosterten Pl oder INI)
ausreichend. Die per se bereits deutlich geringere Dosierung von TAF im Vergleich zu TDF
und das Vorliegen von zwei unterschiedlichen Dosierungen ermdglicht eine dem
Kombinationspartner angepasste und damit schlussendlich optimale Dosierung einer
antiretroviralen Therapie. Die im Vergleich zu TDF tber 90% geringere Substanzbelastung
unter TAF mit potentiell geringeren Nebenwirkungen ist insbesondere bei einer lebenslangen
Therapie ein weiterer erheblicher patientenrelevanter Vorteil.

Die klinische Relevanz der verfuigbaren Daten und die Bedeutung von TAF zeigt auch die
Tatsache, dass mit EVG/COBI/FTC/TAF bereits im Januar 2016 das erste TAF-haltige STR
direkt in die US-amerikanischen Leitlinien in die bevorzugte Empfehlung zur Initialtherapie
aufgenommen wurde [22]. In den im Dezember 2015 aktualisierten Deutsch-Osterreichischen
Leitlinien wurde EVG/COBI/FTC/TAF nicht nur direkt in die bevorzugte Empfehlung zur
Initialtherapie aufgenommen, sondern es wurde gleichzeitig das analoge TDF-haltige Regime
EVG/COBI/FTC/TDF in die alternative Empfehlung herabgestuft [26].

Zusammenfassung

Der Backbone FTC/TAF ist eine hochwirksame, gut vertragliche, wichtige neue NRTI-
Therapieoption fiir HIV-infizierte Erwachsene und Jugendliche (ab 12 Jahren und mit einem
Korpergewicht von mindestens 35Kkg), die sich insbesondere durch das verbesserte
Sicherheitsprofil von TAF im Vergleich zu TDF auszeichnet.
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Mehr als 90% aller HIV-Infizierten, die antiretroviral behandelt werden, erhalten eine NRTI-
haltige Therapie; demgegenuber sind mit TDF, ABC und den Cytidin-Analoga FTC und 3TC
nur wenige Substanzen aus dieser Klasse heute tberhaupt noch ,,State-of-the-Art*“ — und dies
mit Limitationen hinsichtlich des Langzeit-Sicherheitsprofils und damit des klinischen
Einsatzes. Nach der FTC-Zulassung in 2003 steht mit TAF nach mehr als einer Dekade nun
eine neue NRTI-Option mit wesentlichen patientenrelevanten Vorteilen zur Verfiigung: TAF
ist die grundlegende und wichtige Neuentwicklung auf Basis des in der klinischen Praxis als
NRTI-Standard eingesetzten TDF. Die innovative molekulare Struktur von TAF verbindet das
umfassend untersuchte, sehr gute Wirksamkeitsprofil der intrazelluldaren Wirksubstanz
Tenofovir mit einem verbesserten Sicherheitsprofil durch die chemische Struktur des
Alafenamid-Prodrugs: Im Gegensatz zu TDF weist TAF eine hohe Stabilitat im Plasma auf
und wird erst nach der Aufnahme in die CD4-Zellen in Tenofovir umgewandelt; aufgrund
dessen sind die systemischen Plasma-Spiegel von freiem Tenofovir unter TAF um nahezu
90% geringer als unter TDF, wahrend die intrazelluléaren Spiegel von Tenofovir-Diphosphat
deutlich hoher sind. Entsprechend erlaubt die zielgerichtete Formulierung von TAF eine
deutlich geringere Dosierung und fuhrt damit zu einer erheblich geringeren
Substanzexposition und potentiell weniger Nebenwirkungen fiir den Patienten.

Anders als das freie Tenofovir wird TAF nicht aktiv in die renalen Tubuluszellen
transportiert, eine Akkumulation in den Tubuluszellen erscheint — auch aufgrund der deutlich
niedrigeren Dosierung — daher unwahrscheinlich. Renale Nebenwirkungen wie unter TDF
sind unter TAF insofern kaum zu erwarten; desgleichen andere systemische Nebenwirkungen.
Die speziell entwickelte Pharmakokinetik von TAF fiihrt zu einer sehr guten Wirksamkeit und
zu einem, insbesondere im Hinblick auf Niere und Knochen glnstigen
(Langzeit-)Nebenwirkungsprofil, das sich in den vorliegenden klinischen Daten bestatigt.
Damit kann TAF nicht nur bei allen Patienten eingesetzt werden, die TDF bekommen,
sondern dartiber hinaus auch bei den Patienten, die aufgrund von Nieren-Problemen kein TDF
(mehr) erhalten dirfen: TAF zeichnet sich also nicht nur durch ein generell verbessertes
Sicherheitsprofil aus, sondern deckt damit im Hinblick auf die NRTI genau die bestehende
Llcke im therapeutischen Bedarf.

Hinzu kommt, dass FTC/TAF im Gegensatz zu FTC/TDF in zwei unterschiedlichen
Dosierungen zur Verfugung steht und so eine dem Kombinationspartner angepasste und damit
optimale Dosierung ermdglicht. Durch die Booster-vermittelte Inhibition des intestinalen
Efflux-Transporterproteins P-Glykoprotein (P-gp) wird intestinal aufgenommenes TAF nicht
durch P-gp wieder zuriick in das Lumen transportiert; infolgedessen gelangt mehr TAF ins
Plasma und konsekutiv in die CD4-Zellen. In Kombination mit geboosterten dritten Partnern
ist der generelle Substanzbedarf von TAF zur Erreichung der Zielkonzentration in den CD4-
Zellen also entsprechend niedriger. Dem tragt die neben der Dosierung von 25 mg TAF
(FTC/TAF 200 mg/25 mg) zur Verfugung stehende geringere Dosierungsoption von 10 mg
TAF (FTC/TAF 200 mg/10 mg) Rechnung, die beim Einsatz in Kombination mit einem RTV-
oder COBI-geboosterten Pl oder INI empfohlen wird. Die per se bereits deutlich geringere
Dosierung unter TAF im Vergleich zu TDF wird also je nach Kombinationspartner
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individualisiert; Substanzexposition und potentielle Nebenwirkungen werden damit zusétzlich
optimiert.

Der neue NRTI-Backbone FTC/TAF stellt damit eine hochrelevante neue Therapieoption fur
HIV-infizierte Erwachsene und Jugendliche (ab 12 Jahren und mit einem Korpergewicht von
mindestens 35 kg) dar — dies nicht nur generell, sondern insbesondere auch vor dem
Hintergrund der Tatsache, dass der therapeutische Bedarf gerade bei den NRTI besonders
hoch ist. Bestatigt wird dies durch die Tatsache, dass das erste TAF-haltige Regime
EVG/COBI/FTC/TAF direkt in die bevorzugte Empfehlung der in 2015/ 2016 aktualisierten
Leitlinien der DHHS, der GeSIDA und der Deutsch-Osterreichischen Leitlinie aufgenommen
wurde [22, 26, 33] - letztere empfehlen das analoge TDF-haltige Regime
EVG/COBI/FTC/TDF mit Aufnahme von EVG/COBI/FTC/TAF nur noch alternativ.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien
der Erkrankung in Deutschland an, fir 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 flr
Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind
Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine
tabellarische Darstellung. Begrinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Das RKI als Bundesinstitut im Geschaftsbereich des Bundesministeriums fir Gesundheit ist
im Rahmen des Infektionsschutzgesetzes beauftragt, die ihm bermittelten Daten
meldepflichtiger Erkrankungen zu sammeln und unter infektionsepidemiologischen
Gesichtspunkten auszuwerten. Zusétzlich werden die Daten von drei Erhebungsinstrumenten
(AIDS-Fallregister, ClinSurv HIV und HIV-Serokonverterstudie) in der zentralen HIV-
Datenbank des RKI zusammengefasst. Die vom RKI zeitnah verdffentlichten Daten bilden die
Grundlage fur die Beschreibung der Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland.
Berichtet werden im Folgenden die flr die jeweiligen Parameter (Pravalenz, Neudiagnosen
etc.) jeweils aktuellsten Daten.

Geschlechts und Altersverteilung

Unter den mehr als 83.400 HIV-infizierten Patienten im Jahr 2014 waren rund 68.400
(ca. 82%) Manner und etwa 15.100 Frauen. Der prozentuale Anteil der Ménnern an den
Neuinfektionen war dabei mit 84% (2.700 von 3.200 HIV-Neuinfektionen) noch einmal héher
als in den Vorjahren [13]. Auch aktuellere Meldungen Uber bestdtigt positive HIV-
Antikorpertests (Erstdiagnosen) erfolgten bei Méannern (81,2%) hdaufiger als bei Frauen
(18,7%; keine Angaben: 0,1%; Stand: 1. Mérz 2015) [14]. Ende 2013 lebten ca. 200 Kinder
und Jugendliche unter 15 Jahren in Deutschland mit der Diagnose HIV [178]; dies entspricht
einem Anteil von unter 1%. Im aktuellsten RKI-Bericht zur Epidemiologie von HIV im Jahr
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2014 wurden Kinder nicht mehr separat ausgewiesen. HIV-Infektionen traten 2014 in
Deutschland, wie in den letzten zehn Jahren [13], vorwiegend bei 25- bis 39-Jahrigen auf
[14].

Pravalenz

Die Zahl der Personen, die mit einer HIV-Infektion leben, nimmt seit Mitte der 90er-Jahre
kontinuierlich zu. Durch die Verflgbarkeit der hochwirksamen antiretroviralen Therapie
versterben erheblich weniger Menschen an einer HIV-Infektion/AIDS, als sich neu mit HIV
infizieren — die Lebenserwartung eines HIV-Infizierten entspricht heute nahezu der eines
Menschen, der nicht mit HIV infiziert ist. Die Anzahl der Menschen, die mit einer HIV-
Infektion leben, hat sich seit Mitte der 90er-Jahre verdoppelt und wird voraussichtlich auch in
den kommenden Jahren ansteigen [179], was sich auch in den aktuellen Zahlen des RKI zu
Neuinfektionen einerseits und Todesféllen andererseits widerspiegelt [13].

In der nachfolgenden Tabelle 3-9 ist die Pravalenz von HIV/ AIDS in Deutschland dargestellt.

Tabelle 3-9: Pravalenz von HIV/ AIDS in Deutschland

2009 [180] 2010 [181] 2011 [182] 2012 [183, 2013 [178] 2014 [13]
184]
Personen, die mit | ~67.000 ~70.000 ~73.000 ~78.000 ~80.000 >83.400
HIV/ AIDS leben | (64.000- (60.000- (66.000- (66.000- (69.000- (77.000-
70.000) 83.000) 80.000) 91.000) 91.000) 91.200)
Manner mit ~55.000 ~57.000 ~59.000 ~63.000 ~65.000 >68.400
HIV/ AIDS (52.000- (49.000- (53.000- (53.000- (56.000- (63.200-
57.500) 68.000) 64.500) 74.000) 75.000) 74.700)
Frauen mit ~12.000 ~13.000 ~14.000 ~14.000 ~15.000 >15.100
HIV/ AIDS (11.700- (21.000- (12.700- (13.000- (12.000- (13.700-
12.500) 16.000) 15.200) 15.000) 17.000) 16.800)
darunter Kinder | ~200 ~200 ~200 ~200 ~200 nicht
(<15 Jahre) berichtet
Personen mit nicht nicht ~14.000 ~14.000 ~14.000 >13.200
nicht- berichtet berichtet (12.000- (13.000- (10.000- (12.100-
diagnostizierter 15.000) 15.000) 17.000) 14.700)
HIV-Erkrankung
Gesamtzahl HIV/ | ~86.500 ~91.000 ~100.000 ~94.000 94.847 [179] | nicht
AIDS-Fille seit (84.000- (82.000- (91.000- (84.000- berichtet
Beginn der 90.000) 103.000) 110.000) 110.000)
Epidemie
Patienten, die mit | ~11.300 ~12.000° nicht nicht nicht 15.750 [14]
AIDS leben berichtet berichtet berichtet
Gesamtzahl ~36.500 ~37.000° nicht nicht ~29.800 30.474 [14]
AIDS-Fille seit berichtet berichtet [179]
Beginn der
Epidemie
Todesfélle im ~550 ~550 ~500 ~550 ~550 480
jeweiligen Jahr (400-600) (530-580) (520-570) (460-510)
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2009 [180] | 2010[181] | 2011[182] | 2012 [183, 2013 [178] | 2014 [13]
184]
Gesamtzahl ~28.000 ~29.000 ~27.000 ~27.000 ~28.000 27.600
Todesfalle seit (27.000- (25.000- (26.000- (27.000- (26.500-
Beginn der 30.000) 30.000) 28.000) 28.000) 28.700)
Epidemie

# Errechnete Falle aus 2009 und der neudiagnostizierten AIDS-Félle aus 2010.
AIDS=Acquired Immunodeficiency Syndrome, HIV=Humanes Immundefizienzvirus

Das RKI schétzt, dass mit Stand Ende 2014 in Deutschland mehr als 83.400 Menschen mit
einer HIV-Infektion leben. Darunter waren rund 13.000 Menschen mit nicht diagnostizierter
HIV-Infektion; dieser Anteil hat sich im Vergleich zu den Vorjahren nicht veréndert. Die Zahl
der Menschen, die mit AIDS leben, wurde flr die Jahre 2011 bis 2013 nicht berichtet; fur das
Jahr 2014 ergibt sich nach den Angaben des RKI eine Zahl von 15.750 Menschen [13].

Inzidenz (neu diagnostizierte Falle)

In den Schatzungen friherer Jahre ging das RKI der Vereinfachung halber davon aus, dass die
Zahl der neudiagnostizierten Infektionen der Zahl der neuerfolgten Infektionen entspricht.
Mithilfe einer neuen Schatzmethode ist es dem RKI seit Ende 2011 mdglich, Verlauf und
Zahl von Neuinfektionen unter Beriicksichtigung des Zeitverzugs zwischen Infektion und
HIV-Diagnose zu schatzen. Das in der fur das Jahr 2012 vorgenommenen Schétzung
angewandte mathematische Modell ist eine Weiterentwicklung des Modells von 2011 und
schatzt die HIV-Infektionsinzidenz im Verlauf bis 2012 und darauf basierend die HIV-
Prévalenz. Um die Stabilitat der Schéatzung etwas zu erhéhen, hat das RKI in Absprache mit
dem Bundesministerium fur Gesundheit entschieden, das Verfahren der jahrlichen HIV-
Schétzung dahingehend zu modifizieren, dass nicht mehr die HIV-Inzidenz und -Pravalenz
des laufenden Jahres, sondern die des Vorjahres geschatzt wird [184]. Obwohl die fur die
Berechnung zu Grunde liegenden Meldedaten kein unmittelbares und unverzerrtes Abbild
liefern, bilden sie die wichtigste Grundlage fiir Modellierungen des aktuellen
Infektionsgeschehens [179]. Eine detaillierte Beschreibung der fur die Schétzung
verwendeten Methoden findet sich im Bericht ,,Schatzung der Pravalenz und Inzidenz von
HIV-Infektionen in Deutschland, Stand Ende 2012* [183].

Die geschatzte Zahl der HIV-Neuinfektionen ist nach einem in den letzten Jahren
beobachteten Plateau von knapp 3.000 Neuinfektionen pro Jahr aktuell wieder leicht
gestiegen und lag im Jahr 2014 bei etwa 3.200 [13]. Die Gesamtzahl der HIV-Erstdiagnosen
wurde aktuell fur das Jahr 2014 mit 3.700 Fallen berichtet [13]. Neben einem mdglichen
realen Anstieg der HIV-Neuinfektionen werden die verstarkte Wahrnehmung von
Testangeboten und die verbesserte Datenqualitat sowie eine verstarkte Recherche der
meldenden Arzte als mogliche Griinde fiir diesen leichten Anstieg genannt [14]. Die Anzahl
der Patienten mit Erstdiagnose bei bereits fortgeschrittenem Immundefekt ist nach dem Abfall
in 2012 wieder leicht gestiegen und wurde auf etwa 1.100 Falle im Jahr 2014 geschatzt [13].

In der nachfolgenden Tabelle 3-10 ist die Inzidenz von HIV/ AIDS in Deutschland dargestellt.
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Tabelle 3-10: Inzidenz von HIV/ AIDS in Deutschland

2009 [180] | 2010 [181] | 2011[182] | 2012 [183, | 2013[178] | 2014 [13]
184]
HIV-Neuinfektionen ~3.000 ~3.000 ~2.700 ~3.400 ~3.200 3.200
(2.700- (2.400- (3.100- (3.000- (3.000-
3.300) 3.000) 3.600) 3.400) 3.400)
Manner ~2.650 ~2.700 ~2.300 ~3.000 ~2.700 2.700
(2.500- (2.000- (2.800- (2.600- (2.500-
3.000) 2.525) 3.200) 3.000) 2.900)
Frauen ~350 ~290 ~400 ~410 ~460 460
(260-330) (380-475) (360-500) (410-530) (390-560)
HIV-Erstdiagnosen [14] 2.868 2.715 2.700 2.978 3.288 3.700
(3.600-
3.900) [13]
Manner 2.394 2.302 2.269 2.522 2.694 nicht
(83,5%) (84,8%) (84,0%) (84,7%) (81,9%) berichtet
Frauen 458 402 424 454 592 nicht
(16,0%) (14,8%) (15,7%) (15,2%) (18,0%) berichtet
HIV-Erstdiagnosen bei nicht nicht ~1.000 ~820 1.100 1.100
fortgeschrittenem berichtet berichtet (900- (750-890) | (1.100- (1.000-
Immundefekt® 1.100) 1.300) 1.200)

# klinisches AIDS oder <200 CD4-Zellen/mm3
AIDS=Acquired Immunodeficiency Syndrome, HIV=Humanes Immundefizienzvirus

Mit antiretroviraler Therapie behandelte HIVV/ AIDS-Patienten in Deutschland

Die folgende Tabelle 3-11 stellt die Zahl der HIVV/ AIDS-Patienten dar, die in Deutschland in
den Jahren 2009 bis 2014 mit antiretroviraler Therapie behandelt wurden.

Tabelle 3-11: Zahl der mit antiretroviraler Therapie behandelten HIV/ AIDS-Patienten in

Deutschland

2009 2010 2011 2012 2013 2014
Personen, die mit HIV/ | ~67.000 ~70.000 ~73.000 ~78.000 ~80.000 >83.400
AIDS leben (umfasst (64.000- (63.000- (66.000- (66.000- (69.000- (77.000-
diagnostizierte und 70.000) 83.000) 80.000) 91.000) 91.000) 91.200) [13]
nicht-diagnostizierte [180] [181] [182] [183, 184] [178]
HIV-Infektionen)
Personen, die mit nicht nicht nicht ~64.000° ~66.000° ~70.100
diagnostizierter HIV- berichtet berichtet berichtet (64.200-
Infektion/ AIDS leben 77.400) [13]
Alle mit antiretroviraler | ~43.000 ~50.000 ~52.000 ~50.000 ~54.000 ~57.600
Therapie behandelten [185] [185] [182] [183,184] | [178] (54.200-

HIV/ AIDS-Patienten

61.000) [13]
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2009 2010 2011 2012 2013 2014

Anteil der mit 64,1% 71,4% 71,2% 64,1% 67,5% 69,1%
antiretroviraler Therapie
behandelten HIV/
AIDS-Patienten an
Personen, die mit HIV/
AIDS leben

Anteil der mit - - - 78,1% 81,8% 82,2%
antiretroviraler Therapie
behandelten HIV/
AIDS-Patienten an
Personen, die mit
diagnostizierter HIV-
Infektion/AIDS leben

HIV-Infizierte, die auf | 4.002° ~5.000" ~5.200" ~5.000° ~5.000° ~5.000"
eine antiretrovirale
Therapie eingestellt
werden

# Die Anzahl der Personen, die mit diagnostizierter HIV-Infektion/ AIDS leben, errechnet sich aus der Differenz derjenigen Personen, die mit
HIV/ AIDS leben und derer, die laut Schatzungen des Robert Koch-Instituts bisher nicht diagnostiziert wurden.

b Geschatzt auf Basis der fiir das Jahr 2009 beobachteten Rate von Patienten mit antiretroviraler Initialtherapie [185].
AIDS=Acquired Immunodeficiency Syndrome, HIV=Humanes Immundefizienzvirus

Wie die Zahl der HIV/ AIDS-Patienten ist auch die Gesamtzahl der mit antiretroviraler
Therapie behandelten HIV/ AIDS-Patienten seit 2009 bei absoluter Betrachtung deutlich
gestiegen [13]: Insgesamt wurden im Jahr 2014 etwa 57.600 Personen, die mit HIV/ AIDS
leben, antiretroviral behandelt; bezogen auf die in Deutschland lebenden Personen mit einer
diagnostizierten HIV-Infektion entspricht dies einem Anteil von ca. 82,2% [13] und zeigt
damit einen leichten Anstieg gegenuiber den beiden berichteten VVorjahren.

Ausgehend von 83.400 Personen, die im Jahr 2014 mit HIVV/ AIDS leben, verbleiben somit
ca. 26.000 Personen, die nicht antiretroviral behandelt werden. Da die vom RKI genannte
Gesamtzahl sowohl die diagnostizierten Patienten als auch eine geschétzte Zahl von ca.
13.000 nicht-diagnostizierten und demzufolge auch nicht therapierten HIV-Infizierten
umfasst, verbleiben 13.000 Personen mit bekanntem HIV-Status, die derzeit nicht
antiretroviral behandelt werden. Zusammenfassend sind also etwa 13.000 unbehandelte HIV-
Infizierte noch nicht diagnostiziert und eine vergleichbare Anzahl HIV-Infizierter (ca. 13.000)
ist zwar diagnostiziert, wird jedoch noch nicht antiretroviral behandelt.

Neueinstellungen

Vor dem Hintergrund der im Dezember 2015 aktualisierten Deutsch-Osterreichischen
Leitlinien mit Indikationsstellung fiir jeden HIV-Infizierten ist davon auszugehen, dass der
groRte Teil der derzeit 13.000 diagnostizierten, jedoch nicht behandelten Personen Uber die
nachsten Monate und Jahre nach und nach auf eine antiretrovirale Therapie eingestellt werden
wird.
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Im Jahr 2009 begannen nach Angaben des RKI insgesamt 4.002 Patienten mit einer
antiretroviralen Initialtherapie (aktuellere Daten des RKI zum Therapiebeginn liegen nicht
vor) — dies entspricht knapp 10% aller behandelten HIV-Infizierten [185]. Basierend auf
Verordnungszahlen (IMS PharmaScope) und darauf beruhenden eigenen Berechnungen zu
Patientenzahlen und Therapiebeginn wird davon ausgegangen, dass im Jahr 2014 etwa
5.000 HIV-Infizierte mit einer antiretroviralen Therapie begonnen haben.

Umstellungen der Therapie

Die Umstellung einer antiretroviralen Therapie kann wegen virologischem Versagen,
Nebenwirkungen, Adharenzproblemen, eingetretener oder geplanter Schwangerschaft,
Begleittherapien, Patientenwunsch oder potentiellen Interaktionen notwendig sein.
Virologisches Versagen ist aufgrund der hohen Wirksamkeit der vorhandenen Therapien nur
noch selten ein Grund flr eine Therapieumstellung [108, 109]. Hauptgrinde sind mittlerweile
Adharenzprobleme und Nebenwirkungen [38, 39].

Die Daten der ART-CC zeigen hohe Umstellungsraten fur Patienten mit einer NNRTI-
basierten und einer Pl-basierten Therapie [108]: Die kumulative Inzidenz fur eine
Therapieumstellung lag bei 25% bezogen auf ein Jahr und 47% bezogen auf drei Jahre. Im
Vergleich mit dlteren Kohorten-Daten [138] zeigt sich ein deutlicher Riickgang der jahrlichen
Umstellungsrate, der aus der Verfligbarkeit neuer Regime mit verbesserten Wirksamkeits-
und Vertréaglichkeitsprofilen resultiert. Bestétigt werden diese Ergebnisse durch die im letzten
Jahr verdffentlichte italienische multizentrische ICONA-Kohorte mit insgesamt 4.052 HIV-
infizierten Patienten, die zwischen Januar 2008 und Oktober 2014 auf eine antiretrovirale
Therapie neu eingestellt wurden: Die Umstellungsrate im ersten Jahr lag bei 26%, nach drei
Jahren war bei nahezu der Hélfte der Patienten mindestens eine Substanz des Initialregimes
gewechselt worden [109]. Dies konnten auch Cicconi et al. zeigen, die verschiedene
Beobachtungszeitraume miteinander verglichen: Die Wahrscheinlichkeit, dass eine Therapie
aufgrund von Unvertraglichkeit umgestellt wurde, war im jungsten Beobachtungszeitraum
deutlich geringer als in den vorhergehenden, alteren Perioden [137].

Basierend auf diesen Kohorten-Daten und eigenen verordnungsbasierten Berechnungen wird
von einer jahrlichen Umstellungsrate von 23% fir die Jahre 2013 und 2014 ausgegangen.
Basierend auf diesen Annahmen wechselten im Jahr 2013 beziehungsweise 2014
12.420 beziehungsweise 13.248 HIV-Patienten ihre Therapieregime. Auch fir die folgenden
Jahre wird analog zu 2014 jeweils von einem Anteil von 23% ,,Switch-Patienten
ausgegangen, das heilt, pro Jahr werden etwa 23% aller behandelten Patienten umgestelit.

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
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen.
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Tabelle 3-12: Entwicklung der Patientenzahl im Zeitraum von 2012 bis 2020

Jahr | HIV-Neuinfektionen | Antiretrovirale Alle mit Mit antiretroviraler
Initialtherapie antiretroviraler Therapie behandelte
Therapie behandelten HIV/ AIDS-Patienten,
HIV/ AIDS-Patienten die die Therapie
wechseln
2012 | ~3.400 (3.100-3.600) ~5.000°% ~50.000 [183, 184] 11.500 (23%)
[183, 184]
2013 | ~3.200 (3.000-3.400) ~5.000°% ~54.000 [178] 12.420 (23%)
[178]
2014 | ~3.200 (3.000-3.400) ~5.000°% ~57.600 [13] 13.248 (23%)
[13]
2015 | ~3.200 (3.000-3.400) ~5.200 62.300° 14.329 (23%)
2016 | ~3.200 (3.000-3.400) ~5.300 67.100° 15.433 (23%)
2017 | ~3.200 (3.000-3.400) ~5.400 72.000° 16.560 (23%)
2018 | ~3.200 (3.000-3.400) ~5.500 77.000° 17.710 (23%)
2019 | ~3.200 (3.000-3.400) ~5.500 82.000° 18.860 (23%)
2020 | ~3.200 (3.000-3.400) ~5.500 87.000° 20.010 (23%)

# Geschatzt auf Basis der fir das Jahr 2009 beobachteten Rate von Patienten mit antiretroviraler Initialtherapie von ca. 10% aller mit einer
antiretroviralen Therapie behandelten HIV/ AIDS-Patienten [185].

b Angenommenen Todesfalle: 500 Patienten/ Jahr [13]
AIDS=Acquired Immunodeficiency Syndrome, HIV=Humanes Immundefizienzvirus

Nach den Angaben des RKI wurden fur die Jahre 2012, 2013 und 2014 insgesamt ca. 3.400
beziehungsweise 3.200 HIV-Neuinfektionen gemeldet [13, 178, 184]. Der Schatzung des RKI
zufolge leben auflerdem im Jahr 2014 ca. 13.000 Personen in Deutschland, die mit HIV
infiziert, aber noch nicht diagnostiziert sind [13]. Einerseits werden neben den jahrlichen
direkt diagnostizierten Neuinfektionen auch aus dieser Personengruppe in den nédchsten
Jahren neudiagnostizierte HIV-Infektionen gemeldet werden; andererseits ist davon
auszugehen, dass es im Sinne des , Treatment as Prevention“-Ansatzes aufgrund der
zunehmenden Therapieabdeckung schleichend zu weniger Neuinfektionen kommt. Insgesamt
wird daher angenommen, dass die Zahl der Neuinfektionen auch in den kommenden Jahren
innerhalb der angegebenen Spanne bei rund 3.200 Neuinfektionen (£200) jahrlich liegen wird,
respektive maximal leicht zunimmt.

Unter der Annahme, dass sich die Neuinfektionen und -diagnosen nicht in einem
nennenswerten Umfang verdndern, und ausgehend von den Zahlen des RKI sowie den
Empfehlungen der zu dieser Zeit gultigen Deutsch-Osterreichischen Leitlinien, gehen wir bis
2015 von ca. 5.000 Patienten aus, die pro Jahr mit einer antiretroviralen Therapie beginnen.
Nach der im April 2016 veroffentlichten Aktualisierung der Deutsch-Osterreichischen
Leitlinien mit Indikationsstellung fur jeden HIV-Infizierten ist davon auszugehen, dass sich
diese in die Kklinische Praxis ubersetzen wird und die Zahl der Neueinstellungen pro Jahr
damit kontinuierlich ansteigt — die Dynamik dessen kann zu diesem Zeitpunkt allerdings
lediglich geschatzt werden. Damit und vorausgesetzt, dass sich auch die Zahl der Todesfalle
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in den néchsten Jahren nicht nennenswert andert, ist in den nachsten Jahren eine sowohl
absolut als auch relativ steigende Anzahl von antiretroviral therapierten HIVV/ AIDS-Patienten
Zu erwarten.

Im Hinblick auf die ,,Switch-Patienten” wird fur die folgenden Jahre analog zu 2014 jeweils
von einem Anteil von 23% ausgegangen, das hei3t jahrlich werden etwa 23% aller
behandelten Patienten umgestellt. Grundsétzlich ist es nicht unwahrscheinlich, dass die
jahrliche Umstellungsrate aufgrund der immer wirksameren und vor allem auch immer
vertraglicheren antiretroviralen Therapieoptionen in den kommenden Jahren sinkt. Dies ist
derzeit jedoch Spekulation und lasst sich (noch) nicht mit Daten aus Kohorten oder
Verordnungsdaten belegen, insofern wird auch weiterhin von einer jahrlichen
Umstellungsrate von 23% ausgegangen.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 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. Berlcksichtigen 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 fuhren.

Generell soll fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln —
(http:/lwww.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 verhalt, kann unter Angabe der Grinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.
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Tabelle 3-13: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes Arzneimittel)

Anzahl der Patienten in
der Zielpopulation
(inklusive Angabe der
Unsicherheit)

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

Descovy® wird in Kombination
mit anderen antiretroviralen
Arzneimitteln zur Behandlung
von Erwachsenen und
Jugendlichen (ab 12 Jahren und
mit einem Korpergewicht von
mindestens 35 kg) angewendet,
die mit dem humanen
Immundefizienzvirus Typ 1
(HIV-1) infiziert sind

Therapienaive Patienten:
4.965%
15.175"

Vorbehandelte Patienten:
13.381%
58.181"

Gesamtpopulation:
18.346°
73.356°

Therapienaive Patienten:
4.295°
13.126"

Vorbehandelte Patienten:
11.575%
50.327"

Gesamtpopulation:
15.870°
63.453"

®Diese Angabe berticksichtigt [186-189]:

- nicht-vorbehandelte Patienten: alle nicht therapierten Patienten, die tatsachlich mit einer antiretroviralen Therapie beginnen.
- vorbehandelte Patienten: alle therapierten Patienten, die tatsachlich die Therapie wechseln.

® Diese Angabe beriicksichtigt [186-189]:

- nicht-vorbehandelte Patienten: alle nicht therapierten Patienten.

- vorbehandelte Patienten: alle vorbehandelten Patienten, die die Therapie wechseln kdnnten.

HIV-1=Humanes Immundefizienzvirus Typ 1, GKV=Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 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.

Wie oben beschrieben, haben in den Jahren 2012-2014 ca. jeweils 5.000 Patienten mit einer
antiretroviralen Initialtherapie begonnen. Ausgehend von diesen Zahlen wird basierend auf
der mehrfach zitierten START-Studie sowie der konsekutiven Anderung der Deutsch-
Osterreichischen Leitlinie im Dezember 2015 fiir die folgenden Jahre eine zu diesem
Zeitpunkt nur schétzbare Zunahme der jahrlichen Neueinstellungen angenommen.
Entsprechend wird fir das Jahr 2016 von 5.300 HIV-Infizierten ausgegangen, die eine
Therapie beginnen und wir bernehmen diese Zahl fir die Bestimmung der Anzahl der GKV-
Patienten in der Zielpopulation (Tabelle 3-14). Bei den antiretroviral vorbehandelten HIV-
Patienten geht die Prognose fir 2016 von etwa 15.433 Patienten aus, die die Therapie
wechseln; diese Zahl basiert auf den beschriebenen Umstellungsraten aus einer grofRen
Kohorte sowie den Angaben des RKI zur Anzahl der behandelten Patienten.
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Die Anzahl der Jugendlichen im Alter von mindestens 12 Jahren und mit einem
Korpergewicht von mindestens 35 kg mit einer HIV-Infektion kann aus den vorliegenden
Daten nicht genau angegeben werden. Im Jahr 2013 entsprach die Anzahl der Kinder bis
15 Jahre mit 200 Patienten einem Anteil 0,25% aller mit HIV lebenden Patienten in
Deutschland (Tabelle 3-9); die analogen Daten fur 2014 wurden vom RKI nicht separat
berichtet und zur Population der Jugendlichen zwischen 15 und 17 Jahren gibt es keine
Angaben. Da die HIV-Infektionen in Deutschland in den letzten zehn Jahren vorwiegend bei
25- bis 39-Jahrigen auftraten [13] und die Anzahl der Mutter-Kind-Transmissionen weniger
als zehn Infektionen/ Jahr betragt, wird davon ausgegangen, dass der Anteil der Jugendlichen
zwischen 12 und 17 Jahren, die entsprechend der Zulassung mit FTC/TAF behandelt werden
kdnnen, unter 1% der errechneten Zielpopulation liegt. Wie der G-BA selbst anmerkt, lasst
diese Angabe keine adaquate Quantifizierung der Patientenpopulation der Jugendlichen zu
[186, 187]. Daher werden Jugendliche ab 12 Jahren bei der Ermittlung respektive Abgrenzung
der fiir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen nicht gesondert aufgefthrt und
im Weiteren wird nur noch von der Gesamtpopulation der antiretroviral nicht-vorbehandelten,
respektive vorbehandelten Erwachsenen und Jugendlichen im Alter von mindestens 12 Jahren
ausgegangen. Dieses Vorgehen wurde vom G-BA in den Verfahren zu DTG (2014-02-15-D-
099) und DTG/ABC/3TC (2014-10-01-D-131) durch die entsprechenden Beschliisse sowie in
den Tragenden Griinden zu den Beschlissen bestétigt [186, 187].

Vor Behandlungsbeginn und bei einem Therapiewechsel aufgrund von virologischem
Versagen sollte ein genotypischer Resistenztest erfolgen, um die adaquate Berticksichtigung
von Primérresistenzen und erworbenen Resistenzen und damit die virologische Wirksamkeit
der gewéhlten Therapie sicherzustellen [26]. Entsprechend sollte eine Therapie mit FTC/TAF
in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln nur bei Erwachsenen und
Jugendlichen (ab 12 Jahren und mit einem Korpergewicht von mindestens 35 kg) begonnen
werden, bei denen keine resistenzassoziierten Mutationen gegen FTC und/oder TAF
vorliegen, auch wenn dies in Abschnitt 4.1 der Fachinformation nicht explizit ausgewiesen
wurde. Aufgrund von Primérresistenzen oder erworbenen Resistenzen gegen einen der
antiretroviralen Wirkstoffe ist somit die Therapie mit FTC/TAF flr einige Patienten nicht
geeignet.

Nicht-vorbehandelte Patienten: Priméarresistenzen

Die RESINA-Studie aus Nordrhein-Westfalen zeigte Resistenzen gegen NRTI bei 5,8% der
untersuchten Patienten [43]; zum gleichen Ergebnis kam eine Untersuchung der Deutschen
HIV-1 Serokonverter-Kohorte mit einer Rate von 6% [44]. Diese Resistenzrate umfasst alle
mit einer Resistenz gegen NRTI assoziierten Virusmutanten. Streng genommen mdissten bei
der Berechnung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation nur die Resistenzen gegen
TAF und FTC beriicksichtigt werden und nicht die Resistenzen gegen NRTI. Da fur diese
Berechnung jedoch nur unzureichende Daten vorliegen, wird die Gesamtrate der NRTI-
assoziierten Primadrresistenzen zugrunde gelegt. Durch die Primarresistenzen gegen NRTI ist
somit gemal der aktuellen Datenlage bei 5,9% der Patienten eine Therapie mit FTC/TAF
nicht angezeigt. Bezogen auf die 5.300 antiretroviral nicht-vorbehandelten Patienten in der
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Zielpopulation sollten aufgrund von Primarresistenzen 313 Patienten nicht mit FTC/TAF
behandelt werden. Somit verbleiben 4.987 Patienten in der Zielpopulation.

Vorbehandelte Patienten: Erworbene Resistenzen

Zur Ermittlung der Anzahl der antiretroviral vorbehandelten Patienten, die erworbene
Resistenzen gegen die Klasse der NRTI aufweisen, werden Real-Life-Daten zur Prévalenz
von resistenzassoziierten Mutationen herangezogen: FTC selektiert fur die M184V-Mutation,
TAF selektiert ebenso wie TDF fir die K65R-Mutation. Obschon in vitro-Daten darauf
hindeuten, dass TAF virologisch wirksamer ist als TDF (dies sogar bei TDF-resistenten
Isolaten [190]) und die Resistenzrate entsprechend niedriger sein konnte, werden in
Ermangelung von aussagekraftigen Real-Life-Daten zur K65R-Mutation unter TAF die
Prévalenzen der K65R-Mutation unter TDF bericksichtigt. Vor diesem Hintergrund werden
Daten zur Pravalenz der Signaturmutationen unter FTC und TDF herangezogen — archivierte
Primarmutationen sind in der Prévalenz-Analyse mit erfasst und werden aus diesem Grund
nicht mehr separat beruicksichtigt. Charpentier et al. berichten auf Basis einer retrospektiven
Analyse von genotypischen Resistenztests von Patienten mit virologischem Versagen
(n=9.586, jedes antiretrovirale Regime) folgende Pravalenzentwicklung zwischen 2005 und
2010: Die Pravalenz der M184V-Mutation fallt von 36,9% auf 14,8% (4,4%/ Jahr) und die
Préavalenz der K65R-Mutation sinkt von 1,7% auf 1,0% (0,1%/ Jahr) [191]. Miller et al.
berichten ebenfalls auf Basis einer retrospektiven Analyse fir den Zeitraum zwischen 2003
und 2010 eine ahnliche Entwicklung (n=107.231, alle Regime): Die Prévalenz der M184V-
Mutation fallt deutlich von 44,0% auf 17,9% (3,7%/ Jahr) und die Pravalenz der K65R-
Mutation geht von 4,3% auf 2,1% zuruick (0,3%/ Jahr) [192]. Gewichtet man die Pravalenzen
aus den Datensétzen entsprechend der Fallzahl und extrapoliert die Pravalenz-Entwicklung
auf das Jahr 2014, ergeben sich folgende geschatzte Pravalenzen fir das Jahr 2015: 11,5% flr
die M184V (FTC) und 1,4% fir die K65R-Mutation (TDF). Bezogen auf die
15.433 Patienten, die 2016 voraussichtlich die Therapie wechseln, durften entsprechend
maximal 1.991 Patienten (12,9%) nicht mit FTC/TAF behandelt werden und es verbleiben
13.442 Patienten in der Zielpopulation. Diese aus beiden Resistenzraten aufsummierte Zahl
stellt die theoretische maximale Obergrenze dar, da die K65R-Mutation in der Regel mit einer
M184V-Mutation vergesellschaftet ist.

Ein Caveat bei der Interpretation der Daten sind trotz fast identischer Leitlinienempfehlungen
die nationalen Verordnungsgewohnheiten im Hinblick auf die Substanzklassenwahl; dessen
ungeachtet bietet die gewichtete Kombination der Datensatze eine gute Orientierung.

Antiretroviral nicht-vorbehandelte und vorbehandelte Patienten: Nierenfunktion

Des Weiteren soll die Therapie bei Patienten mit einer eGFRcs unterhalb von 30 mL/min
nicht eingeleitet werden. Zur Abschédtzung der Patientenzahl mit einer eGFRcg unter
30 mL/min wurden die Daten der D:A:D-Kohorte, einer prospektiven Kohorten-Kollaboration
von >49.000 HIV-Infizierten aus elf Kohorten in Europa, Australien und den Vereinigten
Staaten herangezogen: Laut einer Studie bei 35.192 analysierten HIV-positiven Personen liegt
die eGFR (eGFRcg, standardisiert mit der Korperoberflache) zu Baseline bei 135 Patienten
unter 30 mL/min/1,73m? (0,4%) [193]. Eingeschlossen wurden sowohl antiretroviral nicht-
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vorbehandelte als auch vorbehandelte HIV-Infizierte; es wird davon ausgegangen, dass die
Verteilung der eGFR zu Baseline in beiden Gruppen gleich ist. Holman et al. kamen bei den
Auswertungen der Daten der niederlandischen ATHENA-Kohorte mit zwei unterschiedlichen
Untersuchungsmethoden bei insgesamt 10.840 Patienten auf 45 beziehungsweise 50 Patienten
mit einer eGFRcg unter 30 mL/min (0,42-0.46%) [194]. Insgesamt wird zur Berechnung der
Patienten in der Zielpopulation von einem prozentualen Anteil von 0,45% ausgegangen, die
eine eGFRcg unter 30 mL/min aufweisen und somit nicht fiir eine Therapie mit FTC/TAF in
Frage kommen. Bezogen auf die verbleibenden Zielpopulationen von 4.987 antiretroviral
nicht-vorbehandelten Patienten, die 2016 eine Initialtherapie beginnen, und von
13.442 antiretroviral vorbehandelten Patienten, die 2016 voraussichtlich die Therapie
wechseln, dirften entsprechend 22 respektive 61 Patienten (0,45%) nicht mit FTC/TAF
behandelt werden.

Von den 5.300 antiretroviral nicht-vorbehandelten Patienten, die 2016 voraussichtlich eine
Initialtherapie beginnen, verbleiben somit 4.965 Patienten in der Zielpopulation, bei denen
HIV-1 keine Mutationen aufweist, die bekanntermal3en mit Resistenzen gegen FTC und/ oder
TAF assoziiert sind und die eine eGFRcs uber 30 mL/min aufweisen. Von den
15.433 antiretroviral vorbehandelten Patienten, die 2016 voraussichtlich die Therapie
wechseln, verbleiben somit 13.381 Patienten in der Zielpopulation, bei denen HIV-1 keine
Mutationen aufweist, die bekanntermaBen mit Resistenzen gegen FTC und/ oder TAF
assoziiert sind und die eine eGFRcg Uber 30 mL/min aufweisen.

Legt man 70.290.000 Biirger in Deutschland, die im Jahr 2014 (Stand Juni 2015) gesetzlich
krankenversichert waren [195], und eine Bevolkerungszahl von 81.300.000 Birgern in
Deutschland im Jahr 2015 zugrunde [196], ergibt sich ein Anteil von ca. 86,5% der Biirger,
die gesetzlich krankenversichert waren.
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Tabelle 3-14: Bestimmung Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Anzahl der Patienten, die mit einer antiretroviralen Initialtherapie beginnen® 5.300

Anzahl der Patienten, die die Therapie wechseln® 15.433

Gesamt 20.733

Anzahl der Patienten, die mit einer antiretroviralen Initialtherapie beginnen | 4.987
und bei denen HIV-1 keine Mutationen aufweist, die bekanntermalen mit
einer Resistenz gegen FTC und/ oder TAF assoziiert sind

(Primérresistenzen gegen NRTI: 5,9%)

Anzahl der Patienten, die die Therapie wechseln und bei denen HIV-1 keine | 13.442
Mutationen aufweist, die bekanntermafl3en mit einer Resistenz gegen FTC
und/ oder TAF assoziiert sind

(Resistenzen gegen NRTI: 12,9% [TDF, FTC])

Gesamt 18.429

Anzahl der Patienten, die mit einer antiretroviralen Initialtherapie beginnen | 4.965
und bei denen HIV-1 keine Mutationen aufweist, die bekanntermaBRen mit
einer Resistenz gegen FTC und/ oder TAF assoziiert sind und die eine
eGFRcg >30 mL/min haben

(Anteil der Patienten mit einer eGFR¢g unter 30 mL/min: 0,45%)

Anzahl der Patienten, die die Therapie wechseln und bei denen HIV-1 keine | 13.381
Mutationen aufweist, die bekanntermalien mit einer Resistenz gegen FTC
und/ oder TAF assoziiert sind und die eine eGFRc¢ >30 mL/min haben

(Anteil der Patienten mit einer eGFR¢g unter 30 mL/min: 0,45%)

Gesamt 18.346

Anzahl der GKV-Patienten (86,5%), die mit einer antiretroviralen 4.295
Initialtherapie beginnen und bei denen HIV-1 keine Mutationen aufweist,
die bekanntermafien mit einer Resistenz gegen FTC und/ oder TAF
assoziiert sind und die eine eGFR¢g >30 mL/min haben

Anzahl der GKV-Patienten (86,5%), die die Therapie wechseln und bei 11.575
denen HIV-1 keine Mutationen aufweist, die bekanntermaflen mit einer
Resistenz gegen FTC und/ oder TAF assoziiert sind und die eine eGFR¢g
>30 mL/min haben

Gesamt 15.870

2 Annahmen fiir das Jahr 2016

eGFR=Geschatzte glomerulére Filtrationsrate, eGFRcs=Geschatzte glomeruldre Filtrationsrate nach Cockcroft-Gault (Kreatinin-Clearance);
FTC=Emtricitabin, GKV=Gesetzliche Krankenversicherung, HIV-1=Humanes Immundefizienzvirus 1, NRTI=Nukleos(t)idischer Reverse-
Transkriptase-Inhibitor, TDF=Tenofovirdisoproxil, TAF=Tenofoviralafenamid

Berlicksichtigt man entsprechend der Dossier-Vorgabe, dass eine Therapie mit FTC/TAF rein
theoretisch auch bei bisher nicht therapierten Patienten respektive HIV-Infizierten unabhéngig
von ihrer Therapiebedirftigkeit zur Anwendung kommen kann und des Weiteren alle
Patienten auf FTC/TAF umgestellt werden konnten, ergeben sich folgende Patientenzahlen in
der Zielpopulation:
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Tabelle 3-15: Bestimmung Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Anzahl der Patienten, die mit einer antiretroviralen Initialtherapie beginnen® 16.200°

Anzahl der Patienten, die die Therapie wechseln® 67.100

Gesamt 83.300

Anzahl der Patienten, die mit einer antiretroviralen Initialtherapie beginnen | 15.244
und bei denen HIV-1 keine Mutationen aufweist, die bekanntermalen mit
einer Resistenz gegen FTC und/ oder TAF assoziiert sind

(Primérresistenzen gegen NRTI: 5,9%)

Anzahl der Patienten, die die Therapie wechseln und bei denen HIV-1 keine | 58.444
Mutationen aufweist, die bekanntermaflien mit einer Resistenz gegen FTC
und/ oder TAF assoziiert sind

(Resistenzen gegen NRTI: 12,9% [TDF, FTC])

Gesamt 73.688

Anzahl der Patienten, die mit einer antiretroviralen Initialtherapie beginnen | 15.175
und bei denen HIV-1 keine Mutationen aufweist, die bekanntermalRen mit
einer Resistenz gegen FTC und/ oder TAF assoziiert sind und eine eGFR¢g
>30 mL/min haben

(Anteil der Patienten mit einer eGFR¢g unter 30 mL/min: 0,45%)

Anzahl der Patienten, die die Therapie wechseln und bei denen HIV-1 keine | 58.181
Mutationen aufweist, die bekanntermalien mit einer Resistenz gegen FTC
und/ oder TAF assoziiert sind und eine eGFR¢g >30 mL/min haben

(Anteil der Patienten mit einer eGFR¢g unter 30 mL/min: 0,45%)

Gesamt 73.356

Anzahl der GKV-Patienten (86,5%), die mit einer antiretroviralen 13.126
Initialtherapie beginnen und bei denen HIV-1 keine Mutationen aufweist,
die bekanntermafien mit einer Resistenz gegen FTC und/ oder TAF
assoziiert sind und eine eGFR¢¢ >30 mL/min haben

Anzahl der GKV-Patienten (86,5%), die die Therapie wechseln und bei 50.327
denen HIV-1 keine Mutationen aufweist, die bekanntermaBen mit einer
Resistenz gegen FTC und/ oder TAF assoziiert sind und eine
eGFRcz>30 mL/min haben

Gesamt 63.453

2 Annahmen fiir das Jahr 2016

® Summe aus den geschatzten 3.200 Patienten, die 2016 eine HIV-Neuinfektion haben und dem Pool der 13.000 diagnostizierten, aber noch
nicht behandelten Patienten

GFR=Geschatzte glomerulére Filtrationsrate, eGFRcc=Geschétzte glomerulére Filtrationsrate nach Cockcroft-Gault (Kreatinin-Clearance);

FTC=Emtricitabin, GKV=Gesetzliche Krankenversicherung, HIV-1=Humanes Immundefizienzvirus 1, NRTI=Nukleos(t)idischer Reverse-
Transkriptase-Inhibitor, TDF=Tenofovirdisoproxil

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 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
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Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmal® des Zusatznutzens. Flgen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-16: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmalfd des Anzahl der

(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in

Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV

Emtricitabin/ Antiretroviral nicht-vorbehandelte Beleg fiir 4.295°

Tenofoviralafenamid Erwachsene mit HIV-1-Infektion betrachtlichen 13.126°
Zusatznutzen

Emtricitabin/ Antiretroviral vorbehandelte Beleg fiir 11.575°

Tenofoviralafenamid Erwachsene mit HIV-1-Infektion geringen 50.327°
Zusatznutzen

Emtricitabin/ Antiretroviral nicht-vorbehandelte Kein c

Tenofoviralafenamid Jugendliche (ab 12 Jahren und Zusatznutzen

einem Korpergewicht von
mindestens 35 kg) mit HIV-1-

Infektion
Emtricitabin/ Antiretroviral vorbehandelte Kein €
Tenofoviralafenamid Jugendliche (ab 12 Jahren und Zusatznutzen

einem Korpergewicht von
mindestens 35 kg) mit HIV-1-
Infektion

? Diese Angabe berlicksichtigt [186-189]:

- nicht-vorbehandelte Patienten: alle nicht therapierten Patienten, die tatsdchlich mit einer antiretroviralen Therapie beginnen
- vorbehandelte Patienten: alle therapierten Patienten, die tatsachlich die Therapie wechseln.

® Diese Angabe beriicksichtigt [186-189]:

- nicht-vorbehandelte Patienten: alle nicht therapierten Patienten.

- vorbehandelte Patienten: alle vorbehandelten Patienten, die die Therapie wechseln kdnnten.

¢ Analog zur Vorgehensweise des G-BA wird die Population der Jugendlichen ab 12 Jahren und mit einem Korpergewicht von mindestens
35 kg nicht gesondert aufgefuhrt.

HIV-1=Humanes Immundefizienzvirus Typ 1, GKV=Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Auf Basis der HIVV-Neudiagnosen respektive -infektionen wurde, wie oben beschrieben, eine
Zahl von ca. 4.295 antiretroviral nicht-vorbehandelten Erwachsenen (Zielpopulation)
ermittelt, die mit einer antiretroviralen Initialtherapie beginnen, bei denen HIV-1 keine
Mutationen aufweist, die bekanntermaBen mit Resistenzen gegen FTC und/oder TAF
assoziiert sind, die eine berechnete eGFRcs >30 mL/min haben und die gesetzlich versichert
sind. Auf Basis der antiretroviral therapierten HIV-Patienten, die die Therapie wechseln,
wurde, wie oben beschrieben, eine Zahl von ca. 11.575 antiretroviral vorbehandelten
Erwachsenen (Zielpopulation) ermittelt, bei denen HIV-1 keine Mutationen aufweist, die
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bekanntermalRen mit Resistenzen gegen FTC und/ oder TAF assoziiert sind, die eine
berechnete eGFRcs >30 mL/min haben und die gesetzlich versichert sind.

Die Daten der Kklinischen Studien und der Subgruppenanalysen zu FTC/TAF zeigen, dass
innerhalb der jeweiligen Zielpopulation der antiretroviral nicht-vorbehandelten und der
vorbehandelten (siehe Modul 4) HIV-Infizierten keine Unterschiede beziiglich des Ausmafies
des Zusatznutzens zu erwarten sind. Somit kann der flr die jeweilige Populationen der
antiretroviral nicht-vorbehandelten und vorbehandelten HIV-Infizierten fir FTC/TAF
beanspruchte Zusatznutzen jeweils auf die gesamte Patientenpopulation tbertragen werden.

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 berlcksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich kdnnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstdndige 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 [22, 26, 28-33,
130-133] und ausgewadhlter Sekundérliteratur [15] und den dort zitierten Quellen entnommen.
Weitere Literatur entstammt der internen Datenbank von Gilead Sciences GmbH.

Epidemiologie

Die Daten zur Epidemiologie von HIV/ AIDS in Deutschland basieren im Wesentlichen auf
den Veroffentlichungen des RKI zur Epidemiologie der HIV-Infektion in Deutschland und
zur ClinSurv-Kohorte. Die Angaben zu den eGFR-Werten (Angaben zur eGFRcg) stammen
aus einer Prasentation zur D:A:D-Studie (eGFRcg standardisiert mit der Korperoberflache)
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[193] und einer zur ATHENA Kohorte [194]. Die Daten zur Resistenz wurden der RESINA-
Studie [43], der Serokonverter-Studie [44], weiteren Veroffentlichungen [191, 192] sowie den
jeweiligen Zulassungsstudien [197] und Fachinformationen [78, 82, 105] 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
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 flr Jahrestherapiekosten
pro Patient und fiir die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

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

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fir
die Zielpopulation sowie fir 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 zuséatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fligen 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 prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewéahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben
sind flr jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B.
maximal mégliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.

Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid (Descovy®) Seite 88 von 162




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A

Stand: 15.05.2016

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

Tabelle 3-17: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie

(zu bewertendes

Arzneimittel, zweckmalige
Vergleichstherapie)®

Bezeichnung

der Population
bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Anzahl
Behandlungen
pro Patient
pro Jahr (ggf.
Spanne)

Behandlungs-
dauer je
Behandlung
in Tagen
(ggof. Spanne)

Antiretroviral nicht-vorbehandelte Teilpopulation

Zu bewertendes Arzneimittel

Emtricitabin/ Erwachsene mit Einmal taglich eine Kontinuierlich | 365
Tenofoviralafenamid HIV-1-Infektion | Filmtablette oral

(1x365 Tabletten)
In Kombination mit einem dritten Partner zur Abbildung eines antiretroviralen Regimes
Emtricitabin/ Erwachsene mit Einmal taglich je Kontinuierlich | 365
Tenofoviralafenamid + HIV-1-Infektion | eine Filmtablette
Dolutegravir oral

(2x365 Tabletten)

oder®

Einmal taglich eine

Filmtablette oral und

zweimal taglich eine

Filmtablette oral

(3x365 Tabletten)
Emtricitabin/ Erwachsene mit Einmal taglich je Kontinuierlich | 365
Tenofoviralafenamid + HIV-1-Infektion | eine Filmtablette
Efavirenz oral

(2x365 Tabletten)
Emtricitabin/ Erwachsene mit | Einmal taglich je Kontinuierlich | 365
Tenofoviralafenamid + HIV-1-Infektion | eine Filmtablette
Rilpivirin oral

(2x365 Tabletten)
Elvitegravir/ Cobicistat/ Erwachsene mit | Einmal taglich eine | Kontinuierlich | 365
Emtricitabin/ HIV-1-Infektion | Filmtablette oral
Tenofoviralafenamid (1x365 Tabletten)
Emtricitabin/ Erwachsene mit Einmal taglich je Kontinuierlich | 365
Tenofoviralafenamid + HIV-1-Infektion | eine Filmtablette
Darunavir + Cobicistat® oral

(3x365 Tabletten)
ZweckméRige Vergleichstherapie
Emtricitabin/ Erwachsene Einmal taglich eine | Kontinuierlich | 365
Tenofovirdisoproxil Patienten mit Filmtablette oral

HIV-1-Infektion | (1x365 Tabletten)

Abacavir/ Lamivudin Erwachsene Einmal taglich eine | Kontinuierlich | 365

Patienten mit

HIV-1-Infektion

Filmtablette oral
(1x365 Tabletten)
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Efavirenz

HIV-1-Infektion

eine Filmtablette
oral
(2x365 Tabletten)

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

In Kombination mit einem dritten Partner zur Abbildung eines antiretroviralen Regimes
Emtricitabin/ Erwachsene mit | Einmal taglich je Kontinuierlich | 365
Tenofovirdisoproxil + HIV-1-Infektion | eine Filmtablette
Dolutegravir oral

(2x365 Tabletten)

oder”

Einmal taglich eine

Filmtablette oral und

zweimal taglich eine

Filmtablette oral

(3x365 Tabletten)
Emtricitabin/ Erwachsene mit Einmal taglich je Kontinuierlich | 365
Tenofovirdisoproxil + HIV-1-Infektion | eine Filmtablette
Efavirenz oral

(2x365 Tabletten)
oder oder
Efavirenz/ Emtricitabin/ Einmal taglich eine
Tenofovirdisoproxil Filmtablette oral

(1x365 Tabletten)
Emtricitabin/ Rilpivirin/ Erwachsene mit | Einmal taglich eine | Kontinuierlich | 365
Tenofovirdisoproxil HIV-1-Infektion | Filmtablette oral

(1x365 Tabletten)
Elvitegravir/ Cobicistat/ Erwachsene mit Einmal taglich eine | Kontinuierlich | 365
Emtricitabin/ HIV-1-Infektion | Filmtablette oral
Tenofovirdisoproxil (1x365 Tabletten)
Emtricitabin/ Erwachsene mit | Einmal taglich je Kontinuierlich | 365
Tenofovirdisoproxil + HIV-1-Infektion | eine Filmtablette
Darunavir + Cobicistat oral

(3x365 Tabletten)
Dolutegravir/ Abacavir/ Erwachsene mit Einmal taglich eine Kontinuierlich | 365
Lamivudin HIV-1-Infektion | Filmtablette oral

(1x365 Tabletten)
oder” oder”
Dolutegravir/ Abacavir/ Einmal taglich je
Lamivudin + Dolutegravir eine Filmtablette

oral

(2x365 Tabletten)
Abacavir/ Lamivudin + Erwachsene mit Einmal taglich je Kontinuierlich | 365
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmalige
Vergleichstherapie)?

Bezeichnung

der Population
bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Anzahl
Behandlungen
pro Patient
pro Jahr (ggf.
Spanne)

Behandlungs-
dauer je
Behandlung
in Tagen
(ggof. Spanne)

Abacavir/ Lamivudin +
Rilpivirin

Erwachsene mit
HIV-1-Infektion

Einmal taglich je

eine Filmtablette

oral

(2x365 Tabletten)

Kontinuierlich

365

Antiretroviral vorbehandelte Teilpopulation

Zu bewertendes Arzneimittel

Emtricitabin/ Erwachsene mit | Einmal taglich eine | Kontinuierlich | 365
Tenofoviralafenamid HIV-1-Infektion | Filmtablette oral

(1x365 Tabletten)
In Kombination mit einem dritten Partner zur Abbildung eines antiretroviralen Regimes
Emtricitabin/ Erwachsene mit | Einmal taglich je Kontinuierlich | 365
Tenofoviralafenamid + HIV-1-Infektion | eine Filmtablette
Dolutegravir oral

(2x365 Tabletten)

oder”

Einmal taglich eine

Filmtablette oral und

zweimal taglich eine

Filmtablette oral

(3x365 Tabletten)
Emtricitabin/ Erwachsene mit | Einmal taglich je Kontinuierlich | 365
Tenofoviralafenamid + HIV-1-Infektion | eine Filmtablette
Efavirenz oral

(2x365 Tabletten)
Emtricitabin/ Erwachsene mit | Einmal taglich je Kontinuierlich | 365
Tenofoviralafenamid + HIV-1-Infektion | eine Filmtablette
Rilpivirin oral

(2x365 Tabletten)
Elvitegravir/ Cobicistat/ Erwachsene mit | Einmal taglich eine | Kontinuierlich | 365
Emtricitabin/ HIV-1-Infektion | Filmtablette oral
Tenofoviralafenamid (1x365 Tabletten)
Emtricitabin/ Erwachsene mit | Einmal taglich eine | Kontinuierlich | 365
Tenofoviralafenamid + HIV-1-Infektion | Filmtablette oral und
Darunavir + Ritonavir zweimal taglich je

eine Filmtablette

oral

(5x365 Tabletten)
Emtricitabin/ Erwachsene mit | Einmal taglich eine | Kontinuierlich | 365

Tenofoviralafenamid +
Raltegravir

HIV-1-Infektion

Filmtablette oral und
zweimal taglich eine
Filmtablette oral
(3x365 Tabletten)
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Bezeichnung der Therapie Bezeichnung Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
(zu bewertendes der Population Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, zweckmalige bzw. pro Patient Behandlung
Vergleichstherapie)? Patientengruppe pro Jahr (ggf. | in Tagen
Spanne) (ggof. Spanne)

Emtricitabin/
Tenofoviralafenamid +

Erwachsene mit
HIV-1-Infektion

Einmal taglich eine
Filmtablette oral und

Kontinuierlich

365

Maraviroc zweimal taglich eine
Filmtablette oral

(3x365 Tabletten)

oder?

einmal taglich eine
Filmtablette oral und
zweimal taglich
zwei Filmtabletten
oral

(5x365 Tabletten)

ZweckméRige Vergleichstherapie

Patientenindividuell | Kontinuierlich | 365

unterschiedlich

Erwachsene
Patienten mit
HIV-1-Infektion

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

& Zur Forderung der notwendigen hohen Adharenz werden bevorzugt Fixkombinationen empfohlen [1], was sich auch in der klinischen
Praxis widerspiegelt. Entsprechend werden bei der Darstellung der Kosten die verfugbaren Fixkombinationen verwendet.

® Bei gleichzeitiger Anwendung von bestimmten Arzneimitteln (beispielsweise EFV, NVP, TPV/r oder Rifampicin) oder bei Patienten
mit einer INI-Resistenz (dokumentiert oder klinisch vermutet) [2].

¢ Darstellung eines Regimes unter Verwendung der Fixkombination FTC/TAF mit der Dosierung 200 mg/10 mg.
4 Bei gleichzeitiger Gabe von CYP3A-Induktoren [3, 4].

/r=Geboostert mit Ritonavir, CYP3A=Cytochrome P450 Isoenzym 3A, EFV=Efavirenz, FTC=Emtricitabin,
Immundefizienzvirus Typ 1, INI=Integrase-Inhibitor, NVP=Nevirapin, TAF=Tenofoviralafenamid, TPV=Tipranavir

Individuelle antiretrovirale
Therapie

HIV-1=Humanes

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Der Festlegung der jeweiligen zVT durch den G-BA wird grundsétzlich gefolgt und
entsprechend werden in Abschnitt 3.3 Angaben zu diesen zVVT dargestellt. Entsprechend der
in Abschnitt 3.1.2 begriindeten zusétzlichen Berucksichtigung des Kombinationspartners
EVG/co wird EVG/COBI/FTC/TDF ebenfalls dargestellt.

Fur FTC/TAF ist die antiretroviral nicht-vorbehandelte und vorbehandelte Zielpopulation mit
der Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen identisch.

Die Behandlung von HIV-infizierten Patienten mit einer antiretroviralen Therapie findet
kontinuierlich und lebenslang statt [1].

Angaben zum Behandlungsmodus, zur Behandlung pro Patient pro Jahr und zur
Behandlungsdauer je Behandlung wurden der jeweiligen Fachinformation entnommen [2-20].
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Die Kombination EFV, FTC und TDF ist zum einen als Fixkombination Atripla®
(EFVIFTC/TDF 600 mg/200 mg/245 mg) und zum anderen als eine Kombination von
Sustiva® respektive generischem EFV (600 mg) und Truvada® (FTC/TDF 200 mg/245 mg)
erhaltlich. Die Einstellung auf Truvada® + Sustiva® erfolgt in der Regel lediglich vor dem
Hintergrund der Zulassung von Atripla® (keine Zulassung fiir antiretroviral nicht-
vorbehandelte Patienten) und damit von vornherein mit der Zielsetzung, den Patienten auf das
STR umzustellen. Nach der Einstellung auf die Kombination aus Truvada® + Sustiva® wird
somit im Normalfall nach etwa drei Monaten auf Atripla® umgestellt, was bedeutet, dass die
eigentlich versorgungsrelevante Formulierung das STR und damit Atripla® darstellt.
Aufgrund der Versorgungsrelevanz des STR werden im Folgenden beide Kombinationen
aufgefiihrt. Bei allen weiteren Regimen, die sowohl fixkombiniert als auch in Form der
Einzelsubstanzen vorliegen, wurden entsprechend der allgemeinen Leitlinien-Empfehlung
zum bevorzugten Einsatz adhérenzfordernder Fixkombinationen ausschliellich die
Fixkombinationen, respektive STR berlicksichtigt.

Da die zVT fur FTC/TAF bei antiretroviral vorbehandelten Patienten aus einer individuellen
antiretroviralen Therapie besteht, kann keine einzelne Therapie beschrieben werden. Bei
fehlender Spezifizierbarkeit einer einzelnen bestimmten Vergleichstherapie muss somit eine
représentative Auswahl herangezogen werden und entsprechend wurden in Tabelle 3-19 fiir
die individuelle antiretrovirale Therapie reprasentative Regime zusammengestellt, um
Anhaltspunkte fir einen Vergleich zu generieren [21]. Die Représentativitat bezieht sich
hierbei nicht auf eine tatsachliche Verordnungsverteilung, sondern ausschlieBlich auf die
MaRgabe der grundsatzlichen Abdeckung eines mdoglichst breiten Spektrums der fir die
individuelle antiretrovirale Therapie relevanten Regime im Hinblick auf die verschiedenen
Substanzklassen. Entsprechend des Vorgehens des G-BA im Hinblick auf die
Substanzspezifizierung [22, 23] wurden auch hier ausschlieRlich Dreifachtherapien aus NRTI-
Backbone und Kombinationspartner dargestellt, die auf folgenden Annahmen basieren:

e Tabelle 3-18 zeigt die prozentuale Verteilung der Substanzklassen-Kombinationen,
die bei der Umstellung eingesetzt werden (unabhangig von der Anzahl der
Vorbehandlungen). In Tabelle 3-7 sind die fiir die Behandlung HIV-1-infizierter
vorbehandelter Patienten zugelassenen und auf dem deutschen Markt verfiigbaren
Arzneimittel aufgefuhrt. Der G-BA bercksichtigt in den bisherigen Beschliissen zu
HIV-Produkten im Hinblick auf die zVT fir vorbehandelte Patienten jeweils
ausschliel3lich klassische Dreifachkombinationen aus zwei NRTI in Kombination mit
einem dritten Partner; dieses Vorgehen l&sst etwa ein Drittel der vorbehandelten
Patienten, die mit einer anderen Substanzklassen-Kombination behandelt werden
(mussen), auller Acht.
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Tabelle 3-18: Prozentuale Verteilung der Regime, die bei der Umstellung eingesetzt
werden

Therapieregime
(Substanzklassen-Kombinationen)

Prozentuale Verteilung

(Basis: Alle Patienten, die in Q4-2015
umgestellt wurden)

2 NRTI + dritter Partner 68%
>2 NRTI + >1 dritter Partner 13%
1 NRTI + >1 dritter Partner 5%
NRTI-freie Therapien 14%
Summe 100%

Quelle: IMS LRX-Tracker Q4-2015 (basierend auf GKV-Verordnungen)
GKV=Gesetzliche Krankenversicherung, NRTI=Nukleos(t)idischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor

Vor diesem Hintergrund werden in Tabelle 3-19 entsprechend der Festlegung des
G-BA ausschlieBlich exemplarische Dreifachkombinationen dargestellt, auch wenn in
der klinischen Praxis bei Uber 30% der Patienten andere Substanzklassen-
Kombinationen Einsatz finden. Zur Abbildung eines maoglichst breiten Spektrums wird
die Kombination eines NRTI-Backbones in Kombination mit den jeweils am
haufigsten verordneten dritten Partnern aus der Substanzklasse der NNRTI, der PI, der
INI und der CCR5-Antagonisten dargestellt.

Aufgrund der Tatsache, dass FTC + TDF bei der deutlichen Mehrheit aller
erwachsenen Patienten bei der Umstellung verwendet wird und damit Kklar den
Therapiestandard darstellt, wird FTC + TDF als repréasentativ angesehen und somit
auch als Backbone fiir die hier aufgefiihrten zZVT zugrunde gelegt. Diesen deutlich
bevorzugten Einsatz von FTC + TDF bestatigt der Arzneiverordnungsreport 2015
hinsichtlich des Gesamteinsatzes von FTC + TDF: Wahrend im Jahr 2014 insgesamt
11,1 Millionen Tagesdosen FTC + TDF (Summe der Tagesdosen der verschiedenen
Formulierungen: FTC/TDF [Truvada®] 7,4 Millionen; EFV/FTC/TDF [Atripla®]
2,3 Millionen; FTC/RPV/TDF [Eviplera®] 1,4 Millionen) verordnet wurden, finden
sich fur ABC + 3TC lediglich 2,2 Millionen Tagesdosen und 3TC + AZT st nicht
mehr ausgewiesen — der FTC + TDF-Anteil an den Tagesdosen® der NRTI-Backbones
liegt somit bei 83,4%. Fir den FTC + TDF-Anteil ist zudem zu berucksichtigen, dass
zu diesem auch das FTC + TDF-haltige STR EVG/COBI/FTC/TDF (Stribild®), zu
dem sich im Arzneimittelreport keine Angaben finden, hinzu zu rechnen ist. Der
tatsdchliche FTC + TDF-Anteil liegt somit noch tber den hier errechneten 83,4%.
Analog wére fir den ABC + 3TC-Anteil zusétzlich das STR DTG/ABC/3TC
(Triumeq®) zu beriicksichtigen, allerdings wurde DTG/ABC/3TC erst Mitte

3Da TDF als Einzelpraparat (Viread®) sowohl fiir die Behandlung der HIV-Infektion, als auch fiir die
Behandlung der HBV-Infektion eingesetzt, und der Anteil des Einsatzes bei HBV-Infektion als deutlich héher
eingeschéatzt wird, wurde die Einzelsubstanz TDF hier nicht berlicksichtigt.
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Oktober 2014 in den deutschen Markt eingefiihrt, insofern ist der Anteil als eher
gering einzuschatzen. Selbst wenn man hier ausschlieBlich die freien NRTI-
Backbones FTC/TDF (7,4 Millionen Tagesdosen) und ABC/3TC (2,2 Millionen
Tagesdosen) gegenuberstellt, liegt der Anteil von FTC/TDF bei 77% [24].

Tabelle 3-19: Umstellung antiretroviral vorbehandelter Patienten — Reprasentative Auswahl?

Tenofovirdisoproxil +
Maraviroc

HIV-1-Infektion

Filmtablette oral und
zweimal taglich eine
Filmtablette oral
(3x365 Tabletten)

oder?

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

Emtricitabin/ Erwachsene mit Einmal taglich je Kontinuierlich 365
Tenofovirdisoproxil + HIV-1-Infektion | eine Filmtablette
Dolutegravir oral (2x365

Tabletten)

oder®

Einmal taglich eine

Filmtablette oral und

zweimal taglich eine

Filmtablette oral

(3x365 Tabletten)
Efavirenz/ Emtricitabin/ Erwachsene mit Einmal taglich eine Kontinuierlich 365
Tenofovirdisoproxil HIV-1-Infektion | Filmtablette oral

(1x365 Tabletten)
Emtricitabin/ Rilpivirin/ Erwachsene mit Einmal taglich eine | Kontinuierlich 365
Tenofovirdisoproxil HIV-1-Infektion | Filmtablette oral

(1x365 Tabletten)
Emtricitabin/ Erwachsene mit Einmal taglich eine | Kontinuierlich 365
Tenofovirdisoproxil + HIV-1-Infektion | Filmtablette oral und
Darunavir + Ritonavir zweimal taglich je

eine Filmtablette

oral

(5x365 Tabletten)
Emtricitabin/ Erwachsene mit Einmal taglich eine Kontinuierlich 365
Tenofovirdisoproxil + HIV-1-Infektion Filmtablette oral und
Raltegravir zweimal taglich eine

Filmtablette oral

(3x365 Tabletten)
Emtricitabin/ Erwachsene mit Einmal taglich eine | Kontinuierlich 365
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Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der | Behandlungs- Anzahl Behandlungs-
(zu bewertendes Population bzw. | modus Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, zweckmaliige | Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung
Vergleichstherapie)® Jahr (ggf. in Tagen (ggf.
Spanne) Spanne)

Einmal taglich eine
Filmtablette oral und
zweimal taglich
zwei Filmtabletten
oral

(5x365 Tabletten)

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

2 Reprasentative Auswahl auf Basis der Festlegung des G-BA: Dargestellt wird die Kombination eines NRTI-Backbones (FTC/TDF) in
Kombination mit den jeweils am héufigsten verordneten dritten Partnern aus der Substanzklasse der NNRTI, der PI, der INI und der
CCR5-Antagonisten, um mit der Abdeckung aller Substanzklassen ein moglichst breites Spektrum der individualisierten antiretroviralen
Therapie abzudecken.

® Zur Férderung der notwendigen hohen Adharenz werden bevorzugt Fixkombinationen empfohlen [1], was sich auch in der klinischen
Praxis widerspiegelt. Entsprechend werden bei der Darstellung der Kosten die verfiigbaren Fixkombinationen verwendet.

¢ Bei gleichzeitiger Anwendung von bestimmten Arzneimitteln (beispielsweise EFV, NVP, TPV/r oder Rifampicin) oder bei Patienten
mit einer INI-Resistenz (dokumentiert oder Klinisch vermutet) [2].

9 Bei gleichzeitiger Gabe von CYP3A-Induktoren [3, 4].

Ir=Geboostert mit Ritonavir, CCR5=CC-Motiv-Chemokin-Rezeptor 5, CYP3A=Cytochrome P450 Isoenzym 3A, EFV=Efavirenz,
FTC=Emtricitabin, G-BA=Gemeinsamer Bundesausschuss, HIV-1=Humanes Immundefizienzvirus Typ 1, INI=Integrase-Inhibitor,
NNRTI=Nicht-nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor, NRTI=Nukleos(t)idischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor,
NVP=Nevirapin, PI=Protease-Inhibitor, TDF=Tenofovirdisoproxil, TPV=Tipranavir

Die Behandlung von HIV-infizierten Patienten mit einer antiretroviralen Therapie findet
kontinuierlich und lebenslang statt [1].

Angaben zum Behandlungsmodus, zur Behandlung pro Patient pro Jahr und zur
Behandlungsdauer je Behandlung wurden der jeweiligen Fachinformation enthommen [2-5, 7,
9,11, 13, 18].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fur
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige 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 3-17). Fligen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-20: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

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

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Antiretroviral nicht-vorbehandelte Teilpopulation

Zu bewertendes Arzneimittel

Emtricitabin/
Tenofoviralafenamid

Erwachsene mit HIV-1-
Infektion

Kontinuierlich

365

In Kombination mit einem dritten Partner zur Abbildung eines antiretroviralen Regimes

mit HIV-1-Infektion

Emtricitabin/ Erwachsene mit HIV-1- | Kontinuierlich 365
Tenofoviralafenamid + Infektion

Dolutegravir

Emtricitabin/ Erwachsene mit HIV-1- | Kontinuierlich 365
Tenofoviralafenamid + Infektion

Efavirenz

Emtricitabin/ Erwachsene mit HIV-1- | Kontinuierlich 365
Tenofoviralafenamid + Infektion

Rilpivirin

Elvitegravir/ Cobicistat/ Erwachsene mit HIV-1- | Kontinuierlich 365
Emtricitabin/ Infektion

Tenofoviralafenamid

Emtricitabin/ Erwachsene mit HIV-1- | Kontinuierlich 365
Tenofoviralafenamid + Infektion

Darunavir + Cobicistat

ZweckméRige Vergleichstherapie

Emtricitabin/ Erwachsene Patienten Kontinuierlich 365
Tenofovirdisoproxil mit HIV-1-Infektion

Abacavir/ Lamivudin Erwachsene Patienten Kontinuierlich 365

In Kombination mit einem dritten Partner zur Abbildung eines antiretroviralen Regimes

Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil

mit HIV-1-Infektion

Emtricitabin/ Erwachsene Patienten Kontinuierlich 365
Tenofovirdisoproxil + mit HIV-1-Infektion

Dolutegravir

Emtricitabin/ Erwachsene Patienten Kontinuierlich 365
Tenofovirdisoproxil + mit HIV-1-Infektion

Efavirenz

oder

Efavirenz/ Emtricitabin/

Tenofovirdisoproxil

Emtricitabin/ Rilpivirin/ Erwachsene Patienten Kontinuierlich 365
Tenofovirdisoproxil mit HIV-1-Infektion

Elvitegravir/ Cobicistat/ Erwachsene Patienten Kontinuierlich 365
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmalige
Vergleichstherapie)?

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Tenofoviralafenamid

Infektion

Emtricitabin/ Erwachsene Patienten Kontinuierlich 365
Tenofovirdisoproxil + mit HIV-1-Infektion

Darunavir + Cobicistat

Dolutegravir/ Abacavir/ Erwachsene Patienten Kontinuierlich 365
Lamivudin mit HIV-1-Infektion

Abacavir/ Lamivudin + Erwachsene Patienten Kontinuierlich 365
Efavirenz mit HIV-1-Infektion

Abacavir/ Lamivudin + Erwachsene Patienten Kontinuierlich 365
Rilpivirin mit HIV-1-Infektion

Antiretroviral vorbehandelte Teilpopulation

Zu bewertendes Arzneimittel

Emtricitabin/ Erwachsene mit HIV-1- | Kontinuierlich 365

In Kombination mit einem dritten

Partner zur Abbildung eines antiretroviralen Regimes

Therapie

mit HIV-1-Infektion

Emtricitabin/ Erwachsene mit HIV-1- | Kontinuierlich 365
Tenofoviralafenamid + Infektion

Dolutegravir

Emtricitabin/ Erwachsene mit HIV-1- | Kontinuierlich 365
Tenofoviralafenamid + Infektion

Efavirenz

Emtricitabin/ Erwachsene mit HIV-1- | Kontinuierlich 365
Tenofoviralafenamid + Infektion

Rilpivirin

Elvitegravir/ Cobicistat/ Erwachsene mit HIV-1- | Kontinuierlich 365
Emtricitabin/ Infektion

Tenofoviralafenamid

Emtricitabin/ Erwachsene mit HIV-1- | Kontinuierlich 365
Tenofoviralafenamid + Infektion

Darunavir + Ritonavir

Emtricitabin/ Erwachsene mit HIV-1- | Kontinuierlich 365
Tenofoviralafenamid + Infektion

Raltegravir

Emtricitabin/ Erwachsene mit HIV-1- | Kontinuierlich 365
Tenofoviralafenamid + Infektion

Maraviroc

ZweckmaéRige Vergleichstherapie

Individuelle antiretrovirale Erwachsene Patienten Kontinuierlich 365

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

& Zur Forderung der notwendigen hohen Adharenz werden bevorzugt Fixkombinationen empfohlen [1], was sich auch in der klinischen
Praxis widerspiegelt. Entsprechend werden bei der Darstellung der Kosten die verfugbaren Fixkombinationen verwendet.

HIV-1=Humanes Immundefizienzvirus Typ 1
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Die Behandlung von HIV-infizierten Patienten mit einer antiretroviralen Therapie findet
kontinuierlich und lebenslang statt [1].

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-21 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 Malieinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckméaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben
Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches Mal3 fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-21: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige 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 (gof. Spanne) (DDD; im Falle einer nicht-
zweckmaBige Spanne) medikamentésen Behandlung
Vergleichstherapie) Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebréauchlichen
Mal3es)
Antiretroviral nicht-vorbehandelte Teilpopulation
Zu bewertendes Arzneimittel
Emtricitabin/ Erwachsene mit | 365 200 mg + 365 Tabletten/Jahr mit:
Tenofoviralafenamid | HIV-1-Infektion 10 mg + Emtricitabin: DDD 0,2 g x
(210 mg) 365 Tage = 73 g pro Jahr
Tenofoviralafenamid: DDD
0,01 g x 365 Tage = 3,65 g pro
Jahr
oder®
200 mg + 365 Tabletten/Jahr mit:
25 mg + Emtricitabin: DDD 0,2 g x
(225 mg) 365 Tage = 73 g pro Jahr
Tenofoviralafenamid: DDD
0,025 g x 365 Tage =9,125¢g
pro Jahr
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)?

Bezeichnung
der Population
bzw. Patienten-

gruppe

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr (ggf.
Spanne)

Verbrauch
pro Gabe

(9of.
Spanne)

Jahresdurchschnitts-
verbrauch pro Patient (ggf.
Spanne)

(DDD; im Falle einer nicht-
medikamenttsen Behandlung
Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)

In Kombination mit einem dritten Partner zur Abbildung eines antiretroviralen Regimes
Emtricitabin/ Erwachsene mit | 365 200 mg + 365 Tabletten/Jahr mit:
Tenofoviralafenamid | HIV-1-Infektion 25mg + Emtricitabin: DDD 0,2 g x
+ Dolutegravir 50 mg 365 Tage = 73 g pro Jahr
(275 mg) Tenofoviralafenamid: DDD
0,025 g x 365 Tage = 9,125¢g
pro Jahr
365 Tabletten/Jahr mit:
Dolutegravir: DDD 0,05 g x
365 Tage = 18,25 g pro Jahr
oder®
200 mg + 365 Tabletten/Jahr mit:
25mg + Emtricitabin: DDD 0,2 g x
100 mg 365 Tage = 73 g pro Jahr
(325 mg) Tenofoviralafenamid: DDD
0,025 g x 365 Tage = 9,125¢g
pro Jahr
730 Tabletten/Jahr mit:
Dolutegravir: DDD 0,05 g x 2 X
365 Tage = 36,5 g pro Jahr
Emtricitabin/ Erwachsene mit | 365 200 mg + 365 Tabletten/Jahr mit:
Tenofoviralafenamid | HIV-1-Infektion 25mg + Emtricitabin: DDD 0,2 g x
+ Efavirenz 602 mg 365 Tage = 73 g pro Jahr
(825 mg) Tenofoviralafenamid: DDD
0,025 g x 365 Tage =9,125¢g
pro Jahr
365 Tabletten/Jahr mit:
Efavirenz: DDD 0,6 g x
365 Tage = 219 g pro Jahr
Emtricitabin/ Erwachsene mit | 365 200 mg + 365 Tabletten/Jahr mit:
Tenofoviralafenamid | HIV-1-Infektion 25mg + Emitricitabin: DDD 0,2 g X
+ Rilpivirin 25mg 365 Tage = 73 g pro Jahr
(250 mg)

Tenofoviralafenamid: DDD
0,025 g x 365 Tage =9,125¢g
pro Jahr

365 Tabletten/Jahr mit:
Rilpivirin: DDD 0,025 g x
365 Tage = 9,125 g pro Jahr

Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid (Descovy®)

Seite 100 von 162



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A

Stand: 15.05.2016

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

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-
zweckmaBige . Spanne) medikamentosen Behandlung
Vergleichstherapie) Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
Elvitegravir/ Erwachsene mit | 365 150 mg + 365 Tabletten/Jahr mit:
Emtricitabin/ 200 mg + 365 Tage = 54,75 g pro Jahr
Tenofoviralafenamid (1501r(r)19m+) Cobicistat: DDD 0,150 g x
g 365 Tage = 54,75 g pro Jahr
Emtricitabin: DDD 0,2 g X
365 Tage = 73 g pro Jahr
Tenofoviralafenamid: DDD
0,01 g x 365 Tage = 3,65 g pro
Jahr
Emtricitabin/ Erwachsene mit | 365 200 mg + 365 Tabletten/Jahr mit:
Tenofoviralafenamid | HIV-1-Infektion 10 mg + Emtricitabin: DDD 0,2 g x
+ Darunavir + 800 mg + 365 Tage = 73 g pro Jahr
Cobicistat® 150 mg . .
(1.160 mg) Tenofoviralafenamid: DDD
0,010 g x 365 Tage = 3,65 g pro
Jahr
365 Tabletten/Jahr mit:
Darunavir: DDD 0,800 g x
365 Tage = 292 g pro Jahr
365 Tabletten/Jahr mit:
Cobicistat: DDD 0,150 g x
365 Tage = 54,75 g pro Jahr
ZweckmaéRige Vergleichstherapie
Emtricitabin/ Erwachsene 365 200 mg + 365 Tabletten/Jahr mit:
Tenofovirdisoproxil | Patienten mit 245 mg Emtricitabin: DDD 0,2 g X

Tenofovirdisoproxil: DDD
0,245 g x 365 Tage = 89,425 g
pro Jahr
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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)
Arzneimitt.el, gruppe Jahr (gof. Spanne) (DDD; im Falle einer nicht-
zweckmaBige Spanne) medikamentosen Behandlung
Vergleichstherapie)® Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
Abacavir/ Lamivudin | Erwachsene 365 600 mg + 365 Tabletten/Jahr mit
Patienten mit 300 mg Abacavir: DDD 0,6 g x
HIV-1-Infektion (900 mg) 365 Tage = 219 g pro Jahr

Lamivudin: DDD 0,3 g x
365 Tage = 109,5 g pro Jahr

In Kombination mit einem dritten Partner zur Abbildung eines antiretroviralen Regimes
Emtricitabin/ Erwachsene 365 200 mg + 365 Tabletten/Jahr mit;
Tenofovirdisoproxil | Patienten mit 245 mg + Emitricitabin: DDD 0,2 g x
+ Dolutegravir HIV-1-Infektion 50 mg 365 Tage = 73 g pro Jahr
(495 mg) Tenofovirdisoproxil: DDD
0,245 g x 365 Tage = 89,425 g
pro Jahr
365 Tabletten/Jahr mit:
Dolutegravir: DDD 0,05 g X
365 Tage = 18,25 g pro Jahr
oder®
200 mg + 365 Tabletten/Jahr mit:
245 mg + Emtricitabin: DDD 0,2 g x
100 mg 365 Tage = 73 g pro Jahr
(545 mg) Tenofovirdisoproxil: DDD
0,245 g x 365 Tage = 89,425 g
pro Jahr
730 Tabletten/Jahr mit:
Dolutegravir: DDD 0,05 g x 2 X
365 Tage = 36,5 g pro Jahr
Emtricitabin/ Erwachsene 365 200 mg + 365 Tabletten/Jahr mit:
Tenofovirdisoproxil | Patienten mit 245 mg + Emtricitabin: DDD 0,2 g X
+ Efavirenz HIV-1-Infektion 600 mg 365 Tage = 73 g pro Jahr
(1.045 mg) Tenofovirdisoproxil: DDD
0,245 g x 365 Tage = 89,425 g
pro Jahr
365 Tabletten/Jahr mit:
Efavirenz: DDD 0,6 g x
365 Tage = 219 g pro Jahr
oder oder
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

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)
Arzneim”itt.el, gruppe Jahr (ggf. Spanne) (DDD; im Falle einer nicht-
zweckmalige . Spanne) medikamentosen Behandlung
Vergleichstherapie) Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
Efavirenz/ 600 mg + 365 Tabletten/Jahr mit:
Tenofovirdisoproxil 245 mg 365 Tage = 219 g pro Jahr
(1.045mg) Emtricitabin: DDD 0,2 g X
365 Tage = 73 g pro Jahr
Tenofovirdisoproxil: DDD
0,245 g x 365 Tage = 89,425 g
pro Jahr
Emtricitabin/ Erwachsene 365 200 mg + 365 Tabletten/Jahr mit:
Rilpivirin/ Patienten mit 25mg + Emitricitabin: DDD 0,2 g x
Tenofovirdisoproxil HIV-1-Infektion 245 mg 365 Tage = 73 g pro Jahr
(470mQ) | Rilpivirin: DDD 0,025 g x
365 Tage = 9,125 g pro Jahr
Tenofovirdisoproxil: DDD
0,245 g x 365 Tage = 89,425 g
pro Jahr
Elvitegravir/ Erwachsene 365 150 mg + 365 Tabletten/Jahr mit:
Cobicistat/ Patienten mit 150 mg + Elvitegravir: DDD 0,150 g X
Emtricitabin/ HIV-1-Infektion 200 mg + 365 Tage = 54,75 g pro Jahr
Tenofovirdisoproxil (2745;[1? ) Cobicistat: DDD 0,150 g x
g 365 Tage = 54,75 g pro Jahr
Emtricitabin: DDD 0,2 g x
365 Tage = 73 g pro Jahr
Tenofovirdisoproxil: DDD
0,245 g x 365 Tage = 89,425 g
pro Jahr
Emtricitabin/ Erwachsene 365 200 mg + 365 Tabletten/Jahr mit:
Tenofovirdisoproxil Patienten mit 245 mg + Emtricitabin: DDD 0,2 g x
+ Darunavir + HIV-1-Infektion 800 mg + 365 Tage = 73 g pro Jahr
Cobicistat 150 mg Tenofovirdisoproxil: DDD
(1.395 mg) proxit.

0,245 g x 365 Tage = 89,425 ¢
pro Jahr

365 Tabletten/Jahr mit:

Darunavir: DDD 0,800 g x
365 Tage = 292 g pro Jahr

365 Tabletten/Jahr mit:

Cobicistat: DDD 0,150 g x
365 Tage = 54,75 g pro Jahr
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresdurchschnitts-
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe verbrauch pro Patient (ggf.
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (gdf. Spanne)
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Spanne) (DDD; im Falle einer nicht-
zweckmaBige . Spanne) medikamentosen Behandlung
Vergleichstherapie) Angabe eines anderen im
eweiligen Anwendungsgebiet
jeweiligen A dungsgebi
international gebrauchlichen
Mal3es)
Dolutegravir/ Erwachsene 365 50 mg + 365 Tabletten/Jahr mit
Abacavir/ Lamivudin | Patienten mit 600 mg + Dolutegravir: DDD 0,05 g x
(950 mg) Abacavir: DDD 0,6 g x
365 Tage = 219 g pro Jahr
Lamivudin: DDD 0,3 g X
365 Tage = 109,5 g pro Jahr
oder® oder® oder®
Dolutegravir/ 50 mg + 365 Tabletten/Jahr mit
+ Dolutegravir 300 mg + 365 Tage = 18,25 g pro Jahr
?f 000 m ) | Abacavir: DDD 06 g X
' g 365 Tage = 219 g pro Jahr
Lamivudin: DDD 0,3 g X
365 Tage = 109,5 g pro Jahr
365 Tabletten/Jahr mit
Dolutegravir: DDD 0,05 g x
365 Tage = 18,25 g pro Jahr
Abacavir/ Lamivudin | Erwachsene 365 600 mg + 365 Tabletten/Jahr mit
+ Efavirenz Patienten mit 300 mg + Abacavir: DDD 0,6 g x
HIV-1-Infektion 600 mg 365 Tage = 219 g pro Jahr
(1.500 mg) Lamivudin: DDD 0,3 g X
365 Tage = 109,5 g pro Jahr
365 Tabletten/Jahr mit
Efavirenz: DDD 0,6 g x
365 Tage = 219 g pro Jahr
Abacavir/ Lamivudin | Erwachsene 365 600 mg + 365 Tabletten/Jahr mit
+ Rilpivirin Patienten mit 300 mg + Abacavir: DDD 0,6 g x
(925 mg)

Lamivudin: DDD 0,3 g x
365 Tage = 109,5 g pro Jahr

365 Tabletten/Jahr mit

Rilpivirin: DDD 0,025 g x
365 Tage = 9,125 g pro Jahr

Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid (Descovy®)

Seite 104 von 162



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A

Stand: 15.05.2016
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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)
Arzneim”itt.el, gruppe Jahr (ggf. Spanne) (DDD; im Falle einer nicht-
zweckmalige . Spanne) medikamentosen Behandlung
Vergleichstherapie) Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
Antiretroviral vorbehandelte Teilpopulation
Zu bewertendes Arzneimittel
Emtricitabin/ Erwachsene mit | 365 200 mg + 365 Tabletten/Jahr mit:
Tenofoviralafenamid | HIV-1-Infektion 10 mg + Emtricitabin: DDD 0,2 g X
(210 mg) 365 Tage = 73 g pro Jahr
Tenofoviralafenamid: DDD
0,01 g x 365 Tage = 3,65 g pro
Jahr
oder®
200 mg + 365 Tabletten/Jahr mit:
25mg + Emtricitabin: DDD 0,2 g x
(225 mg) 365 Tage = 73 g pro Jahr

Tenofoviralafenamid: DDD
0,025 g x 365 Tage =9,125¢g
pro Jahr

In Kombination mit einem dritten Partner zur Abbildung eines antiretroviralen Regimes
Emtricitabin/ Erwachsene mit | 365 200 mg + 365 Tabletten/Jahr mit:
Tenofoviralafenamid | HIV-1-Infektion 25mg + Emtricitabin: DDD 0,2 g x
+ Dolutegravir 50 mg 365 Tage = 73 g pro Jahr
(275 mg) Tenofoviralafenamid: DDD
0,025 g x 365 Tage =9,125¢g
pro Jahr
365 Tabletten/Jahr mit:
Dolutegravir: DDD 0,05 g x
365 Tage = 18,25 g pro Jahr
oder®
200 mg + 365 Tabletten/Jahr mit:
25mg + Emtricitabin: DDD 0,2 g x
100 mg 365 Tage = 73 g pro Jahr
(325 mg)

Tenofoviralafenamid: DDD
0,025 g x 365 Tage = 9,125¢g
pro Jahr

730 Tabletten/Jahr mit:

Dolutegravir: DDD 0,05 g x 2 X
365 Tage = 36,5 g pro Jahr
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresdurchschnitts-
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe verbrauch pro Patient (ggf.
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (gdf. Spanne)
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Spanne) (DDD; im Falle einer nicht-
zweckmaBige . Spanne) medikamentosen Behandlung
Vergleichstherapie) Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
Emtricitabin/ Erwachsene mit | 365 200 mg + 365 Tabletten/Jahr mit:
Tenofoviralafenamid | HIV-1-Infektion 25mg + Emtricitabin: DDD 0,2 g x
+ Efavirenz 600 mg 365 Tage = 73 g pro Jahr
(825 mg) Tenofoviralafenamid: DDD
0,025 g x 365 Tage =9,125¢g
pro Jahr
365 Tabletten/Jahr mit:
Efavirenz: DDD 0,6 g x
365 Tage = 219 g pro Jahr
Emtricitabin/ Erwachsene mit | 365 200 mg + 365 Tabletten/Jahr mit:
Tenofoviralafenamid | HIV-1-Infektion 25mg + Emtricitabin: DDD 0,2 g X
+ Rilpivirin 25mg 365 Tage = 73 g pro Jahr
(250 mg) Tenofoviralafenamid: DDD
0,025 g x 365 Tage = 9,125¢g
pro Jahr
365 Tabletten/Jahr mit:
Rilpivirin: DDD 0,025 g x
365 Tage = 9,125 g pro Jahr
Elvitegravir/ Erwachsene mit | 365 150 mg + 365 Tabletten/Jahr mit:
Emtricitabin/ 200mg + | 365 Tage = 54,75 g pro Jahr
Tenofoviralafenamid (1501?)1?;) Cobicistat: DDD 0,150 g X
g 365 Tage = 54,75 g pro Jahr
Emtricitabin: DDD 0,2 g X
365 Tage = 73 g pro Jahr
Tenofoviralafenamid: DDD
0,01 g x 365 Tage = 3,65 g pro
Jahr
Emtricitabin/ Erwachsene mit | 365 200 mg + 365 Tabletten/Jahr mit:
Tenofoviralafenamid | HIV-1-Infektion 10 mg + Emitricitabin: DDD 0,2 g X
+ Darunavir + ;&)2000 Mg+ | 365 Tage = 73 g pro Jahr
Ritonavir mg . .
(1.610 mg) Tenofoviralafenamid: DDD

0,01 g x 365 Tage = 3,65 g pro
Jahr

730 Tabletten/Jahr mit:

Darunavir: DDD 0,6 g X 2 X
365 Tage = 438 g pro Jahr

730 Tabletten/Jahr mit:

Ritonavir: DDD 0,1 g x 2 X
365 Tage = 73 g pro Jahr
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

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-
zweckmaBige . Spanne) medikamentosen Behandlung
Vergleichstherapie) Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
Emtricitabin/ Erwachsene mit | 365 200 mg + 365 Tabletten/Jahr mit:
Tenofoviralafenamid | HIV-1-Infektion 25mg + Emtricitabin: DDD 0,2 g x
+ Raltegravir 800 mg 365 Tage = 73 g pro Jahr
(1.025 mg) Tenofoviralafenamid: DDD
0,025 g x 365 Tage = 9,125¢g
pro Jahr
730 Tabletten/Jahr mit:
Raltegravir: DDD 0,4 g X 2 X
365 Tage = 292 g pro Jahr
Emtricitabin/ Erwachsene mit | 365 200 mg + 365 Tabletten/Jahr mit:
Tenofoviralafenamid | HIV-1-Infektion 25mg + Emtricitabin: DDD 0,2 g X
+ Maraviroc 6020 mg 365 Tage = 73 g pro Jahr
(825 mg) Tenofoviralafenamid: DDD
0,025 g x 365 Tage =9,125¢g
pro Jahr
730 Tabletten/Jahr mit:
Maraviroc: DDD 0,3 g X 2 X
365 Tage = 219 g pro Jahr
oder®
200 mg + 365 Tabletten/Jahr mit:
25mg + Emtricitabin: DDD 0,2 g x
1-203 mg 365 Tage = 73 g pro Jahr
(1.425 mg) Tenofoviralafenamid: DDD
0,025 g x 365 Tage =9,125¢g
pro Jahr
1.460 Tabletten/Jahr mit:
Maraviroc: DDD 0,3 g x 4 X
365 Tage = 438 g pro Jahr
ZweckmaRige Vergleichstherapie — Reprasentative Auswahlf
Emtricitabin/ Erwachsene mit | 365 200 mg + 365 Tabletten/Jahr mit:
Tenofovirdisoproxil | HIV-1-Infektion 245 mg + Emitricitabin: DDD 0,2 g X
+ Dolutegravir 50 mg 365 Tage = 73 g pro Jahr
(495 mg) Tenofovirdisoproxil: DDD
0,245 g x 365 Tage = 89,425 g
pro Jahr
365 Tabletten/Jahr mit:
Dolutegravir: DDD 0,05 g x
365 Tage = 18,25 g pro Jahr
oder®
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresdurchschnitts-
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe verbrauch pro Patient (ggf.
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (gdf. Spanne)
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Spanne) (DDD; im Falle einer nicht-
zweckmaBige . Spanne) medikamentosen Behandlung
Vergleichstherapie) Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
200 mg + 365 Tabletten/Jahr mit:
245 mg + Emtricitabin: DDD 0,2 g X
100 mg 365 Tage = 73 g pro Jahr
(545 mg) Tenofovirdisoproxil: DDD
0,245 g x 365 Tage = 89,425 g
pro Jahr
730 Tabletten/Jahr mit:
Dolutegravir: DDD 0,05 g x 2 x
365 Tage = 36,5 g pro Jahr
Efavirenz/ Erwachsene mit | 365 600 mg + 365 Tabletten/Jahr mit:
Emtricitabin/ HIV-1-Infektion 200 mg + Efavirenz: DDD 0,6 g X
Tenofovirdisoproxil 245 mg 365 Tage = 219 g pro Jahr
(1.045 mg) Emitricitabin: DDD 0,2 g x
365 Tage = 73,0 g pro Jahr
Tenofovirdisoproxil: DDD
0,245 g x 365 Tage = 89,425 g
pro Jahr
Emtricitabin/ Erwachsene mit | 365 200 mg + 365 Tabletten/Jahr mit:
Rilpivirin/ HIV-1-Infektion 25mg + Emtricitabin: DDD 0,2 g x
Tenofovirdisoproxil 245 mg 365 Tage = 73 g pro Jahr
(470mg) | Rilpivirin: DDD 0,025 g x
365 Tage = 9,125 g pro Jahr
Tenofovirdisoproxil: DDD
0,245 g x 365 Tage = 89,425 g
pro Jahr
Emtricitabin/ Erwachsene mit | 365 200 mg + 365 Tabletten/Jahr mit:
Tenofovirdisoproxil | HIV-1-Infektion 245 mg + Emtricitabin: DDD 0,2 g x
Ritonavir 200 mg Tenofovirdisoproxil: DDD
(1.845 mg) proxii.

0,245 g x 365 Tage = 89,425 ¢
pro Jahr

730 Tabletten/Jahr mit:

Darunavir: DDD 0,6 g X 2 X
365 Tage = 438 g pro Jahr

730 Tabletten/Jahr mit:

Ritonavir: DDD 0,1 g x 2 X
365 Tage = 73 g pro Jahr
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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)

Arzneim”itt.el, gruppe Jahr (ggf. Spanne) (DDD; im Falle einer nicht-

zweckmaBige . Spanne) medikamentosen Behandlung

Vergleichstherapie) Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)

Emtricitabin/ Erwachsene mit | 365 200 mg + 365 Tabletten/Jahr mit:

Tenofovirdisoproxil HIV-1-Infektion 245 mg + Emtricitabin: DDD 0,2 g x

+ Raltegravir 800 mg 365 Tage = 73 g pro Jahr

(1.245 mg) Tenofovirdisoproxil: DDD

0,245 g x 365 Tage = 89,425 g
pro Jahr
730 Tabletten/Jahr mit:
Raltegravir: DDD 0,4 g X 2 X
365 Tage = 292 g pro Jahr

Emtricitabin/ Erwachsene mit | 365 200 mg + 365 Tabletten/Jahr mit:

Tenofovirdisoproxil | HIV-1-Infektion 245 mg + Emtricitabin: DDD 0,2 g X

+ Maraviroc 600 mg 365 Tage = 73 g pro Jahr

(1.045 mg)

Tenofovirdisoproxil: DDD
0,245 g x 365 Tage = 89,425 g
pro Jahr

730 Tabletten/Jahr mit:

Maraviroc: DDD 0,3 g x 2 X
365 Tage = 219 g pro Jahr
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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-
zweckmaBige . Spanne) medikamentosen Behandlung
Vergleichstherapie) Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
oder®
200 mg + 365 Tabletten/Jahr mit:
245 mg + Emtricitabin: DDD 0,2 g x
1i2é)25m9 365 Tage = 73 g pro Jahr
(1.645 mg) Tenofovirdisoproxil: DDD
0,245 g x 365 Tage = 89,425 ¢
pro Jahr
1.460 Tabletten/Jahr mit:
Maraviroc: DDD 0,3 g X 4 X
365 Tage = 438 g pro Jahr

& Zur Forderung der notwendigen hohen Adharenz werden bevorzugt Fixkombinationen empfohlen [1], was sich auch in der klinischen
Praxis widerspiegelt. Entsprechend werden bei der Darstellung der Kosten die verfugbaren Fixkombinationen verwendet.

® Die Wahl der TAF-Dosierung richtet sich nach dem antiretroviralen Kombinationspartner: Beim Einsatz in Kombination mit einem
geboosterten Protease-Inhibitor (Boosterung mit RTV oder COBI: Pl/r oder Pl/co) wird die Dosierung von 10 mg TAF empfohlen, bei
allen anderen Kombinationspartnern sollte gemaR Fachinformation die Dosierung von 25 mg TAF eingesetzt werden [20].

¢ Bei gleichzeitiger Anwendung von bestimmten Arzneimitteln (beispielsweise EFV, NVP, TPV/r oder Rifampicin) oder bei Patienten
mit einer INI-Resistenz (dokumentiert oder klinisch vermutet) [2]

9 Darstellung eines Regimes unter Verwendung der Fixkombination FTC/TAF mit der Dosierung 200 mg/10 mg.
¢ Bei gleichzeitiger Gabe von CYP3A-Induktoren [3, 4].

f Reprasentative Auswahl auf Basis der Festlegung des G-BA: Dargestellt wird die Kombination eines NRTI-Backbones (FTC/TDF) in
Kombination mit den jeweils am h&ufigsten verordneten dritten Partnern aus der Substanzklasse der NNRTI, der PI, der INI und der
CCR5-Antagonisten.

/co=Geboostert mit Cobicistat, /r=Geboostert mit Ritonavir, CCR5=CC-Motiv-Chemokin-Rezeptor 5, COBI=Cobicistat,
CYP3A=Cytochrome P450 Isoenzym 3A, DDD=Defined Daily Dose, EFV=Efavirenz, FTC=Emitricitabin, G-BA=Gemeinsamer
Bundesausschuss, HIV-1=Humanes Immundefizienzvirus Typ 1, INI=Integrase-Inhibitor, MVC=Maraviroc, NNRTI=Nicht-
nukleosidischer  Reverse-Transkriptase-Inhibitor, ~ NRTI=Nukleos(t)idischer ~ Reverse-Transkriptase-Inhibitor, ~ NVP=Nevirapin,

Pl=Protease-Inhibitor, RTV=Ritonavir, TAF=Tenofoviralafenamid, TDF=Tenofovirdisoproxil, TPV=Tipranavir

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-21 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nehmen Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich
sind (z. B. U [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung
je Kilogramm Kdorpergewicht).

Die Angaben zur Dosierung von FTC/TAF wurde der Fachinformation entnommen [20]. Die
Angaben zu den DDD wurden der amtlichen Auflistung der DDD des Wissenschaftlichen
Instituts der AOK (WI1dO) entnommen [25].

Die offiziellen DDD-Angaben entsprechen der Dosierung der einzelnen Wirkstoffe, wie sie in
der Fachinformation der jeweiligen Arzneimittel angegeben sind [2-20].
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-22 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaligste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das ginstigste Arzneimittel
gewahlt werden. Importarzneimittel sollen nicht bertcksichtigt 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 8 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben.
Im Falle einer nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende
Angaben zu deren Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Fugen Sie fir jede Therapie
eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-22: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (Apothekenabgabepreis in Euro nach gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmalige | Wirkstéarke, Darreichungsform und Rabatte in Euro®
Vergleichstherapie)® PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse

Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Antiretroviral nicht-vorbehandelte Teilpopulation

Zu bewertendes Arzneimittel

Emtricitabin/ 1-Monatspackung:
Tenofoviralafenamid® Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid
(DESCOVY 200 mg/10 mg Filmtabletten
30 Stick):
819,50 € 772,97 €

Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid
(DESCOVY 200 mg/25 mg Filmtabletten
30 Stick):

819,50 € 772,97 €

3-Monatspackung:

Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid
(DESCOVY 200 mg/10 mg Filmtabletten
3x30 Stiick):

2.454,85 € 2.316,16 €

Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid
(DESCOVY 200 mg/25 mg Filmtabletten
3x30 Stiick):

2.454,85€ 2.316,16 €
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmalige
Vergleichstherapie)®

Kosten pro Packung
(Apothekenabgabepreis in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
Packungsgrofe, fur nichtmedikamentfse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro®

In Kombination mit einem drit

ten Partner zur Abbildung eines antiretroviralen Regimes

Emtricitabin/
Tenofoviralafenamid +
Dolutegravir

3-Monatspackung:

Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid
(DESCOVY 200 mg/25 mg Filmtabletten
3x30 Stiick):

2.454,85 € 2.316,16 €
3-Monatspackung (beziehungsweise.
1,5-Monatspackung bei zweimal taglicher
Gabe von 2 Filmtabletten®):
Dolutegravir (TIVICAY 50 mg
Filmtabletten 3x30 Stiick):
2.134,88 € 213311 €
Emitricitabin/ 3-Monatspackung:
Tenofoviralafenamid + Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid
Efavirenz (DESCOVY 200 mg/25 mg Filmtabletten
3x30 Stiick):
2.454,85 € 2.316,16 €
3-Monatspackung:
Efavirenz (Efavirenz Hexal 600 mg
Filmtabletten 3x30 Stiick):
679,89 € 646,38 €
Emtricitabin/ 3-Monatspackung:
Tenofoviralafenamid + Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid
Rilpivirin (DESCOVY 200 mg/25 mg Filmtabletten
3x30 Stiick):
2.454,85 € 2.316,16 €
1-Monatspackung:
Rilpivirin (EDURANT 25 mg Filmtabletten
30 Stiick):
422,35€ 420,58 €
Elvitegravir/ Cobicistat/ 3-Monatspackung:
Emtricitabin/ Elvitegravir/ Cobicistat/ Emtricitabin/
Tenofoviralafenamid Tenofoviralafenamid (GENVOYA
150 mg/150 mg/200 mg/10 mg Filmtabletten
3x30 Stiick):
3.440,06 € 3.245,10 €
Emtricitabin/ 3-Monatspackung:
Tenofoviralafenamid + Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid
Darunavir + Cobicistat (DESCOVY 200 mg/10 mg Filmtabletten
3x30 Stiick):
2.454,85 € 2.316,16 €

Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid (Descovy®)
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Stand: 15.05.2016

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

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

Kosten pro Packung
(Apothekenabgabepreis in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
Packungsgrofe, fur nichtmedikamentfse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro®

3-Monatspackung:

Darunavir (PREZISTA 800 mg
Filmtabletten 3x30 Stiick):

2.564,22 €

1.870,46 €

3-Monatspackung:

Cobicistat (TYBOST 150 mg Filmtabletten
3x30 Stiick):

150,44 €

140,95 €

ZweckmaéRige Vergleichstherap

ie

Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil

3-Monatspackung:

Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
(TRUVADA 200 mg/245 mg Filmtabletten
3x30 Stiick):

2.454,85€

2.263,18 €

Abacavir/ Lamivudin

3-Monatspackung:

Abacavir/ Lamivudin (KIVEXA
600 mg/300 mg Filmtabletten 3x30 Stiick):

2.302,10 €

2.075,72 €

In Kombination mit einem dritten Partner zur Abbildung eines antiretroviralen Regimes

Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil +
Dolutegravir

3-Monatspackung:

Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
(TRUVADA 200 mg/245 mg Filmtabletten
3x30 Stiick):

2.45485€

2.263,18 €

3-Monatspackung (beziehungsweise.
1,5-Monatspackung bei zweimal taglicher
Gabe von 2 Filmtabletten?):

Dolutegravir (TIVICAY 50 mg
Filmtabletten 3x30 Stiick):

2.134,88 €

213311 €

Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil +
Efavirenz

3-Monatspackung:

Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
(TRUVADA 200 mg/245 mg Filmtabletten
3x30 Stiick):

2.45485€

2.263,18 €

3-Monatspackung:

Efavirenz (Efavirenz Hexal 600 mg
Filmtabletten 3x30 Stiick):

679,89 €

646,38 €

oder

oder

Emtricitabin/ Tenofoviralaf

enamid (Descovy®)
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Stand: 15.05.2016

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

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

Kosten pro Packung
(Apothekenabgabepreis in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
Packungsgrofe, fur nichtmedikamentfse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro®

Efavirenz/ Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil

3-Monatspackung:

Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
(ATRIPLA 600 mg/200 mg/245 mg
Filmtabletten 3x30 Stiick):

3.755,01 €

3.488,52 €

Emtricitabin/ Rilpivirin/
Tenofovirdisoproxil

3-Monatspackung:

Emtricitabin/ Rilpivirin/ Tenofovirdisoproxil
(EVIPLERA 200 mg/25 mg/245 mg
Filmtabletten 3x30 Stiick):

3.609,40 €

3.404,77 €

Elvitegravir/ Cobicistat/
Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil

3-Monatspackung:

Elvitegravir/ Cobicistat/ Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil (STRIBILD

150 mg/150 mg/200 mg/245 mg
Filmtabletten 3x30 Stiick):

3.440,06 €

3.24510 €

Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil +
Darunavir + Cobicistat

3-Monatspackung:

Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
(TRUVADA 200 mg/245 mg Filmtabletten
3x30 Stiick):

2.454.85€

2.263,18 €

3-Monatspackung:

Darunavir (PREZISTA 800 mg
Filmtabletten 3x30 Stiick):

2.564,22 €

1.870,46 €

3-Monatspackung:

Cobicistat (TYBOST 150 mg Filmtabletten
3x30 Stiick):

150,44 €

140,95 €

Dolutegravir/ Abacavir/
Lamivudin

3-Monatspackung:

Dolutegravir/ Abacavir/ Lamivudin
(TRIUMEQ 50 mg/600 mg/300 mg
Filmtabletten 3x30 Stlick):

3.730,75 €

3.728,98 €

oder*

oder?

Dolutegravir/ Abacavir/
Lamivudin + Dolutegravir

3-Monatspackung:

Dolutegravir/ Abacavir/ Lamivudin
(TRIUMEQ 50 mg/600 mg/300 mg
Filmtabletten 3x30 Stiick):

3.730,75 €

3.728,98 €

Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid (Descovy®)
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Stand: 15.05.2016

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

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

Kosten pro Packung
(Apothekenabgabepreis in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
Packungsgrofe, fur nichtmedikamentfse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro®

3-Monatspackung:

Dolutegravir (TIVICAY 50 mg
Filmtabletten 3x30 Stiick):

2.134,88 €

213311 €

Abacavir/ Lamivudin +
Efavirenz

3-Monatspackung:

Abacavir/ Lamivudin (KIVEXA
600 mg/300 mg Filmtabletten 3x30 Stiick):

2.302,10€

2.075,72 €

3-Monatspackung:

Efavirenz (Efavirenz Hexal 600 mg
Filmtabletten 3x30 Stiick):

679,89 €

646,38 €

Abacavir/ Lamivudin +
Rilpivirin

3-Monatspackung:

Abacavir/ Lamivudin (KIVEXA
600 mg/300 mg Filmtabletten 3x30 Stiick):

2.302,10 €

2.075,72 €

1-Monatspackung:

Rilpivirin (EDURANT 25 mg Filmtabletten
30 Stiick):

422,35 €

420,58 €

Antiretroviral vorbehandelte Teilpopulation

Zu bewertendes Arzneimittel

Emtricitabin/
Tenofoviralafenamid®

1-Monatspackung:

Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid
(DESCOVY 200 mg/10 mg Filmtabletten
30 Stiick):

819,50 €

Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid
(DESCOVY 200 mg/25 mg Filmtabletten
30 Stiick):

819,50 €

3-Monatspackung:

Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid
(DESCOVY 200 mg/10 mg Filmtabletten
3x30 Stiick):

2.454,85 €

Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid
(DESCOVY 200 mg/25 mg Filmtabletten
3x30 Stiick):

2454,85€

772,97 €

772,97 €

2.316,16 €

2.316,16 €

Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid (Descovy®)

Seite 115 von 162



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A

Stand: 15.05.2016

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

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

Kosten pro Packung
(Apothekenabgabepreis in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
Packungsgrofe, fur nichtmedikamentfse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro®

In Kombination mit einem drit

ten Partner zur Abbildung eines antiretroviralen Regimes

Emtricitabin/
Tenofoviralafenamid +
Dolutegravir

3-Monatspackung:

Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid
(DESCOVY 200 mg/25 mg Filmtabletten
3x30 Stiick):

2.454,85 € 2.316,16 €
3-Monatspackung (beziehungsweise.
1,5-Monatspackung bei zweimal taglicher
Gabe von 2 Filmtabletten®):
Dolutegravir (TIVICAY 50 mg
Filmtabletten 3x30 Stiick):
2.134,88 € 213311 €
Emitricitabin/ 3-Monatspackung:
Tenofoviralafenamid + Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid
Efavirenz (DESCOVY 200 mg/25 mg Filmtabletten
3x30 Stiick):
2.454,85 € 2.316,16 €
3-Monatspackung:
Efavirenz (Efavirenz Hexal 600 mg
Filmtabletten 3x30 Stiick):
679,89 € 646,38 €
Emtricitabin/ 3-Monatspackung:
Tenofoviralafenamid + Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid
Rilpivirin (DESCOVY 200 mg/25 mg Filmtabletten
3x30 Stiick):
2.454,85 € 2.316,16 €
1-Monatspackung:
Rilpivirin (EDURANT 25 mg Filmtabletten
30 Stiick):
422,35€ 420,58 €
Elvitegravir/ Cobicistat/ 3-Monatspackung:
Emtricitabin/ Elvitegravir/ Cobicistat/ Emtricitabin/
Tenofoviralafenamid Tenofoviralafenamid (GENVOYA
150 mg/150 mg/200 mg/10 mg Filmtabletten
3x30 Stiick):
3.440,06 € 3.245,10 €
Emtricitabin/ 3-Monatspackung:
Tenofoviralafenamid + Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid
Darunavir + Ritonavir (DESCOVY 200 mg/10 mg Filmtabletten
3x30 Stiick):
2.454,85 € 2.316,16 €

Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid (Descovy®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A

Stand: 15.05.2016

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

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

Kosten pro Packung
(Apothekenabgabepreis in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
Packungsgrofe, fur nichtmedikamentfse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro®

1-Monatspackung:

Darunavir (PREZISTA 600 mg
Filmtabletten 60 Stiick):

930,88 €

878,18 €

1,5-Monatspackung (bei zweimal taglicher
Gabe von einer Filmtablette):

Ritonavir (NORVIR 100 mg Filmtabletten
3x30 Stiick):

169,94 €

159,37 €

Emtricitabin/
Tenofoviralafenamid +
Raltegravir

3-Monatspackung:

Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid
(DESCOVY 200 mg/25 mg Filmtabletten
3x30 Stiick):

2454,85€

2.316,16 €

3-Monatspackung:

Raltegravir (ISENTRESS 400 mg
Filmtabletten 3x60 Stiick):

2.594,52 €

2.447,85€

Emtricitabin/
Tenofoviralafenamid +
Maraviroc

3-Monatspackung:

Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid
(DESCOVY 200 mg/25 mg Filmtabletten
3x30 Stiick):

2.45485€

2.316,16 €

1-Monatspackung (beziehungsweise
0,5-Monatspackung bei zweimal taglicher
Gabe von 2 Filmtabletten®):

Maraviroc (CELSENTRI 300 mg
Filmtabletten 60 Stiick):

1.073,00 €

1.012,43 €

ZweckméaRige Vergleichstherapie — Reprasentative Auswahl’

Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil +
Dolutegravir

3-Monatspackung:

Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
(TRUVADA 200 mg/245 mg Filmtabletten
3x30 Stiick):

2.45485€

2.263,18 €

3-Monatspackung (beziehungsweise.
1,5-Monatspackung bei zweimal taglicher
Gabe von 2 Filmtabletten®):

Dolutegravir (TIVICAY 50 mg
Filmtabletten 3x30 Stiick):

2.134,88 €

213311 €

Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid (Descovy®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A

Stand: 15.05.2016

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

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

Kosten pro Packung
(Apothekenabgabepreis in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
Packungsgrofe, fur nichtmedikamentfse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro®

Efavirenz/ Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil

3-Monatspackung:

Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
(ATRIPLA 600 mg/200 mg/245 mg
Filmtabletten 3x30 Stiick):

3.755,01 € 3.488,52 €
Emtricitabin/ Rilpivirin/ 3-Monatspackung:
Tenofovirdisoproxil Emtricitabin/ Rilpivirin/ Tenofovirdisoproxil
(EVIPLERA 200 mg/25 mg/245 mg
Filmtabletten 3x30 Stiick):
3.609,40 € 3.404,77 €
Emtricitabin/ 3-Monatspackung:
Tenofovirdisoproxil + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
Darunavir + Ritonavir (TRUVADA 200 mg/245 mg Filmtabletten
3x30 Stiick):
2.454,85 € 2.263,18 €
1-Monatspackung:
Darunavir (PREZISTA 600 mg
Filmtabletten 60 Stiick):
930,88 € 878,18 €
1,5-Monatspackung (bei zweimal taglicher
Gabe von einer Filmtablette):
Ritonavir (NORVIR 100 mg Filmtabletten
3x30 Stiick):
169,94 € 159,37 €
Emitricitabin/ 3-Monatspackung:
Tenofovirdisoproxil + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
Raltegravir (TRUVADA 200 mg/245 mg Filmtabletten
3x30 Stiick):
2.454,85 € 2.263,18 €
3-Monatspackung:
Raltegravir (ISENTRESS 400 mg
Filmtabletten 3x60 Stiick):
2.594,52 € 2.447,85 €
Emtricitabin/ 3-Monatspackung:
Tenofovirdisoproxil + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
Maraviroc (TRUVADA 200 mg/245 mg Filmtabletten
3x30 Stiick):
2.454,85 € 2.263,18 €

Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid (Descovy®)
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (Apothekenabgabepreis in Euro nach gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmalige | Wirkstéarke, Darreichungsform und Rabatte in Euro®
Vergleichstherapie)® Packungsgrofe, fur nichtmedikamentfse

Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

1-Monatspackung (beziehungsweise
0,5-Monatspackung bei zweimal taglicher
Gabe von 2 Filmtabletten®):

Maraviroc (CELSENTRI 300 mg
Filmtabletten 60 Stiick):

1.073,00 € 1.012,43 €

& Zur Forderung der notwendigen hohen Adharenz werden bevorzugt Fixkombinationen empfohlen [1], was sich auch in der klinischen
Praxis widerspiegelt. Entsprechend werden bei der Darstellung der Kosten die verfugbaren Fixkombinationen verwendet.

® Zur Berechnung der Kosten wurden auf zwei Nachkommastellen gerundete Werte verwendet.

¢ Die Wahl der TAF-Dosierung richtet sich nach dem antiretroviralen Kombinationspartner: Beim Einsatz in Kombination mit einem
geboosterten Protease-Inhibitor (Boosterung mit Ritonavir (RTV) oder Cobicistat (COBI): Pl/r oder Pl/co) wird die Dosierung von 10 mg
TAF empfohlen, bei allen anderen Kombinationspartnern sollte gemaR Fachinformation die Dosierung von 25 mg TAF eingesetzt werden
[20].

¢ Bei gleichzeitiger Anwendung von bestimmten Arzneimitteln (beispielsweise EFV, NVP, TPV/r oder Rifampicin) oder bei Patienten
mit einer INI-Resistenz (dokumentiert oder klinisch vermutet) [2]

® Bei gleichzeitiger Gabe von CYP3A-Induktoren[3, 4].

f Reprasentative Auswahl auf Basis der Festlegung des G-BA: Dargestellt wird die Kombination eines NRTI-Backbones (FTC/TDF) in
Kombination mit den jeweils am haufigsten verordneten dritten Partnern aus der Substanzklasse der NNRTI, der PI, der INI und der
CCR5-Antagonisten

/co=Geboostert mit Cobicistat, /r=Geboostert mit Ritonavir, CCR5=CC-Motiv-Chemokin-Rezeptor 5, COBI=Cobicistat,
CYP3A=Cytochrome P450 Isoenzym 3A, EFV=Efavirenz, FTC=Emtricitabin, G-BA=Gemeinsamer Bundesausschuss,
GKV=Gesetzliche Krankenversicherung, INI=Integrase-Inhibitor, MVC=Maraviroc, NNRTI=Nicht-nukleosidischer Reverse-
Transkriptase-Inhibitor,  NRTI=Nukleos(t)idischer =~ Reverse-Transkriptase-Inhibitor, = NVP=Nevirapin,  PI=Protease-Inhibitor,
RTV=Ritonavir, TAF=Tenofoviralafenamid, TDF=Tenofovirdisoproxil, TPVV=Tipranavir

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-22 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 3-22 beruhen auf den Arzneimittelpreisen in der Lauer-Taxe mit dem
Stand vom 1. April 2016 [26]. Die jeweiligen Abschldge wurden ebenfalls den Eintrédgen in
der Lauer-Taxe entnommen. Bei den Rabatten kann zusatzlich zu den gesetzlichen Rabatten
(Herstellerrabatt nach § 130a, Abs. 1 und 1la SGB V [27]; Apothekenabschlag nach § 130,
Abs. 1 SGB V [28]) auch ein Preismoratorium nach 8 130a, Abs. 3a SGB V enthalten sein
[27].

3.3.4 Angaben zu Kosten flr zusatzlich 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 &rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
beriicksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusatzlich
notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-23 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 zweckméaligen  Vergleichstherapie entsprechend der Fach-  oder
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie héaufig 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 mussen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen.
Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmalliige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die Zielpopulation und die
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Fugen
Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige
GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-23: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-Leistungen

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-

zweckmaRige
Vergleichstherapie)?

je Episode, Zyklus
etc.

Leistungen pro
Patient pro Jahr

Antiretroviral nicht-vorbehandelte Teilpopulation

Zu bewertendes Arzneimittel

Erwachsene mit Keine

HIV-1-Infektion

Emtricitabin/
Tenofoviralafenamid

In Kombination mit einem dritten Partner zur Abbildung eines antiretroviralen Regimes

Emtricitabin/ Erwachsene mit Keine
Tenofoviralafenamid | HIV-1-Infektion

+ Dolutegravir

Emtricitabin/ Erwachsene mit Keine
Tenofoviralafenamid | HIV-1-Infektion

+ Efavirenz

Emtricitabin/ Erwachsene mit Keine
Tenofoviralafenamid | HIV-1-Infektion

+ Rilpivirin

Elvitegravir/ Erwachsene mit Keine

Cobicistat/ HIV-1-Infektion
Emtricitabin/

Tenofoviralafenamid
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zusétzlichen GKV- | zuséatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen GKV-
zweckmaRige je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichstherapie)? etc. Patient pro Jahr
Emtricitabin/ Erwachsene mit Keine

Tenofoviralafenamid | HIV-1-Infektion

+ Darunavir +

Cobicistat”

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Emtricitabin/ Erwachsene Keine

Tenofovirdisoproxil Patienten mit
HIV-1-Infektion

Abacavir/ Lamivudin | Erwachsene Untersuchung auf Einmalig zu Beginn | Erstes Jahr: 1,
Patienten mit das Vorhandensein | der Behandlung Folgejahre: 0

HIV-1-Infektion des HLA-B*5701-
Allels (EBM 32529)

In Kombination mit einem dritten Partner zur Abbildung eines antiretroviralen Regimes

Emtricitabin/ Erwachsene Keine
Tenofovirdisoproxil Patienten mit

+ Dolutegravir HIV-1-Infektion
Emtricitabin/ Erwachsene Keine
Tenofovirdisoproxil Patienten mit

+ Efavirenz HIV-1-Infektion

oder

Efavirenz/ Keine

Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil

Emtricitabin/ Erwachsene Keine
Rilpivirin/ Patienten mit
Tenofovirdisoproxil HIV-1-Infektion
Elvitegravir/ Erwachsene Keine
Cobicistat/ Patienten mit

Emtricitabin/ HIV-1-Infektion
Tenofovirdisoproxil

Emtricitabin/ Erwachsene Keine
Tenofovirdisoproxil Patienten mit

+ Darunavir + HIV-1-Infektion

Cobicistat
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)?

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlichen GKV-
Leistung

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

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen pro
Patient pro Jahr

Dolutegravir/
Abacavir/ Lamivudin

Erwachsene
Patienten mit
HIV-1-Infektion

Untersuchung auf
das Vorhandensein
des HLA-B*5701-
Allels (EBM 32529)

Einmalig zu Beginn
der Behandlung

Erstes Jahr: 1,
Folgejahre: 0

oder®

Dolutegravir/
Abacavir/ Lamivudin
+ Dolutegravir

Untersuchung auf
das Vorhandensein
des HLA-B*5701-
Allels (EBM 32529)

Einmalig zu Beginn
der Behandlung

Erstes Jahr: 1,
Folgejahre: 0

Abacavir/ Lamivudin
+ Efavirenz

Erwachsene
Patienten mit
HIV-1-Infektion

Untersuchung auf
das Vorhandensein
des HLA-B*5701-
Allels (EBM 32529)

Einmalig zu Beginn
der Behandlung

Erstes Jahr: 1,
Folgejahre: 0

Abacavir/ Lamivudin
+ Rilpivirin

Erwachsene
Patienten mit
HIV-1-Infektion

Untersuchung auf
das Vorhandensein
des HLA-B*5701-

Allels (EBM 32529)

Einmalig zu Beginn
der Behandlung

Erstes Jahr: 1,
Folgejahre: 0

Antiretroviral vorbehandelte Teilpopulation

Zu bewertendes Arzneimittel

Emtricitabin/
Tenofoviralafenamid

Erwachsene mit
HIV-1-Infektion

Keine

In Kombination mit einem dritten Partner zu

r Abbildung eines antiretroviralen Regimes

Emtricitabin/ Erwachsene mit Keine
Tenofoviralafenamid | HIV-1-Infektion

+ Dolutegravir

Emtricitabin/ Erwachsene mit Keine
Tenofoviralafenamid | HIV-1-Infektion

+ Efavirenz

Emtricitabin/ Erwachsene mit Keine
Tenofoviralafenamid | HIV-1-Infektion

+ Rilpivirin

Elvitegravir/ Erwachsene mit Keine
Cobicistat/ HIV-1-Infektion
Emtricitabin/

Tenofoviralafenamid

Emtricitabin/ Erwachsene mit Keine
Tenofoviralafenamid | HIV-1-Infektion

+ Darunavir +

Ritonavir

Emtricitabin/ Erwachsene mit Keine

Tenofoviralafenamid
+ Raltegravir

HIV-1-Infektion
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)?

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlichen GKV-
Leistung

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

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen pro
Patient pro Jahr

Emtricitabin/
Tenofoviralafenamid
+ Maraviroc

Erwachsene mit
HIV-1-Infektion

Genotypische
Untersuchung des
HI-Virus vor Gabe
CCR5-Korezeptor-
Antagonisten (EBM
32821)

Einmalig zu Beginn
der Behandlung

Erstes Jahr: 1,
Folgejahre: 0

ZweckméRige Vergleichstherapie — Reprasentative Auswahl®

Tenofovirdisoproxil
+ Maraviroc

HIV-1-Infektion

Untersuchung des
HI-Virus vor Gabe
CCR5-Korezeptor-
Antagonisten (EBM
32821)

der Behandlung

Emtricitabin/ Erwachsene mit Keine
Tenofovirdisoproxil HIV-1-Infektion

+ Dolutegravir

Efavirenz/ Erwachsene mit Keine
Emtricitabin/ HIV-1-Infektion
Tenofovirdisoproxil

Emtricitabin/ Erwachsene mit Keine
Rilpivirin/ HIV-1-Infektion
Tenofovirdisoproxil

Emtricitabin/ Erwachsene mit Keine
Tenofovirdisoproxil HIV-1-Infektion

+ Darunavir +

Ritonavir

Emtricitabin/ Erwachsene mit Keine
Tenofovirdisoproxil HIV-1-Infektion

+ Raltegravir

Emtricitabin/ Erwachsene mit Genotypische Einmalig zu Beginn | Erstes Jahr: 1,

Folgejahre: 0

& Zur Forderung der notwendigen hohen Adharenz werden bevorzugt Fixkombinationen empfohlen [1], was sich auch in der klinischen
Praxis widerspiegelt. Entsprechend werden bei der Darstellung der Kosten die verfiigharen Fixkombinationen verwendet.

® Darstellung eines Regimes unter Verwendung der Fixkombination FTC/TAF mit der Dosierung 200 mg/10 mg.

¢ Bei gleichzeitiger Anwendung von bestimmten Arzneimitteln (beispielsweise EFV, NVP, TPV/r oder Rifampicin) oder bei Patienten
mit einer INI-Resistenz (dokumentiert oder klinisch vermutet) [2]

¢ Reprasentative Auswahl auf Basis der Festlegung des G-BA: Dargestellt wird die Kombination eines NRTI-Backbones (FTC/TDF) in
Kombination mit den jeweils am haufigsten verordneten dritten Partnern aus der Substanzklasse der NNRTI, der PI, der INI und der
CCR5-Antagonisten.

Ir=Geboostert mit Ritonavir, CCR5=CC-Motiv-Chemokin-Rezeptor 5, EBM=Einheitlicher Bewertungsmalstab, EFV=Efavirenz,
FTC=Emtricitabin, = G-BA=Gemeinsamer  Bundesausschuss, GKV=Gesetzliche  Krankenversicherung, HIV-1=Humanes
Immundefizienzvirus Typ 1, HLA=Humanes Leukozytenantigen, INI=Integrase-Inhibitor, NNRTI=Nicht-nukleosidischer Reverse-
Transkriptase-Inhibitor,  NRTI=Nukleos(t)idischer =~ Reverse-Transkriptase-Inhibitor, = NVP=Nevirapin,  PI=Protease-Inhibitor,
TAF=Tenofoviralafenamid, TDF=Tenofovirdisoproxil, TPV=Tipranavir

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-23 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.
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GemaR Dossier-Vorlage sollen in den Kosten fiir zusétzliche Leistungen nur die Leistungen
aufgefiihrt werden, die zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zVT regelhaft
unterschiedlich sind.

In Deutschland sind bei 10-12% der Patienten vor Beginn der ersten Therapie resistente HIV-
Varianten zu erwarten [1, 29-31]. Aufgrund dieser potentiell vorliegenden Primérresistenzen
sollte unabhéngig vom gewéhlten Therapieregime regelhaft und immer vor dem Beginn einer
antiretroviralen Therapie ein Resistenztest durchgefiihrt werden — und zwar unabhangig von
Vorgaben in Fachinformationen. Dieses Vorgehen ist Leitlinien-empfohlen und entspricht der
géangigen klinischen Praxis [1].

ABC sollte bei Patienten, bei denen bekannt ist, dass sie das HLA-B*5701-Allel tragen, nicht
angewendet werden, aufler wenn basierend auf der Behandlungsgeschichte und den
Ergebnissen der Resistenztestung keine andere Therapieoption fir diese Patienten verfligbar
ist [32, 33].

Daruiber hinaus bestehen entsprechend den Fach- und Gebrauchsinformationen bei der
Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zVT keine weiteren regelhaften
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen [2-20]. Somit sind weitere hierfur anfallende Kosten als
Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen nicht zu berticksichtigen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-24 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-23
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Flgen Sie flr jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-24: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Genotypische Untersuchung | 260,00 €
des HI-Virus vor Gabe
CCR5-Korezeptor-
Antagonisten (EBM 32821)

Untersuchung auf das 76,70 €
VVorhandensein des HLA-
B*5701-Allels (EBM 32529)

CCR5=CC-Motiv-Chemokin-Rezeptor 5, EBM=Einheitlicher BewertungsmaRstab, GKV=Gesetzliche
Krankenversicherung, HI-Virus=Humanes Immundefizienzvirus, HLA=Humanes Leukozytenantigen

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-24 unter Nennung der verwendeten Quellen.
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Bei der Anwendung von MVC ist vor Behandlungsbeginn eine genotypische Untersuchung
des HI-Virus notwendig. Die Kosten der Untersuchung wurden dem aktuellen Einheitlichen
BewertungsmaRstab (EBM) entnommen [34].

Bei der Anwendung von ABC ist vor Behandlungsbeginn eine Untersuchung auf das
Vorhandensein des HLA-B*5701-Allels notwendig. Die Kosten der Untersuchung wurden
dem aktuellen EBM entnommen [35].

Des Weiteren bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zVT
entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation keine regelhaften Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen [2-20]. Somit sind hierfiir anfallende Kosten als Kosten flr zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen nicht zu beriicksichtigen.

Geben Sie in Tabelle 3-25 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemall Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie fur die jeweilige Population/ Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 3-23 (Anzahl zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-24
(Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-13 (Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-16 (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 3-25: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fiir die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten fiir
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

Antiretroviral nicht-vorbehandelte Teilpopulation

Zu bewertendes Arzneimittel

Emtricitabin/ Erwachsene mit Keine
Tenofoviralafenamid | HIV-1-Infektion

In Kombination mit einem dritten Partner zur Abbildung eines antiretroviralen Regimes

Emtricitabin/ Erwachsene mit Keine
Tenofoviralafenamid | HIV-1-Infektion
+ Dolutegravir

Emtricitabin/ Erwachsene mit Keine
Tenofoviralafenamid | HIV-1-Infektion

+ Efavirenz

Emtricitabin/ Erwachsene mit Keine
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten fiir
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
Tenofoviralafenamid | HIV-1-Infektion

+ Rilpivirin

Elvitegravir/ Erwachsene mit Keine

Cobicistat/ HIV-1-Infektion

Emtricitabin/
Tenofoviralafenamid

Emtricitabin/ Erwachsene mit Keine
Tenofoviralafenamid | HIV-1-Infektion
+ Darunavir +
Cobicistat”

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Emtricitabin/ Erwachsene Keine

Tenofovirdisoproxil Patienten mit HIV-1-
Infektion

Abacavir/ Lamivudin | Erwachsene Test auf HLA- Erstes Jahr: Erstes Jahr:
Patienten mit HIV-1- | B*5701-Allel (EBM 76,70 € 329.426,50 €
Infektion 32529) Folgejahre: 1.006.764,2 €°

0,00€ Folgejahre: 0,00 €

In Kombination mit einem dritten Partner zur Abbildung eines antiretroviralen Regimes

Emtricitabin/ Erwachsene Keine

Tenofovirdisoproxil Patienten mit HIV-1-

+ Dolutegravir Infektion

Emtricitabin/ Erwachsene Keine

Tenofovirdisoproxil Patienten mit HIV-1-

+ Efavirenz Infektion

oder

Efavirenz/ Keine

Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil

Emtricitabin/ Erwachsene Keine
Rilpivirin/ Patienten mit HIV-1-
Tenofovirdisoproxil Infektion

Elvitegravir/ Erwachsene Keine
Cobicistat/ Patienten mit HIV-1-
Emtricitabin/ Infektion

Tenofovirdisoproxil

Emtricitabin/ Erwachsene Keine
Tenofovirdisoproxil Patienten mit HIV-1-

+ Darunavir + Infektion

Cobicistat
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)?

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten
pro Patient pro
Jahr in Euro

Zusatzkosten fiir
die Population
bzw.
Patientengruppe
insgesamt in
Euro

Dolutegravir/
Abacavir/ Lamivudin

Erwachsene
Patienten mit HIV-1-
Infektion

Test auf HLA-
B*5701-Allel (EBM
32529)

Erstes Jahr:
76,70 €
Folgejahre:
0,00 €

Erstes Jahr:
329.426,50 €

1.006.764,2 €°
Folgejahre: 0,00 €

oder?

Dolutegravir/
Abacavir/ Lamivudin
+ Dolutegravir

Test auf HLA-
B*5701-Allel (EBM
32529)

Erstes Jahr:
76,70 €
Folgejahre:
0,00 €

Erstes Jahr:
329.426,50 €

1.006.764,2 €°
Folgejahre: 0,00 €

Abacavir/ Lamivudin
+ Efavirenz

Erwachsene
Patienten mit HIV-1-
Infektion

Test auf HLA-
B*5701-Allel (EBM
32529)

Erstes Jahr:
76,70 €
Folgejahre:
0,00 €

Erstes Jahr:
329.426,50 €

1.006.764,2 €°
Folgejahre: 0,00 €

Abacavir/ Lamivudin
+ Rilpivirin

Erwachsene
Patienten mit HIV-1-
Infektion

Test auf HLA-
B*5701-Allel (EBM
32529)

Erstes Jahr:
76,70 €
Folgejahre:
0,00 €

Erstes Jahr:
329.426,50 €

1.006.764,2 €°
Folgejahre: 0,00 €

Antiretroviral vorbehandelte Teilpopulation

Zu bewertendes Arznei

mittel

Emtricitabin/
Tenofoviralafenamid

Erwachsene mit
HIV-1-Infektion

Keine

In Kombination mit ein

em dritten Partner zur Abbildung eines antiretroviralen Regimes

Emtricitabin/ Erwachsene mit Keine
Tenofoviralafenamid | HIV-1-Infektion

+ Dolutegravir

Emtricitabin/ Erwachsene mit Keine
Tenofoviralafenamid | HIV-1-Infektion

+ Efavirenz

Emtricitabin/ Erwachsene mit Keine
Tenofoviralafenamid | HIV-1-Infektion

+ Rilpivirin

Elvitegravir/ Erwachsene mit Keine
Cobicistat/ HIV-1-Infektion
Emtricitabin/

Tenofoviralafenamid

Emtricitabin/ Erwachsene mit Keine

Tenofoviralafenamid
+ Darunavir +
Ritonavir

HIV-1-Infektion
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten fiir
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
Emtricitabin/ Erwachsene mit Keine

Tenofoviralafenamid | HIV-1-Infektion
+ Raltegravir

Emtricitabin/ Erwachsene mit Genotypische Erstes Jahr: Erstes Jahr:
Tenofoviralafenamid | HIV-1-Infektion Untersuchung des HI- | 260,00 € 3.009.500,00 €
+ Maraviroc Virus vor Gabe Folgejahre: 13.085.20,00 €°

CCR5-Korezeptor- 0,00 €

Antagonisten (EBM Folgejahre: 0,00 €

32821)
ZweckmaRige Vergleichstherapie — Reprasentative Auswahl®
Emtricitabin/ Erwachsene mit Keine
Tenofovirdisoproxil HIV-1-Infektion
+ Dolutegravir
Efavirenz/ Erwachsene mit Keine
Emtricitabin/ HIV-1-Infektion
Tenofovirdisoproxil
Emtricitabin/ Erwachsene mit Keine
Rilpivirin/ HIV-1-Infektion
Tenofovirdisoproxil
Emtricitabin/ Erwachsene mit Keine
Tenofovirdisoproxil HIV-1-Infektion
+ Darunavir +
Ritonavir
Emtricitabin/ Erwachsene mit Keine
Tenofovirdisoproxil HIV-1-Infektion

+ Raltegravir
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten fiir
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

Emtricitabin/

Erwachsene mit

Genotypische

Erstes Jahr:

Erstes Jahr:

Tenofovirdisoproxil HIV-1-Infektion Untersuchung des HI- | 260,00 € 3.009.500,00 €
+ Maraviroc Virus vor Gabe Folgejahre: 13.085.20,00 €°
CCR5-Korezeptor- 0,00 €

Antagonisten (EBM Folgejahre: 0,00 €

32821)

@ Zur Forderung der notwendigen hohen Adhérenz werden bevorzugt Fixkombinationen empfohlen [1], was sich auch in der klinischen
Praxis widerspiegelt. Entsprechend werden bei der Darstellung der Kosten die verfugbaren Fixkombinationen verwendet.

® Darstellung eines Regimes unter Verwendung der Fixkombination FTC/TAF mit der Dosierung 200 mg/10 mg.

¢ Diese Angabe berticksichtigt [22, 23, 36, 37]:

- nicht-vorbehandelte Patienten: alle nicht therapierten Patienten.

- vorbehandelte Patienten: alle vorbehandelten Patienten, die die Therapie wechseln kénnten.

9 Bei gleichzeitiger Anwendung von bestimmten Arzneimitteln (beispielsweise EFV, NVP, TPV/r oder Rifampicin) oder bei Patienten mit
einer INI-Resistenz (dokumentiert oder klinisch vermutet) [2]

¢ Reprasentative Auswahl auf Basis der Festlegung des G-BA: Dargestellt wird die Kombination eines NRTI-Backbones (FTC/TDF) in
Kombination mit den jeweils am héufigsten verordneten dritten Partnern aus der Substanzklasse der NNRT], der PI, der INI und der CCR5-
Antagonisten.

/r=Geboostert mit Ritonavir, CCR5=CC-Motiv-Chemokin-Rezeptor 5, EBM=Einheitlicher Bewertungsmafstab, EFV=Efavirenz,
FTC=Emtricitabin, G-BA=Gemeinsamer Bundesausschuss, GKV=Gesetzliche Krankenversicherung, HIV-1=Humanes
Immundefizienzvirus Typ 1, HLA=Humanes Leukozytenantigen, INI=Integrase-Inhibitor, NNRTI=Nicht-nukleosidischer Reverse-
Transkriptase-Inhibitor, NRTI=Nukleos(t)idischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor, NVP=Nevirapin, Pl=Protease-Inhibitor,
TAF=Tenofoviralafenamid, TDF=Tenofovirdisoproxil, TPV=Tipranavir

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-26 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 zweckméalige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fur die GKV insgesamt (d. h. fur die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-13, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-16) aus. Fugen Sie fir
jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue
Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen
ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-26: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)®

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe®

Jahrestherapie-
kosten pro
Patient in Euro

Jahrestherapie-
kosten GKV
insgesamt in Euro®®

Antiretroviral nicht-vorbehandelte Teilpopulation

Zu bewertendes Arzneimittel

Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid | Erwachsene mit HIV-1- 9.393,32 € 40.344.309,40 €
Infektion 123.296.718,32 €°
In Kombination mit einem dritten Partner zur Abbildung eines antiretroviralen Regimes
Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid | Erwachsene mit HIV-1- 9.393,32 € 77.500.139,65 €
+ Dolutegravir Infektion +8.650,95 € 236.849.088,02 €°
18.044,27 €
oder’ oder’
9.393,32 € 114.655.926,95 €
+17.301,89 € 350.401.326,46 €°
26.695,21 €
Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid | Erwachsene mit HIV-1- 9.393,32 € 51.603.351,25 €
+ Efavirenz Infektion +2.621,43 € 157.705.608,50 €°
12.014,75 €
Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid | Erwachsene mit HIV-1- 9.393,32 € 62.322.082,10 €
+ Rilpivirin Infektion +5.117,06 € 190.463.247,88 €°
14.510,38 €
Elvitegravir/ Cobicistat/ Erwachsene mit HIV-1- 13.160,68 € 56.525.120,60 €
Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid | Infektion 172.747.085,68 €°
Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid | Erwachsene mit HIV-1- 9.393,32 € 75.380.256,50 €
+ Darunavir + Cobicistat’ Infektion +7.585,75 € 230.370.488,20 €°
+571,63 €
17.550,70 €
ZweckmaéRige Vergleichstherapie
Emtricitabin/ Tenofovirdisoproxil Erwachsene Patienten mit | 9.178,45 € 39.421.442,75 €
HIV-1-Infektion 120.476.334,70 €°
Abacavir/ Lamivudin Erwachsene Patienten mit | Erstes Jahr: Erstes Jahr:
HIV-1-Infektion 8.418,20 € 36.485.595,50 €
+76,60 € 111.504.057,40 €°
8.494,90 €
Folgejahre: Folgejahre:
8.418,20 € 36.156.169,00 €
110.497.293,20 €°
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)®

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe®

Jahrestherapie-
kosten pro
Patient in Euro

Jahrestherapie-
kosten GKV
insgesamt in Euro®®

In Kombination mit einem dritten Partner zur Abbildung eines antiretroviralen Regime

w

Emtricitabin/ Tenofovirdisoproxil Erwachsene mit HIV-1- 9.178,45 € 76.577.273,00 €
+ Dolutegravir Infektion +8.650,95 € 234.028.704,40 €°
17.829.40 €
oder’ oder’
9.178,45 € 113.733.060,30 €
+17.301,89 € 347.580.942,84 €°
26.480,34 €
Emtricitabin/ Tenofovirdisoproxil Erwachsene mit HIV-1- 9.178,45 € 50.680.484,60 €
+ Efavirenz Infektion 2.621,43 € 154.885.224,88 €°
11.799,88 €
oder oder oder
Efavirenz/ Emtricitabin/ 14.147.89 € 60.765.187,55 €
Tenofovirdisoproxil 185.705.204,14 €°
Emtricitabin/ Rilpivirin/ Erwachsene mit HIV-1- 13.808,23 € 59.306.347,85 €
Tenofovirdisoproxil Infektion 181.246.826,98 €°
Elvitegravir/ Cobicistat/ Erwachsene mit HIV-1- 13.160,68 € 56.525.120,60 €
Emtricitabin/ Tenofovirdisoproxil | Infektion 172.747.085,68 €°
Emtricitabin/ Tenofovirdisoproxil Erwachsene mit HIV-1- 9.178,45 € 74.457.389,85 €
+ Darunavir + Cobicistat Infektion +7.585,75 € 227.550.104,58 €°
+571,63 €
17.335,83 €
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)®

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe®

Jahrestherapie-
kosten pro
Patient in Euro

Jahrestherapie-
kosten GKV
insgesamt in Euro®®

Dolutegravir/ Abacavir/ Lamivudin

oder

Dolutegravir/ Abacavir/ Lamivudin

Erwachsene mit HIV-1-

Infektion

Erstes Jahr:

Erstes Jahr:

15.123,09 € 65.283.098,05 €

+76,70€ 199.512.443,54 €°

15.199,79 €

Folgejahre: Folgejahre:

15.123,09 € 64.953.671,55 €
198.505.679,34 £€°

oder’ oder’

Erstes Jahr:

Erstes Jahr:

+ Dolutegravir 15.123,09 € 102.438.928,30 €
+8.650,95 € 313.064.813,24 €°
+76,70 €
23.850,74 €
Folgejahre: Folgejahre:
15.123,09 € 102.109.501,80 €
8.650,95 € 312.058.049,04 €°
23.774,04 €

Abacavir/ Lamivudin + Efavirenz Erwachsene mit HIV-1- Erstes Jahr: Erstes Jahr:

Infektion 8.418,20 € 47.744.637,35 €
+2.621,43 € 145.912.947 58 €°
+76,70 €
11.116,33 €
Folgejahre: Folgejahre:
8.418,20 € 47.415.210,85 €
+2.621,43€ 144.906.183,38 €°
11.039,63 €

Abacavir/ Lamivudin + Rilpivirin Erwachsene mit HIV-1- Erstes Jahr: Erstes Jahr:

Infektion 8.418,20 € 58.463.368,20 €
+5.117,06 € 178.670.586,96 €°
+76,70 €
13.611,96 €
Folgejahre: Folgejahre:
8.418,20 € 58.133.941,70 €
+5.117,06 € 177.663.822,76 €°
13.535,26 €
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)®

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe®

Jahrestherapie-

kosten pro

Patient in Euro

Jahrestherapie-
kosten GKV
insgesamt in Euro®®

Antiretroviral vorbehandelte Teilpopulation

Zu bewertendes Arzneimittel

Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid | Erwachsene mit HIV-1- 9.393,32 € 108.727.679,00 €
Infektion 472.737.615,64 €

In Kombination mit einem dritten Partner zur Abbildung eines antiretroviralen Regimes

Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid | Erwachsene mit HIV-1- 9.393,32 € 208.862.425,25 €

+ Dolutegravir Infektion +8.650,95 € 908.113.976,29 €°
18.044,27 €
oder’ oder’

9.393,32 € 308.997.055,75 €
+17.301,89 € 1.343.489.833,67 €
26.695,21 €

Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid | Erwachsene mit HIV-1- 9.393,32 € 139.070.731,25 €

+ Efavirenz Infektion +2.621,43 € 604.666.323,25 €°
12.014,75 €

Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid | Erwachsene mit HIV-1- 9.393,32 € 167.957.648,50 €

+ Rilpivirin Infektion +5.117,06 € 730.263.894,26 €°
14.510,38 €

Elvitegravir/ Cobicistat/ Erwachsene mit HIV-1- 13.160,68 € 152.334.871,00 €

Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid | Infektion 662.337.542,36 €°

Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid | Erwachsene mit HIV-1- 9.393,32 € 247.363.653,25 €

+ Darunavir + Ritonavir Infektion +10.684,52 € 1.075.513.656,77 €
+1.292,67 €
21.37051 €

Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid | Erwachsene mit HIV-1- 9.393,32 € 223.637.218,25 €

+ Raltegravir Infektion +9.927,39 € 972.353.372,17 €°
19.320,71 €

Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid | Erwachsene mit HIV-1- Erstes Jahr: Erstes Jahr:

+ Maraviroc Infektion 9.393,32 € 254.316.871,50 €
+12.317,90 € 1.105.745.588,94 €°
+260,00 €
21.971,22 €
Folgejahre: Folgejahre:
9.393,32 € 251.307.371,50 €
+12.317,90 € 1.092.660.568,94 €°
21.711,22 €
oder" oder"
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)®

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe®

Jahrestherapie-
kosten pro
Patient in Euro

Jahrestherapie-
kosten GKV
insgesamt in Euro®®

Erstes Jahr:

Erstes Jahr:

9.393,32 € 396.896.564,00 €
+24.635,80 € 1.725.668.542,24 €°
+260,00 €

34.289,12 €

Folgejahre: Folgejahre:
9.393,32 € 393.887.064,00 €
+24.635,80 € 1.712.583.522,24 €°
34.029,12 €

ZweckméRige Vergleichstherapie — Reprasentative Auswahl’

Emtricitabin/ Tenofovirdisoproxil Erwachsene mit HIV-1- 9.178,45 € 206.375.305,00 €

+ Dolutegravir Infektion +8.650,95 € 897.300.213,80 €°
17.829,40 €
oder’ oder’

9.178,45 € 306.509.935,50 €
+17.301,89 € 1.332.676.071,18 €°
26.480,34 €

Efavirenz/ Emtricitabin/ Erwachsene mit HIV-1- 14.147.89 € 163.761.826,75 €

Tenofovirdisoproxil Infektion 712.020.860,03 €°

Emtricitabin/ Rilpivirin/ Erwachsene mit HIV-1- 13.808,23 € 159.830.262,25 €

Tenofovirdisoproxil Infektion 694.926.791,21 €°

Emtricitabin/ Tenofovirdisoproxil Erwachsene mit HIV-1- 9.178,45 € 244.876.533,00 €

+ Darunavir + Ritonavir Infektion +10.684,52 € 1.064.699.894,28 €°
+1.292,67 €
21.155,64 €

Emtricitabin/ Tenofovirdisoproxil Erwachsene mit HIV-1- 9.178,45 € 221.150.098,00 €

+ Raltegravir Infektion +9.927,39 € 961.539.609,68 £°
19.105,84 €

Emtricitabin/ Tenofovirdisoproxil Erwachsene mit HIV-1- Erstes Jahr: Erstes Jahr:

+ Maraviroc Infektion 9.178,45 € 251.829.751,25 €
+12.317,90 € 1.094.931.826,45 €°
+260,00 €
21.756,35 €
Folgejahre: Folgejahre:
9.178,45 € 248.820.251,25 €
+12.317,90 € 1.081.846.806,45 €°
21.496,35 €
oder" oder"
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Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Jahrestherapie- | Jahrestherapie-
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. kosten pro kosten GKV
zweckmaRige Patientengruppe® Patient in Euro | insgesamt in Euro®®
Vergleichstherapie)®
Erstes Jahr: Erstes Jahr:
9.178,45 € 394.409.443,75 €
+24.635,80 € 1.714.854.779,75 €°
+260,00 €
34.07425 €
Folgejahre: Folgejahre:
9.178,45 € 391.399.943,75 €
+24.635,80 € 1.701.769.759,75 €°
33.814,25 €

? Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen, wenn die in Abschnitt 3.2.3,
Tabelle 3-13, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-16 dargestellte Zielpopulation bzw. Patientengruppen vollstandig mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden.

® Zur Férderung der notwendigen hohen Adharenz werden bevorzugt Fixkombinationen empfohlen [1], was sich auch in der klinischen
Praxis widerspiegelt. Entsprechend werden bei der Darstellung der Kosten die verfiigbaren Fixkombinationen verwendet.

¢ Fur die Population der Jugendlichen im Alter von mindestens 12 Jahren und mit einem Kd&rpergewicht von mindestens 35 kg
(antiretroviral nicht-vorbehandelt und antiretroviral vorbehandelt) wurden keine separaten zVT angefragt: Die Population der
antiretroviral nicht-vorbehandelten Adoleszenten wird hinsichtlich der Leitlinien-Empfehlungen zur antiretroviralen Initialtherapie den
erwachsenen HIV-Infizierten teils gleichgestellt und auch die existierenden Leitlinien fir Adoleszenten weichen hinsichtlich der
empfohlenen Therapiestrategien nicht grundsatzlich von den Leitlinien fir Erwachsene ab. Die zVT fiir antiretroviral vorbehandelte
Patienten ist per se eine individuelle antiretrovirale Therapie, so dass eine potentielle altersspezifische Individualisierung mit der
generellen Festlegung einer individuellen zZVT bereits abgebildet ist. Der Anteil der HIV-infizierten Kinder (RKI: <15 Jahre) liegt mit
200 Patienten zudem unter 1% der errechneten Zielpopulation und wie auch der G-BA anmerkt, I&sst diese Angabe keine adéquate
Quantifizierung der hier relevanten Patientenpopulation der Jugendlichen zwischen 12 und 17 Jahren zu. Entsprechend erfolgen keine
Angaben zu den Jahrestherapiekosten pro Patient und GKV insgesamt in Euro.

¢ Zur Berechnung der Kosten wurden auf zwei Nachkommastellen gerundete Werte verwendet.
°Diese Angabe berticksichtigt [22, 23, 36, 37]:

- nicht-vorbehandelte Patienten: alle nicht therapierten Patienten.

- vorbehandelte Patienten: alle vorbehandelten Patienten, die die Therapie wechseln kdnnten.

" Bei gleichzeitiger Anwendung von bestimmten Arzneimitteln (beispielsweise EFV, NVP, TPV/r oder Rifampicin) oder bei Patienten mit
einer INI-Resistenz (dokumentiert oder klinisch vermutet) [2].

9 Darstellung eines Regimes unter Verwendung der Fixkombination FTC/TAF mit der Dosierung 200 mg/10 mg.
" Bei gleichzeitiger Gabe von CYP3A-Induktoren [3, 4].

"Reprasentative Auswahl auf Basis der Festlegung des G-BA: Dargestellt wird die Kombination eines NRTI-Backbones (FTC/TDF) in
Kombination mit den jeweils am héufigsten verordneten dritten Partnern aus der Substanzklasse der NNRTI, der PI, der INI und der
CCR5-Antagonisten.

/r=Geboostert mit Ritonavir, CCR5=CC-Motiv-Chemokin-Rezeptor 5, CYP3A=Cytochrome P450 Isoenzym 3A, EFV=Efavirenz,
FTC=Emtricitabin, G-BA=Gemeinsamer  Bundesausschuss, GKV=Gesetzliche Krankenversicherung, HIV-1=Humanes
Immundefizienzvirus Typ 1, INI=Integrase-Inhibitor, MVVC=Maraviroc, NNRTI=Nicht-nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor,
NRTI=Nukleos(t)idischer  Reverse-Transkriptase-Inhibitor, NVP=Nevirapin, Pl=Protease-Inhibitor, ~TAF=Tenofoviralafenamid,
TDF=Tenofovirdisoproxil, TPV=Tipranavir

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 fur 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 zweckmafRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie
insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten
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an Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei
dieser Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bericksichtigt
werden. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Im Folgenden werden die Arzneimittel, die aufgrund von Interaktionen nicht mit FTC/TAF
kombiniert werden durfen, und ihr Einfluss auf die Versorgungsanteile dargestellt:

Antikonvulsiva: Oxcarbazin, Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin

Da alternative Antikonvulsiva zur Behandlung der Epilepsie zur Verfugung stehen (Beispiele:
Clonazepam, Gabapentin, Pregabalin, Lamotrigin oder Levetiracetam) [38], ergibt sich keine
Einschrankung der Versorgungsanteile.

Antimykobakterielle Wirkstoffe: Rifampicin, Rifabutin, Rifapentin

Da alternative antimykobakterielle Wirkstoffe zur Behandlung der Tuberkulose zur
Verfugung stehen (Beispiele: Isoniazid, Ethambutol, Pyrazinamid) [39], und die Tuberkulose
in Deutschland zudem sehr selten ist (5,6 Neuerkrankungen/100.000 Einwohner) [40], ergibt
sich keine relevante Einschrankung der Versorgungsanteile.

Antiretrovirale Arzneimittel: Tipranavir/r

Da alternative antiretrovirale Pl zur Behandlung der HIV-Infektion zur Verfugung stehen
(Beispiele: DRV, ATV, LPV), sowie aufgrund der Toxizitdts-bedingt extrem geringen
Bedeutung von TPV [1] ergibt sich keine relevante Einschrankung der Versorgungsanteile.

Medikamente gegen Hepatitis C: Boceprevir, Telaprevir

Da zur Behandlung der Hepatitis C alternative direkt wirkende antivirale Substanzen (directly
acting antiviral agents, DAA) zur Verfugung stehen (Beispiele: Sofosbuvir, Ledipasvir,
Daclatasvir), mit denen keine Interaktionen vorliegen (Sofosbuvir, Ledipasvir) und die
Erstgenerations-DAA Boceprevir und Telaprevir darlber hinaus als obsolet zu betrachten sind
[41], ergibt sich keine Einschréankung der Versorgungsanteile.

Pflanzliche Praparate: Johanniskraut (Hypericum perforatum)

Da zur Behandlung der Depression alternative Antidepressiva zur Verfugung stehen
(Beispiele: Sertralin, Venlafaxin, Citalopram, Escitalopram), ergibt sich keine Einschrankung
der Versorgungsanteile.

Insgesamt ergeben sich hier aufgrund der verfiugbaren alternativen Therapieoptionen durch
die Kontraindikationen keine Einschrdnkungen der Versorgungsanteile.

In den hier vorgelegten klinischen Studien GS-US-292-0102, GS-US-292-0104 und GS-US-
292-0111 zu antiretroviral nicht-vorbehandelten Patienten und der Studien GS-US-292-0109
(STB-Stratum) und GS-US-311-1089 zu antiretroviral vorbehandelten Patienten haben
insgesamt durchschnittlich 10,1% bei den antiretroviral nicht-vorbehandelten und 4,4% bei
den vorbehandelten Patienten die Behandlung mit FTC/TAF innerhalb der jeweiligen

Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid (Descovy®) Seite 136 von 162



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 15.05.2016

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

Beobachtungsdauer abgebrochen. Im Kklinischen Versorgungsalltag sind etwas niedrigere
Abbruchraten von ca. 5% und 2% fir FTC/TAF bei den jeweiligen Patientenpopulationen zu
erwarten. Zum einen werden die Patienten in einem Studien-Setting enger und intensiver
monitoriert, zum anderen fihrt die Verblindung dazu, dass der Prifarzt eine bestimmte
Nebenwirkung nicht zuordnen und entsprechende Empfehlungen aussprechen kann. Treten
beispielsweise gastrointestinale Nebenwirkungen unter NNRTI auf, wird der Behandler eher
eine nicht-medikationsbedingte Ursache erwarten und entsprechend agieren als bei
gastrointestinalen Nebenwirkungen unter Pl/r — dieses Vorgehen ist in einem verblindeten
Studiensetting nicht moglich. Somit reduziert sich die Zielpopulation um 215 (656)
beziehungsweise 232 (1.007) Patienten.

Tabelle 3-27: Reduktion der Patientenpopulation durch Therapieabbriiche

Bezeichnung der Patientenpopulation Patientenpopulation (Anzahl)
Anzahl der Patienten, die mit einer antiretroviralen 4,295
Initialtherapie beginnen 13.126°
Anzahl der Patienten, die die Therapie wechseln 11,575
50.327"
Zielpopulation Gesamt 15.870°
63.453"
Anzahl der Patienten, die mit einer antiretroviralen 4.080°
Initialtherapie beginnen und die die Therapie nicht abbrechen 12.470°
(geschatzte Abbruchrate: 5%)
Anzahl der Patienten, die die Therapie wechseln und die die 11.343?
Therapie nicht abbrechen (geschétzte Abbruchrate: 29) 49.320P

Zielpopulation Gesamt 15.423%
61.790°

#Diese Angabe berticksichtigt [22, 23, 36, 37]:

- nicht-vorbehandelte Patienten: alle nicht therapierten Patienten, die tatsdchlich mit einer antiretroviralen Therapie beginnen.
- vorbehandelte Patienten: alle therapierten Patienten, die tatsachlich die Therapie wechseln.

® Diese Angabe beriicksichtigt [22, 23, 36, 37]:

- nicht-vorbehandelte Patienten: alle nicht therapierten Patienten.

- vorbehandelte Patienten: alle vorbehandelten Patienten, die die Therapie wechseln kénnten.

Aufgrund der Vorteile sowie der breiten Einsatzmdglichkeit von FTC/TAF (gute Wirksamkeit
unabhéngig von der Ausgangsviruslast, gutes Vertraglichkeitsprofil bei im Vergleich zu
FTC/TDF deutlichen Vorteilen hinsichtlich der renalen und osséren Vertraglichkeit) wird mit
einem raschen und dynamischen Einsatz in beiden relevanten Patientensegmenten gerechnet.
Hinsichtlich des Einsatzes bei nicht-vorbehandelten Patienten wird erwartet, dass im ersten
Jahr (2016) etwa 20% der nicht-vorbehandelten Patienten im Jahresmittel auf FTC/TAF
eingestellt werden; hinsichtlich der vorbehandelten Patienten werden voraussichtlich etwa
35% aller Switch-Patienten auf eine FTC/TAF-haltige Therapie umgestellt. In 2017 wird ein
Anstieg des Marktanteils auf ca. 40% (Jahresmittel 2017) bei nicht-vorbehandelten Patienten
und 50% bei vorbehandelten Patienten erwartet. Im Folgejahr wird ein Marktanteil von etwa
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50% bei nicht-vorbehandelten Patienten und 40% bei vorbehandelten Patienten erwartet
(Jahresmittel 2018). Bei den hier genannten Zahlen wurde ausschlieflich die freie
Kombination von FTC/TAF mit einem dritten Partner und nicht die FTC/TAF-haltigen STR
bericksichtigt.

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen 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.

Durch Behandlungsabbrecher reduziert sich die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation
(sieche 3.2.4) auf 15.423 Patienten (4.080 antiretroviral  nicht-vorbehandelte  und
11.343 vorbehandelte  Patienten).  Unter  der  Berlcksichtigung der erwarteten
Versorgungsanteile von 20% respektive 35% fir 2016 reduzieren sich die GKV-relevanten
Kosten fur die nicht-vorbehandelte Population auf 7.664.949,12€ und die fur die
vorbehandelte Population auf 37.291.480,40 € im Jahr 2016.

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 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 ublichen 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, konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

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

Die aktuellen Preisangaben wurden der Lauer-Taxe (Stand 1. April 2016) entnommen [26].
Informationen zu den zusétzlichen GKV-Leistungen sowie zu den Dosierungen beruhen auf
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den Fachinformationen der jeweiligen Arzneimittel [2-20]. Die Angaben zu den DDD
stammen aus der amtlichen Auflistung des WIdO [25].

3.3.8 Referenzliste fir Abschnitt 3.3

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

[1] Deutsche  AIDS-Gesellschaft e.V. Deutsch-Osterreichische  Leitlinien  zur
antiretroviralen Therapie der HIV-Infektion. AWMF-Register-Nr.: 055-001.
Klassifikation: S2k. Version 6 auf der Basis der Konsensuskonferenz vom 11.
Dezember 2015.

[2] ViiV Healthcare UK Limited. Fachinformation Tivicay 50 mg Filmtabletten
(Dolutegravir). Stand der Information: September 2015.

[3] ViiV Healthcare UK Ltd. Fachinformation Celsentri 150 mg Filmtabletten
(Maraviroc). Stand der Information: April 2015.

[4] ViiV Healthcare UK Ltd. Fachinformation Celsentri 300 mg Filmtabletten
(Maraviroc). Stand der Information: April 2015.

[5] Bristol-Myers Squibb and Gilead Sciences Limited. Fachinformation Atripla 600
mg/200 mg/245 mg Filmtabletten (Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil). Stand
der Information: Januar 2016.

[6] Janssen-Cilag International NV. Fachinformation Edurant 25 mg Tabletten
(Rilpivirin). Stand der Information: Mérz 2014.

[7] Gilead Sciences International Ltd. Fachinformation Eviplera 200 mg/25 mg/245 mg
Filmtabletten (Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovirdisoproxil). Stand der Information:
Januar 2016.

[8] Gilead Sciences International Ltd. Fachinformation Genvoya 150 mg/150 mg/200
mg/10 mg Filmtabletten (Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid).
Stand der Information: Februar 2016.

[9] MSD Sharp & Dohme GmbH. Fachinformation Isentress 400 mg Filmtabletten
(Raltegravir). Stand der Information: November 2014.

[10] ViiV Healthcare UK Limited. Fachinformation Kivexa 600 mg/300 mg Filmtabletten
(Abacavir/Lamivudin). Stand der Information: September 2015.

[11] AbbVie Ltd. Fachinformation Norvir 100 mg Filmtabletten (Ritonavir). Stand der
Information: September 2015.

[12] Janssen-Cilag International NV. Fachinformation Prezista 400 mg Filmtabletten
(Darunavir). Stand der Information: Oktober 2014.

[13] Janssen-Cilag International NV. Fachinformation Prezista 600 mg Filmtabletten
(Darunavir). Stand der Information: Oktober 2014.

[14] Janssen-Cilag International NV. Fachinformation Prezista 800 mg Filmtabletten
(Darunavir). Stand der Information: Oktober 2014.

[15] Gilead Sciences International Limited. Fachinformation Stribild 150 mg/150 mg/200
mg/245 mg Filmtabletten (Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil).
Stand der Information: Januar 2016.
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2015.
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Gilead Sciences International Limited. Fachinformation Tybost 150 mg Filmtabletten
(Cobicistat). Stand der Information: Mai 2015.

Gilead Sciences International Ltd. Fachinformation Descovy 200 mg/10 mg und 200
mg/25 mg Filmtabletten (Emtricitabin/Tenofoviralafenamid). Stand der Information:
April 2016.

Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift zum Beratungsgesprach geméall § 8
AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2015-B-104. Kombination Emtricitabin/
Tenofoviralafenamid zur Behandlung von Infektionen mit dem Humanen
Immundefizienzvirus Typ 1 (HIV-1) bei Erwachsenen. 8. Oktober 2015.

Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses tber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XI1I — Beschliisse uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V - Elvitegravir/ Cobicistat/ Emtricitabin/ Tenofovirdisoproxil. 5.
Dezember 2013.

Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
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Kern WV. Teil Il Indikationsgruppen: 8 Antibiotika und Chemotherapeutika. In:
Schwabe U, Paffrath D, Hrsg. Arzneiverordnungs-Report 2015. Springer-Verlag
Berlin, Heidelberg. 2015.

Wissenschaftliches  Institut  der AOK.  Anatomisch-therapeutisch-chemische
Klassifikation mit Tagesdosen. Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben
fur Deutschland im Jahre 2016.

Lauer-Taxe online. 2016.

Bundesministerium der Justiz und fur Verbraucherschutz. Das Funfte Buch
Sozialgesetzbuch — Gesetzliche Krankenversicherung — (Artikel 1 des Gesetzes vom
20. Dezember 1988, BGBI. | S. 2477, 2482), das durch Artikel 2 Absatz 12 des
Gesetzes vom 17. Februar 2016 (BGBI. I S. 203) gedndert worden ist. § 130a Rabatte
der pharmazeutischen Unternehmer. 2016.

Bundesministerium der Justiz und fur Verbraucherschutz. Das Funfte Buch
Sozialgesetzbuch — Gesetzliche Krankenversicherung — (Artikel 1 des Gesetzes vom
20. Dezember 1988, BGBI. | S. 2477, 2482), das durch Artikel 2 Absatz 12 des
Gesetzes vom 17. Februar 2016 (BGBI. | S. 203) geédndert worden ist. § 130 Rabatte
der pharmazeutischen Unternehmer. 2016.

Bartmeyer B, Kuecherer C, Houareau C, Werning J, Keeren K, Somogyi S, et al.
Prevalence of transmitted drug resistance and impact of transmitted resistance on
treatment success in the German HIV-1 Seroconverter Cohort. PL0oS One.
2010;5(10):e12718.
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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 fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie
insbesondere Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen
und des weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer.
Geben Sie auch an, ob kurz- oder langfristige Uberwachungsmafnahmen durchgefiihrt
werden mussen, ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fur die Durchfiihrung
spezieller NotfallmalRnahmen ausgerustet sein missen und ob Interaktionen mit anderen
Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die folgenden Abschnitte zur qualitatsgesicherten Anwendung zitieren die Fachinformation
von FTC/TAF (Descovy®) [1]. Die Nummerierung der Kapitel ist aufgehoben, um eine
Verwechslung mit der Dossier-Nummerierung zu vermeiden.

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

Die Therapie sollte nur durch einen Arzt eingeleitet werden, der in der Behandlung der HIV-
Infektion erfahren ist.

Dosierung

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit einem Korpergewicht von mindestens 35 kg
Descovy sollte wie in Tabelle 3-28 gezeigt eingenommen werden.

Tabelle 3-28: Descovy-Dosis in Abhdngigkeit vom dritten Wirkstoff des HIV-
Therapieregimes

Descovy-Dosis Dritter Wirkstoff des HIV-Therapieregimes (siehe Abschnitt 4.5
der Fachinformation)

Descovy 200/10 mg einmal taglich Atazanavir mit Ritonavir oder Cobicistat
Darunavir mit Ritonavir oder Cobicistat®
Lopinavir mit Ritonavir

Descovy 200/25 mg einmal taglich Dolutegravir, Efavirenz, Maraviroc, Nevirapin, Rilpivirin, Raltegravir

 Descovy 200/10 mg wurde in Kombination mit Darunavir 800 mg und Cobicistat 150 mg als Fixkombinationstablette bei nicht
vorbehandelten Patienten untersucht, siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation.

HIV=Humanes Immundefizienzvirus

Wenn der Patient die Einnahme von Descovy um bis zu 18 Stunden gegeniiber der gewohnten
Einnahmezeit versaumt, sollte er die Einnahme so bald wie mdéglich nachholen und das
gewohnte Einnahmeschema fortsetzen. Wenn ein Patient die Einnahme von Descovy um
mehr als 18 Stunden versdumt, sollte er die versdumte Dosis nicht nachholen und einfach das
gewohnte Einnahmeschema fortsetzen.
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Wenn der Patient innerhalb von 1 Stunde nach der Einnahme von Descovy erbricht, sollte er
eine weitere Tablette einnehmen.

Altere Patienten

Eine Dosisanpassung von Descovy bei alteren Patienten ist nicht erforderlich (siehe
Abschnitte 5.1 und 5.2 der Fachinformation).

Nierenfunktionsstérung

Eine Dosisanpassung von Descovy bei Erwachsenen oder Jugendlichen (ab 12 Jahren und mit
einem Korpergewicht von mindestens 35 kg) mit einer geschatzten Kreatinin-Clearance
(CrCl) von >30 mL/min ist nicht erforderlich.

Bei Patienten mit einer geschétzten CrCl <30 mL/min sollte keine Therapie mit Descovy
eingeleitet werden, da zur Anwendung von Descovy bei dieser Patientenpopulation keine
Daten vorliegen (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2 der Fachinformation).

Descovy sollte bei Patienten, bei denen die geschétzte CrCl wahrend der Behandlung unter
30 mL/min féllt, abgesetzt werden (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2 der Fachinformation).

Leberfunktionsstorung

Eine Dosisanpassung von Descovy bei Patienten mit einer leichten (Child-Pugh-Klasse A)
oder mittelgradigen (Child-Pugh-Klasse B) Leberfunktionsstérung ist nicht erforderlich. Bei
Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse C) wurde Descovy nicht
untersucht; deshalb wird die Anwendung von Descovy bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2 der Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Descovy bei Kindern unter 12 Jahren oder mit einem
Korpergewicht <35 kg ist bisher nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Descovy sollte einmal taglich unabhdngig von einer Mahlzeit eingenommen werden (siehe
Abschnitt 5.2 der Fachinformation). Die Filmtablette darf nicht zerkaut, zerkleinert oder
geteilt werden.

Gegenanzeigen (gemal Abschnitt 4.3 der Fachinformation)

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt6.1 der
Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen ftir die Anwendung (gemani
Abschnitt 4.4 der Fachinformation)

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

Patienten mit HIV-Infektion und Hepatitis-B- oder -C-Koinfektion

Patienten mit chronischer Hepatitis B oder C, die eine antiretrovirale Therapie erhalten,
weisen ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten schwerwiegender, moglicherweise letal
verlaufender hepatischer Nebenwirkungen auf.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Descovy bei Patienten mit HIV-1-Infektion und einer
Koinfektion mit dem Hepatitis-C-Virus (HCV) ist nicht erwiesen. TAF ist gegen das
Hepatitis-B-Virus (HBV) aktiv, aber seine klinische Wirksamkeit gegen dieses Virus wird
derzeit noch untersucht und ist noch nicht vollstdndig erwiesen.

Das Absetzen der Therapie mit Descovy bei Patienten mit einer HIV-Infektion und einer
HBV-Koinfektion kann mit schweren akuten Exazerbationen der Hepatitis assoziiert sein.
Patienten mit einer HIV-Infektion und einer HBV-Koinfektion, die Descovy absetzen, sollten
fir mehrere Monate nach Beendigung der Behandlung sorgféltig klinisch und durch
Labortests uberwacht werden.

Descovy darf nicht gleichzeitig mit Arzneimitteln angewendet werden, die TDF (als
Fumarat), 3TC oder Adefovirdipivoxil enthalten und zur Behandlung einer HBV-Infektion
eingesetzt werden.

Lebererkrankung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Descovy bei Patienten mit zugrunde liegenden
signifikanten Leberfunktionsstérungen ist nicht erwiesen (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2 der
Fachinformation).

Bei Patienten mit vorbestehender Leberfunktionsstérung, einschlielich einer chronischen
aktiven Hepatitis, kommt es unter einer antiretroviralen Therapie hdufiger zu Veréanderungen
der Leberfunktion. Diese Patienten mussen gemald der Ublichen Praxis berwacht werden.
Zeigen diese Patienten Anzeichen einer Verschlimmerung der Lebererkrankung, muss eine
Therapieunterbrechung oder ein Therapieabbruch erwogen werden.

Gewicht und metabolische Parameter

Wahrend einer antiretroviralen Therapie kénnen eine Gewichtszunahme und ein Anstieg der
Blutlipid- und Blutglukosewerte auftreten. Diese Verénderungen kénnen teilweise mit dem
verbesserten Gesundheitszustand und dem Lebensstil zusammenhéngen. In einigen Fallen ist
ein Einfluss der Behandlung auf die Blutlipidwerte erwiesen, wéhrend es fur die
Gewichtszunahme keinen klaren Nachweis eines Zusammenhangs mit einer bestimmten
Behandlung gibt. Fur die Uberwachung der Blutlipid- und Blutglukosewerte wird auf die
anerkannten HIV-Therapierichtlinien verwiesen. Die Behandlung von Lipidstérungen sollte
nach klinischem Ermessen erfolgen.
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Mitochondriale Dysfunktion

Fur Nukleosid- und Nukleotid-Analoga wurde in vitro und in vivo nachgewiesen, dass sie
mitochondriale Schadigungen unterschiedlichen Ausmalies verursachen. Es liegen Berichte
uber mitochondriale Funktionsstérungen bei HIV-negativen Kleinkindern vor, die in utero
und/ oder postnatal gegeniiber Nukleosid-Analoga exponiert waren. Die hauptsdchlich
berichteten Nebenwirkungen waren h&matologische Stérungen (An&mie, Neutropenie) und
Stoffwechselstérungen (Hyperlaktatdmie, erhohte Serum-Lipase-Werte). Diese Ereignisse
sind oft vorlibergehend. Uber einige spat auftretende neurologische Stérungen (Hypertonus,
Konvulsionen, Verhaltensanderungen) wurde berichtet. Ob diese neurologischen Stérungen
vorlbergehend oder bleibend sind, ist derzeit nicht bekannt. Alle Kinder, die in utero
gegenulber Nukleosid- bzw. Nukleotid-Analoga exponiert waren, auch HIV-negative Kinder,
sollen Kklinisch und anhand von Laborparametern nachuntersucht und im Falle von relevanten
Anzeichen oder Symptomen vollstandig auf mdgliche mitochondriale Funktionsstérungen hin
untersucht werden. Diese Erkenntnisse haben keinen Einfluss auf die derzeitigen nationalen
Empfehlungen zur Anwendung der antiretroviralen Therapie bei schwangeren Frauen zur
Prévention einer vertikalen HIV-Transmission.

Immun-Reaktivierungs-Syndrom

Bei HIV-infizierten Patienten, die mit einer antiretroviralen Therapie, auch mit FTC,
behandelt wurden, ist Uber das Auftreten eines Immun-Reaktivierungs-Syndroms berichtet
worden. Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem Immundefekt kann sich zum Zeitpunkt
der Einleitung einer antiretroviralen Therapie eine entzindliche Reaktion auf
asymptomatische oder residuale opportunistische Infektionen entwickeln, die zu schweren
Klinischen Verlaufen oder Verschlechterung von Symptomen flhrt. Typischerweise wurden
solche Reaktionen innerhalb der ersten Wochen oder Monate nach Beginn der antiretroviralen
Therapie beobachtet. Entsprechende Beispiele sind unter anderem Zytomegalie-Virus
(CMV)-Retinitis, disseminierte und/ oder lokalisierte mykobakterielle Infektionen und
Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie. Jedes Entziindungssymptom ist zu bewerten; falls
notwendig ist eine Behandlung einzuleiten.

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 kénnen mehrere Monate nach Einleitung der Behandlung
auftreten.

Patienten mit mutiertem HIV-1

Descovy darf bei Patienten, die bereits antiretrovirale Arzneimittel erhalten haben und bei
denen das HIV-1 die K65R-Mutation aufweist, nicht angewendet werden (siehe Abschnitt 5.1
der Fachinformation).

Dreifache Nukleosidtherapie

Es wurde Uber eine hohe Rate an virologischem Versagen und Uber die friihzeitige
Entwicklung von Resistenzen berichtet, wenn TDF mit 3TC und ABC oder mit 3TC und ddI
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in einem einmal taglichen Behandlungsregime kombiniert wurde. Daher kdnnen die gleichen
Probleme auftreten, wenn Descovy mit einem dritten Nukleosid-Analogon verabreicht wird.

Opportunistische Infektionen

Patienten, die Descovy oder eine andere antiretrovirale Therapie erhalten, kdnnen weiterhin
opportunistische Infektionen und sonstige Komplikationen einer HIV-Infektion entwickeln.
Deshalb ist auch weiterhin eine engmaschige klinische Uberwachung durch Arzte, die in der
Behandlung von Patienten mit Begleiterkrankungen einer HIV-Infektion erfahren sind,
erforderlich.

Osteonekrose

Obwohl eine multifaktorielle Atiologie angenommen wird (darunter Anwendung von
Kortikosteroiden, Alkoholkonsum, schwere Immunsuppression, hdherer Body-Mass-Index),
wurden Falle von Osteonekrose inshesondere bei Patienten mit fortgeschrittener HIV-
Erkrankung und/ oder Langzeit-Anwendung einer antiretroviralen Therapie berichtet. Die
Patienten sind darauf hinzuweisen, bei Auftreten von Gelenkbeschwerden und -schmerzen,
Gelenksteife oder Schwierigkeiten bei Bewegungen den Arzt aufzusuchen.

Nephrotoxizitat

Das potentielle Risiko einer Nephrotoxizitat aufgrund einer chronischen Exposition
gegenuber niedrigen Tenofovir-Spiegeln bei Einnahme von TAF kann nicht ausgeschlossen
werden (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Gleichzeitige Anwendung mit anderen Arzneimitteln

Die gleichzeitige Anwendung von Descovy mit bestimmten Antikonvulsiva (z. B.
Carbamazepin, Oxcarbazepin, Phenobarbital und Phenytoin), antimykobakteriellen
Arzneimitteln (z. B. Rifampicin, Rifabutin, Rifapentin), Boceprevir, Telaprevir, Johanniskraut
und anderen HIV-PI als ATV, LPV und DRV wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5 der
Fachinformation).

Descovy darf nicht gleichzeitig mit Arzneimitteln angewendet werden, die
Tenofovirdisoproxil (als Fumarat), FTC, 3TC oder Adefovirdipivoxil enthalten.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen (gemaf3
Abschnitt 4.5 der Fachinformation)

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefihrt.

Descovy darf nicht gleichzeitig mit Arzneimitteln angewendet werden, die
Tenofovirdisoproxil (als Fumarat), FTC, 3TC oder Adefovirdipivoxil enthalten.

FTC

In vitro- und Kklinische pharmakokinetische Studien zu Arzneimittelwechselwirkungen haben
ergeben, dass das Potential fur CYP-vermittelte Wechselwirkungen zwischen FTC und
anderen Arzneimitteln gering ist. Die gleichzeitige Anwendung von FTC und Arzneimitteln,
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die mittels aktiver tubuldrer Sekretion ausgeschieden werden, kann zu erhéhten
Konzentrationen von FTC und/ oder dem gleichzeitig angewendeten Arzneimittel fihren.
Arzneimittel, die die Nierenfunktion beeintrachtigen, koénnen die FTC-Konzentration
erhohen.

TAF

TAF wird von P-gp und dem Brustkrebs-Resistenz-Protein (BCRP; breast cancer resistance
protein) transportiert. Arzneimittel, die einen starken Einfluss auf die P-gp-Aktivitdt und
BCRP austiben, kénnen auch die Resorption von TAF beeinflussen. Es ist zu erwarten, dass
Arzneimittel, die die P-gp-Aktivitat induzieren (z. B. Rifampicin, Rifabutin, Carbamazepin,
Phenobarbital), die Resorption von TAF vermindern und so die Plasmakonzentration von
TAF senken, was zu einem Verlust der therapeutischen Wirkung von Descovy und zur
Resistenzentwicklung fiihren kann. Bei der gleichzeitigen Anwendung von Descovy mit
anderen Arzneimitteln, die P-gp hemmen (z. B. COBI, RTV, Ciclosporin), ist zu erwarten,
dass Resorption und Plasmakonzentration von TAF erhoht sind. Es ist nicht bekannt, ob die
gleichzeitige Anwendung von Descovy und Xanthinoxidasehemmern (z. B. Febuxostat) die
systemische Exposition gegenuber Tenofovir erhéhen wirde.

TAF ist in vitro kein Inhibitor von Cytochrom P450(CYP)1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19 oder CYP2D6. Es ist in vivo kein Inhibitor von CYP3A4. TAF ist in vitro ein
Substrat von Organischer Anionen-Transporter(OAT)P1B1 und OATP1B3. Die Verteilung
von TAF im Korper kann durch die Aktivitdit von OATP1B1 und OATP1B3 beeinflusst
werden.

Weitere Wechselwirkungen

TAF ist in vitro kein Inhibitor der humanen Uridindiphosphat-Glucuronosyltransferase (UGT)
1Al. Es ist nicht bekannt, ob TAF andere UGT Enzyme hemmt. FTC hatte in vitro keine
hemmende Wirkung auf die Glucuronidierungsreaktion eines nicht spezifischen UGT-
Substrats.

Wechselwirkungen zwischen den Wirkstoffen von Descovy und mdéglicherweise gleichzeitig
angewendeten Arzneimitteln sind in Tabelle 3-29 aufgefiihrt, wobei ,,7* einen Anstieg
bedeutet, ,|“ eine Abnahme und ,<“ keine Verdnderung. Die beschriebenen
Wechselwirkungen basieren auf Studien, die mit Descovy oder den Wirkstoffen von Descovy
als Einzelwirkstoffe und/ oder in Kombination durchgefuhrt wurden, oder es handelt sich um

potentielle Arzneimittelwechselwirkungen, die unter Descovy auftreten kdnnten.
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Tabelle 3-29: Wechselwirkungen zwischen den einzelnen Wirkstoffen von Descovy und

anderen Arzneimitteln

Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die
Arzneimittelkonzentration.

Mittlere prozentuale
Veréanderung der AUC, Cpax,
Cmina

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Genvoya

Antiinfektiva

Antimykotika

Ketoconazol Wechselwirkungen wurden mit Die empfohlene Dosis von
Itraconazol keinem der beiden Wirkstoffe von | Descovy betragt 200/10 mg einmal

Descovy untersucht. taglich.

Es ist zu erwarten, dass die

gleichzeitige Anwendung von

Ketoconazol oder Itraconazol, die

starke P-gp-Inhibitoren sind, die

Plasmakonzentrationen von TAF

erhoht.
Fluconazol Wechselwirkungen wurden mit Die Dosis von Descovy richtet sich
Isavuconazol keinem der beiden Wirkstoffe von | nach dem begleitenden

Descovy untersucht. Die
gleichzeitige Anwendung von
Fluconazol oder Isavuconazol kann
die Plasmakonzentrationen von
TAF erhohen.

antiretroviralen Arzneimittel (siehe
Abschnitt 4.2 der
Fachinformation).

Antimykobakterielle Arzneimittel

Rifabutin
Rifampicin
Rifapentin

Wechselwirkungen wurden mit
keinem der beiden Wirkstoffe von
Descovy untersucht.

Die gleichzeitige Anwendung von
Rifampicin, Rifabutin und
Rifapentin, die alle P-gp
induzieren, kann die
Plasmakonzentrationen von TAF
senken, was zu einem Verlust der
therapeutischen Wirkung und zur
Resistenzentwicklung fiihren kann.

Die gleichzeitige Anwendung von
Descovy und Rifabutin,
Rifampicin oder Rifapentin wird
nicht empfohlen

Arzneimittel gegen das Hepatitis-C-Virus

Boceprevir
Telaprevir

Wechselwirkungen wurden mit
keinem der beiden Wirkstoffe von
Descovy untersucht.

Die gleichzeitige Anwendung von
Boceprevir oder Telaprevir kann
potentiell die intrazellulare
Aktivierung und klinische
antivirale Wirksamkeit von TAF
beeintrachtigen. Daher wird die
gleichzeitige Anwendung von
Descovy und Boceprevir oder
Telaprevir nicht empfohlen.
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Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die
Arzneimittelkonzentration.

Mittlere prozentuale
Veréanderung der AUC, Cpax,
Cmina

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Genvoya

Ledipasvir (90 mg einmal taglich)/
Sofosbuvir (400 mg einmal
taglich), FTC (200 mg einmal
taglich)/ TAF (10 mg einmal
taglich)”

Ledipasvir:
AUC: 1 79%
Chmax: T 65%
Cmin: T 93%
Sofosbuvir:
AUC: 1 47%
Crax: T 29%
Sofosbuvir-Metabolit GS-331007:
AUC: 1 48%
Cmax: >
Chin: T 66%
FTC:

AUC: &

Crax: <
Chin: <
TAF:
AUC: &

Crax: <>

Eine Dosisanpassung von
Ledipasvir oder Sofosbuvir ist
nicht erforderlich. Die Dosis von
Descovy richtet sich nach dem
begleitenden antiretroviralen
Arzneimittel (siehe Abschnitt 4.2
der Fachinformation).

Ledipasvir (90 mg einmal taglich)/
Sofosbuvir (400 mg einmal
taglich), FTC (200 mg einmal
taglich)/ TAF (25 mg einmal
taglich)®

Ledipasvir:

AUC: &

Crax: <

Chin: &

Sofosbuvir:

AUC: &

Crax: ©

Sofosbuvir-Metabolit GS-331007:
AUC: &

Crax: ©
Chin: &
FTC:

AUC: &
Crax: <
Chin:
TAF:

AUC: 1 32%

Crax: <>

Eine Dosisanpassung von
Ledipasvir oder Sofosbuvir ist
nicht erforderlich. Die Dosis von
Descovy richtet sich nach dem
begleitenden antiretroviralen
Arzneimittel (siehe Abschnitt 4.2
der Fachinformation).
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Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die
Arzneimittelkonzentration.

Mittlere prozentuale
Veréanderung der AUC, Cpax,

a
Cmin

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Genvoya

Antiretrovirale Arzneimittel

HIV-Proteaseinhibitoren

Atazanavir/ Cobicistat TAF: Die empfohlene Dosis von
(300 mg/150 mg einmal taglich) AUC: 1 75% Descovy betragt 200/10 mg einmal
Crax: T 80% taglich.
Atazanavir:
AUC: &
Crax: <>
Chin: <>
Atazanavir/ Ritonavir (300/100 mg | TAF: Die empfohlene Dosis von
einmal taglich), TAF (10 mg) AUC: 1 91% Descovy betragt 200/10 mg einmal
Crmax: 1 77% taglich.
Atazanavir:
AUC: &
Crax: <>
Chin: <>
Darunavir/ Cobicistat (800/150 mg | TAF: Die empfohlene Dosis von
einmal taglich), TAF (25 mg AUC: & Descovy betragt 200/10 mg einmal
einmal taglich)" Crra: > taglich.
Tenofovir:

AUC: 1 224%
Crax: T 216%
Chin: T 221%
Darunavir:
AUC: &
Crax: ©

Chin: &

Darunavir/ Ritonavir (800/100 mg
einmal taglich), TAF (10 mg
einmal taglich)

TAF:

AUC: &
Crax: ©
Tenofovir:
AUC: 1 105%
Crhax: T 142%
Darunavir:
AUC: &

Chax: ©

Chin:

Die empfohlene Dosis von
Descovy betragt 200/10 mg einmal
taglich.
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Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die
Arzneimittelkonzentration.

Mittlere prozentuale
Veréanderung der AUC, Cpax,
Cmina

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Genvoya

Lopinavir/ Ritonavir (800/200 mg
einmal taglich), TAF (10 mg
einmal taglich)

TAF:

AUC: 147%
Chax: T 119%
Lopinavir:
AUC: &
Crax: <>
Chin: <>

Die empfohlene Dosis von
Descovy betragt 200/10 mg einmal
téglich.

Tipranavir/ Ritonavir

Wechselwirkungen wurden mit
keinem der beiden Wirkstoffe von
Descovy untersucht.

Tipranavir/ Ritonavir fihrt zu einer
P-gp-Induktion. Es ist zu erwarten,
dass die Tenofoviralafenamid-
Exposition abnimmt, wenn
Tipranavir/ Ritonavir in
Kombination mit Descovy
angewendet wird.

Die gleichzeitige Anwendung mit
Descovy wird nicht empfohlen.

Andere Protease Inhibitoren

Die Wirkungen sind nicht bekannt.

Daten fiir eine
Dosierungsempfehlung fir die
gleichzeitige Anwendung mit
anderen Proteaseinhibitoren liegen
nicht vor.

Andere antiretrovirale Arzneimittel gegen HIV
Dolutegravir (50 mg einmal TAF: Die empfohlene Dosis von
taglich), TAF (10 mg einmal AUC: < Descovy betragt 200/25 mg einmal
taglich)® Cornc taglich.
Dolutegravir:
AUC: &
Crax: <
Chin:
Rilpivirin (25 mg einmal taglich), TAF: Die empfohlene Dosis von
TAF (25 mg einmal taglich) AUC: < Descovy betragt 200/25 mg einmal
Conat <> taglich.
Rilpivirin:
AUC: &
Crax: <
Chin:
Efavirenz (600 mg einmal taglich), | TAF: Die empfohlene Dosis von
TAF 40 mg einmal taglich)" AUC: | 14% Descovy betragt 200/25 mg einmal

Crax: 1 22%

taglich.
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Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die
Arzneimittelkonzentration.

Mittlere prozentuale
Veréanderung der AUC, Cpax,
Cminr:1

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Genvoya

Maraviroc
Nevirapin
Raltegravir

Wechselwirkungen wurden mit
keinem der beiden Wirkstoffe von
Descovy untersucht.

Es ist nicht zu erwarten, dass
Maraviroc, Nevirapin oder
Raltegravir die TAF-Exposition
beeinflussen oder die fur
Maraviroc, Nevirapin oder
Raltegravir relevanten Abbau- und
Exkretionswege beeinflusst
werden.

Die empfohlene Dosis von
Descovy betragt 200/25 mg einmal
taglich.

Antikonvulsiva

Oxcarbazepin
Phenobarbital
Phenytoin

Wechselwirkungen wurden mit
keinem der beiden Wirkstoffe von
Descovy untersucht.

Die gleichzeitige Anwendung von
Oxcarbazepin, Phenobarbital oder
Phenytoin, die alle P-gp
induzieren, kann die
Plasmakonzentrationen von TAF
senken, was zu einem Verlust der
therapeutischen Wirkung und zur

Resistenzentwicklung fuhren kann.

Die gleichzeitige Anwendung von
Descovy und Oxcarbazepin,
Phenobarbital oder Phenytoin wird
nicht empfohlen.

Carbamazepin (titriert von 100 mg
bis 300 mg zweimal téglich), FTC/
TAF (200 mg/25 mg einmal
taglich)®®

TAF:

AUC: | 55%

Crmax: | 57%

Die gleichzeitige Anwendung von
Carbamazepin, das P-gp induziert,
senkt die Plasmakonzentrationen
von TAF, was zu einem Verlust
der therapeutischen Wirkung und
zur Resistenzentwicklung fuhren
kann.

Die gleichzeitige Anwendung von
Descovy und Carbamazepin wird
nicht empfohlen

Antidepressiva

Sertralin (50 mg einmal taglich),
TAF (10 mg einmal taglich)®

TAF:

AUC: &
Crax: ©
Sertralin:
AUC: 1 9%
Ciax: 1 14%

Eine Dosisanpassung von Sertralin
ist nicht erforderlich. Die Dosis
von Descovy richtet sich nach dem
begleitenden antiretroviralen
Arzneimittel (siehe Abschnitt 4.2
der Fachinformation).
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Auswirkungen auf die

. Arzneimittelkonzentration. . .
Arzneimittel nach Empfehlung zur gleichzeitigen

Anwendungsgebieten Mittlere prozentuale Anwendung mit Genvoya
Veréanderung der AUC, Cpax,

Cminr:1
Pflanzliche Arzneimittel
Johanniskraut Wechselwirkungen wurden mit Die gleichzeitige Anwendung von
(Hypericum perforatum) keinem der beiden Wirkstoffe von | Descovy und Johanniskraut wird
Descovy untersucht. nicht empfohlen.

Die gleichzeitige Anwendung von
Johanniskraut, das P-gp induziert,
kann die Plasmakonzentrationen
von TAF senken, was zu einem
Verlust der therapeutischen
Wirkung und zur
Resistenzentwicklung fiihren kann.

Immunsuppressiva

Ciclosporin Wechselwirkungen wurden mit Die empfohlene Dosis von
keinem der beiden Wirkstoffe von | Descovy betragt 200/10 mg einmal
Descovy untersucht. taglich.

Es ist zu erwarten, dass die
gleichzeitige Anwendung von
Ciclosporin, einem starken P-gp-

Inhibitor, die
Plasmakonzentrationen von TAF
erhoht.
Sedativa/ Hypnotika
Oral verabreichtes Midazolam Midazolam: Eine Dosisanpassung von
(2,5 mg einmal taglich), TAF AUC: & Midazolam ist nicht erforderlich.
(25 mg einmal taglich) Conax <> Die Dosis von Descovy richtet sich
nach dem begleitenden
Intravends verabreichtes Midazolam: antiretroviralen Arzneimittel (siehe
Midazolam (einmal taglich), TAF | AyucC: Abschnitt 4.2 der
(25 mg einmal taglich) Crnax: < Fachinformation).

* Soweit Daten aus Studien zu Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln vorliegen.

® Die Studie wurde mit einer Fixkombinationstablette mit Elvitegravir/ Cobicistat/ FTC/TAF durchgefiihrt.

¢ Die Studie wurde mit einer Fixkombinationstablette mit FTC/ Rilpivirin/ TAF durchgefiihrt.

Die Studie wurde mit Descovy durchgefiihrt.

¢ In dieser Studie wurde FTC/TAF zusammen mit einer Mahlzeit eingenommen.

AUC=Area under the Curve, FTC=Emtricitabin, HIV=Humanes Immundefizienzvirus, P-gp=P-Glykoprotein, TAF=Tenofoviralafenamid,

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit (gemald Abschnitt 4.6 der Fachinformation)

Schwangerschaft

Bisher liegen keine addaquaten und gut kontrollierten Studien zur Anwendung von Descovy
oder seinen Einzelwirkstoffen bei Schwangeren vor. Bisher liegen keine oder nur sehr
begrenzte Erfahrungen (weniger als 300 Schwangerschaftsausgénge) mit der Anwendung von
TAF bei Schwangeren vor. Weitreichende Erfahrungen an schwangeren Frauen (mehr als
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1.000 Schwangerschaftsausgdnge mit Exposition) deuten jedoch nicht auf ein
Fehlbildungsrisiko oder eine fetale/ neonatale Toxizitat in Verbindung mit FTC hin.

Tierexperimentelle Studien mit FTC ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte
gesundheitsschéadliche Wirkungen in Bezug auf Fertilitdtsparameter, Schwangerschaft, fetale
Entwicklung, Entbindung oder postnatale Entwicklung. Tierexperimentelle Studien mit TAF
ergaben keine Hinweise auf gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf
Fertilitdtsparameter, Schwangerschaft oder fetale Entwicklung (siehe Abschnitt 5.3 der
Fachinformation).

Descovy sollte wahrend der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der potentielle
Nutzen das potentielle Risiko fur das ungeborene Kind rechtfertigt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob TAF in die Muttermilch bergeht. FTC geht in die Muttermilch tber.
In tierexperimentellen Studien wurde gezeigt, dass Tenofovir in die Muttermilch tbergeht.

Es gibt nur ungeniigende Informationen daruber, ob FTC und Tenofovir Auswirkungen auf
Neugeborene/ Kinder haben. Daher sollte Descovy wéhrend der Stillzeit nicht angewendet
werden.

Um eine Ubertragung von HIV auf das Kind zu vermeiden, wird empfohlen, dass HIV-
infizierte Frauen ihre Kleinkinder auf keinen Fall stillen.

Fertilitat

Bisher liegen keine Daten zur Fertilitat bei Anwendung von Descovy beim Menschen vor. In
tierexperimentellen Studien zeigten FTC und TAF keine Auswirkungen auf das
Paarungsverhalten oder Fertilitatsparameter (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen (gemaR Abschnitt 4.7 der Fachinformation)

Die Patienten sollten dartiber informiert werden, dass in Zusammenhang mit der Anwendung
von Descovy Uber Schwindelgefihl berichtet wurde.

Uberdosierung (gemaR Abschnitt 4.9 der Fachinformation)

Im Falle einer Uberdosierung ist der Patient auf Anzeichen einer Toxizitat (siehe Abschnitt
4.8 der Fachinformation) zu beobachten. Die Behandlung im Fall einer Uberdosis Descovy
umfasst allgemeine supportive MaRnahmen einschlieRlich der Uberwachung der
Vitalparameter sowie die Beobachtung des klinischen Zustands des Patienten.

FTC kann durch Hamodialyse eliminiert werden, wobei ungefdhr 30% der FTC-Dosis
wahrend einer 3-stundigen Dialyse entfernt werden, wenn mit dieser innerhalb wvon
1,5 Stunden nach der Einnahme von FTC begonnen wird. Tenofovir wird mit einem
Extraktionskoeffizienten von rund 54% wirksam durch Hamodialyse eliminiert. Es ist nicht
bekannt, ob FTC oder Tenofovir auch durch Peritonealdialyse eliminiert werden kénnen.
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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.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex I1b (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden
Arzneimittels fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde
gelegten Quellen.

GemaR Annex llb des European Public Assessment Reports (EPAR) gelten fur Descovy
folgende Bedingungen oder Einschréankungen fir die Abgabe oder den Gebrauch:

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

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

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

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

Nicht zutreffend.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Die Therapie sollte nur durch einen Arzt eingeleitet werden, der in der Behandlung der HIV
Infektion erfahren ist (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Das Committee for Medicinal Products for Human Use hat im Zulassungsverfahren
nachfolgende MalRnahmen, die sich im aktuellen Risk-Management-Plan widerspiegeln und
zur Veroffentlichung im EPAR vorgesehen sind, als bedeutsam klassifiziert und empfohlen

[2].
Elemente fiir die Ubersichtstabellen im EPAR

Ubersichtstabelle der Sicherheitsbedenken
Tabelle 3-30: Ubersicht der Sicherheitsbedenken

Sicherheitsbedenken fiir Descovy® Jeweilige betroffene
Bestandteile von
Descovy®
Wichtige Symptomatische akute Verschlimmerung der Lebererkrankung | FTC, TAF
identifizierte in der Nachbehandlung bei HIVV/ HBV-infizierten Patienten
Risiken
Uberdosierung von Tenofovir, die durch versehentliche TAF
gleichzeitige Anwendung von FTC/TAF mit einem TDF-
enthaltenden Arzneimittel auftritt
Wichtige - T
potentielle Nierentoxizitat TAF
Risiken Ereignisse in Knochen aufgrund einer maglichen renalen TAF
proximalen Tubulopathie/ Riickgang der Knochendichte
Okulare Effekte (posteriore Uveitis) TAF
Langfristige Information zur Sicherheit bei Kindern und FTC/TAF
Jugendlichen
Sicherheit bei Kindern im Alter von 4 Wochen bis <12 Jahren TAF
Sicherheit bei dlteren Patienten FTC, TAF
Sicherheit in Schwangerschaft und Stillzeit FTC, TAF
Eehlende Sicherheit bei Patienten mit maRiger bis schwerer FTC, TAF
. Nierenfunktionsstérung
Informationen
Sicherheit bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung TAF
(CPT, Klasse C)
Sicherheit bei Patienten mit HCV-Koinfektion TAF
Entwicklung von Arzneimittelresistenzen bei Langzeit- FTCITAF
Anwendung
Arzneimittelwechselwirkungen TAF

CPT=Child-Pugh-Turcotte, FTC=Emtricitabin, HBV=Hepatitis-B-Virus, HCV=Hepatitis-C-Virus, HIV=Humanes Immundefizienzvirus,
STR=Single-Tablet-Regime, TAF=Tenofoviralafenamid, TDF=Tenofovirdisoproxil
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Tabelle der laufenden und geplanten Studien/ Aktivitaten im Pharmakovigilanz-
Entwicklungsplan nach der Zulassung
Tabelle 3-31: Laufende und geplante Studien/ Aktivitaten im Pharmakovigilanz-
Entwicklungsplan nach der Zulassung

Datum der
Einreichung von
Zwischen- oder
Abschlussberichten

Adressierte Status (geplanter oder
Sicherheits- (geplant, tatséchlicher
Studie/ Titel Ziele bedenken begonnen) | Zeitpunkt)
Interventionelle klinische Studien (Kategorie 3)
Studie GS-US-311-1089 | Switch-Studie zur Langfristige Laufend 96-Wochen Bericht:
Randomisierte, Bewertung von Information zur Q32017
doppelblinde Switch- FTC/TAF bei HIV-1- Sicherheit bei
Studie der Phase 111 zur positiven Patienten, die Erwachsenen und
Bewertung von FTC/TAF durch ein FCT/TDF Jugendlichen
bei HIV-1-positiven enthaltendes
Patienten, die durch ein Behandlungsregime
FTC/TDE-enthaltendes v_|rolog|sch supprimiert
Behandlungsregime sind
virologisch supprimiert
sind
Studie GS-US-311-1269 | Switch-Studie zur Sicherheit bei Laufend Abschlussbericht:
Open-Label, multi- Bewertung von Kindern im Alter November 2018
kohorten Switch-Studie FTC/TAF bei HIV-1- von 4 Wochen bis
der Phase 11/ 111 zur infizierten Kindern und | <12 Jahren
Bewertung von FTC/TAF | Jugendlichen, die durch
bei HIV-1-infizierten ein TDF enthaltendes
Kindern und Behandlungsregime
Jugendlichen, die durch virologisch supprimiert
ein TDF-enthaltendes sind
Behandlungsregime
virologisch supprimiert
sind
Studie GS-US-311-1717 | Zur Sammlung von Langfristige Laufend 96-Wochen Bericht:

Randomisierte,
doppelblinde Switch-
Studie der Phase Il1b zur
Bewertung von FTC/TAF
bei HIV-1-positiven
Patienten, die durch ein
ABC/3TC-enthaltendes
Behandlungsregime
virologisch supprimiert
sind

Informationen zur
Wirksamkeit bei
Umstellung von
ABC/3TC auf FTC/TAC
vs. Beibehaltung von
ABC/3TC bei HIV-1-
infizierten Patienten, die
durch ein ABC/3TC-
enthaltendes
Behandlungsregime
virologisch supprimiert
sind, bestimmt durch die
Anzahl der Patienten mit
HIV-1-RNA

<50 Kopien/mL in

Woche 48

Information zur
Sicherheit bei
Erwachsenen und
Jugendlichen

Q12019
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Datum der
Einreichung von
Zwischen- oder
Abschlussberichten
Adressierte Status (geplanter oder
Sicherheits- (geplant, tatséchlicher
Studie/ Titel Ziele bedenken begonnen) | Zeitpunkt)
Studie GS-US-311-1790 | Zur Sammlung von Langfristige Laufend Abschlussbericht:
Randomisierte Open- Informationen zum Information zur Q4 2016
Label Einfluss von FTC und Sicherheit bei
Wechselwirkungsstudie TAF, verabreicht als Erwachsenen und
der Phase | zur FTCITAF 200/25 mg Jugendlichen
Beurteilung des Kombinationstablette
Einflusses von FTC/TAF | oder GS-983 auf die
als Kombinationstablette | Pharmakokinetik eines
oder GS-9883 auf die reprasentativen
Pharmakokinetik eines hormonellen _
représentativen Kontrazeptivums, wie
hormonellen Norgestimat/
Kontrazeptivums, wie Ethinylestradiol
Norgestimat/
Ethinylestradiol
Nicht-Interventionelle Studien (Kategorie 3)
Antiretrovirales Zur Sammlung von Fehlende Begonnen | Zwischenberichte
Schwangerschafts- Informationen zum Informationen: sind in PSUR von
register Risiko von Sicherheit in der FTCITAF
Geburtsfehlern bei Schwangerschaft einzuschlieRen
Patienten, die wahrend (DLP und
der Schwangerschaft Periodizitat wie in
antiretroviralen der Liste der EU
Substanzen, Referenzdaten und
einschlieBlich FTC/TAF Héaufigkeiten von
ausgesetzt sind. PSUR-
Einreichungen
beschrieben)
Nicht klinische Studien (Kategorie 3)
In vitro Studien zum Um Informationen zum | Fehlende Geplant Abschlussbericht:
Potential von Potential von Informationen: Q4 2016
signifikanten Wirkungen | Arzneimittelwechsel- Arzneimittel-
auf die Tenofovir- wirkungen zwischen wechselwirkungen
Plasmakonzentrationen FTC/TAF und
bei gleichzeitiger Xanthinoxidasehemmern
Anwendung von TAF zu liefern
und Xanthinoxidase-
hemmern
3TC=Lamivudin, ABC=Abacavir, DLP=Data-Lock Point, EU=Européische Union, FTC=Emtricitabin, HIV-1=Humanes

Immundefizienzvirus

Typl,

PSUR=RegelméaRig

TAF=Tenofoviralafenamid, TDF=Tenofovirdisoproxil

aktualisierter

Unbedenklichkeitsbericht,

RNA=Ribonukleinsaure,

Zusammenfassung des Entwicklungsplans zur Wirksamkeit nach der Zulassung
Es sind keine Wirksamkeitsstudien zu Descovy® nach der Zulassung geplant.
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Ubersichtstabelle der MaBnahmen zur Risikominimierung
Tabelle 3-32: Ubersichtstabelle der Manahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken

RoutinemaRige MalRnahmen zur
Risikominimierung

Zusétzliche MalRnahmen
zur Risikominimierung

Wichtige identifizierte Risiken

Symptomatische akute Abschnitt 4.4 der Fachinformation enthalt Keine
Verschlimmerung der Angaben zum Risiko der Exazerbation der
Lebererkrankung in der Hepatitis bei HIV-1/ HBV-infizierten
Nachbehandlung bei HIVV/ HBV- Patienten nach Absetzen von FTC/TAF.
infizierten Patienten
Wichtige potentielle Risiken
Uberdosierung von Tenofovir, die | Abschnitte 4.4 (und 4.5) der Keine
durch versehentliche gleichzeitige | Fachinformation warnen vor der
Anwendung von FTC/TAF mit gleichzeitigen Anwendung von FTC/TAF
einem TDF-enthaltenden zusammen mit Arzneimitteln, die TDF
Arzneimittel auftritt enthalten und zur Behandlung von HBV-
Infektionen eingesetzt werden.
Die Gebrauchsinformation schliet TDF in
einer Liste von Arzneimittel ein, die zur
Behandlung von Hepatitis-B-Infektionen
verwendet werden und nicht zusammen mit
FTC/TAF eingenommen werden sollten.
Nierentoxizitat Abschnitt 4.4 der Fachinformation enthélt Keine
Angaben dar(iber, dass ein potentielles
Risiko einer Nephrotoxizitat aufgrund einer
chronischen Exposition gegentber
niedrigen Tenofovir-Spiegeln bei Einnahme
von TAF nicht ausgeschlossen werden
kann.
Ereignisse in Knochen aufgrund Keine Keine
einer moglichen renalen
proximalen Tubulopathie/
Rickgang der Knochendichte
Okulare Effekte (posteriore Keine Keine
Uveitis)
Fehlende Informationen
Langfristige Information zur Keine Keine
Sicherheit bei Kindern und
Jugendlichen
Sicherheit bei Kindern im Alter Abschnitt 4.2 der Fachinformation gibt an, | Keine
von 4 Wochen bis <12 Jahren dass die Sicherheit und Wirksamkeit von
FTC/TAF bei Kindern unter 12 Jahren
bisher noch nicht erwiesen ist und dass
keine Daten vorliegen.
Sicherheit bei alteren Patienten Keine Keine
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Sicherheitsbedenken

RoutinemaRige MaRnahmen zur
Risikominimierung

Zusatzliche MaBnahmen
zur Risikominimierung

Sicherheit in Schwangerschaft und
Stillzeit

Abschnitt 4.6 der Fachinformation enthalt
Angaben zur Schwangerschaft bei
Menschen fur den Bestandteil FTC und bei
Tieren fir alle Bestandteile von FTC/TAF
und weist darauf hin, dass FTC/TAF
wahrend der Schwangerschaft nur
angewendet werden sollte, wenn der
potentielle Nutzen das potentielle Risiko
fiir das ungeborene Kind rechtfertigt.

Abschnitt 4.6 der Fachinformation gibt
ebenfalls an, dass FTC in die Muttermilch
Ubergeht, und dass nicht bekannt ist, ob
TAF in die Muttermilch tibergeht, und
informiert daruber, dass FTC/TAF wahrend
der Stillzeit nicht angewendet werden
sollte.

Keine

Sicherheit bei Patienten mit
maRiger bis schwerer
Nierenfunktionsstdrung

Abschnitt 4.2 der Fachinformation gibt an,
dass eine Therapie mit FTC/TAF bei
Patienten mit einer geschétzten Kreatinin-
Clearance von <30 mL/min nicht
eingeleitet werden sollte, da zur
Anwendung von FTC/TAF bei dieser
Patientenpopulation keine Daten vorliegen
und dass FTC/TAF bei Patienten, bei denen
die geschétzte Kreatinin-Clearance
wéhrend der Behandlung unter 30 mL/min
fallt, abgesetzt werden sollte.

Keine

Sicherheit bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstorung
(CPT, Klasse C)

Abschnitt 4.2 der Fachinformation gibt an,
dass FTC/TAF nicht zur Anwendung bei
Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-
Klasse C) empfohlen wird.

Abschnitt 5.2 der Fachinformation gibt an,
dass der Einfluss einer schweren
Leberfunktionsstorung auf die
Pharmakokinetik von TAF bisher nicht
untersucht wurde und dass die
Auswirkungen einer Leberfunktionsstérung
auf die Pharmakokinetik von FTC begrenzt
sein dirften.

Keine

Sicherheit bei Patienten mit HCV-
Koinfektion

Abschnitt 4.4 der Fachinformation gibt an,
dass die Sicherheit und Wirksamkeit von
FTC/TAF bei Patienten mit einer
Koinfektion mit HIV-1 und HCV nicht
erwiesen sind.

Keine

Entwicklung von
Arzneimittelresistenzen bei
Langzeit-Anwendung

Keine

Keine
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Sicherheitsbedenken RoutinemaRige MaRnahmen zur Zusatzliche MaBnahmen
Risikominimierung zur Risikominimierung
Arzneimittelwechselwirkungen Abschnitt 4.5 der Fachinformation enthalt Keine

Angaben zu Wechselwirkungen, die nicht
untersucht wurden, zu potentiellen
Wirkungen auf Arzneimittel-Spiegel und
Empfehlungen zur gleichzeitigen
Anwendung mit FTC/TAF.

CPT=Child-Pugh-Turcotte-Klassifizierung, FTC=Emtricitabin, HBV=Hepatitis-B-Virus, HCV=Hepatitis-C-Virus, HIV-1=humanes
Immundefizienzvirus Typ 1, TAF=Tenofoviralafenamid, TDF=Tenofovirdisoproxilfumarat

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.

3.4.5 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.

Nicht zutreffend.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur 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 qualitdtsgesicherte Anwendung wurden der
Fachinformation [1], dem Risk-Management-Plan [2] sowie dem EPAR entnommen [3].

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
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allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

[1]

[2]

[3]

Gilead Sciences International Ltd. Fachinformation Descovy 200 mg/10 mg und 200
mg/25 mg Filmtabletten (Emtricitabin/Tenofoviralafenamid). Stand der Information:
April 2016.

Gilead Sciences International Limited. Descovy. Emitricitabine/Tenofovir
Alafenamide Fixed-Dose Combination (F/TAF FDC). Risk Management Plan for the
EU (1.0). 2016.

European Medicines Agency. CHMP assessment report: Descovy. International non-
proprietary name: emtricitabine / tenofovir alafenamide. Procedure No:
EMEA/H/C/004094/0000. 2016.
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