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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

3TC Lamivudin

ABC Abacavir

ACE Angiotensin Converting Enzyme

AIDS Acquired Immune Deficiency Syndrome (Erworbenes
Immundefektsyndrom)

AOK Allgemeine Ortskrankenkasse

APR Antiretroviral Pregnancy Registry (Register fiir Schwangerschaften
unter antiretroviraler Therapie)

ART Antiretrovirale Therapie

ATC Anatomical Therapeutic Chemical Classification System

ATV Atazanavir

AUC Area under the curve

BMD Bone mineral density (Knochendichte)

CD4 Cluster of Differentiation 4

CDC Centers for Disease Control and Prevention (Zentren fir
Krankheitskontrolle und Pravention)

CMV Zytomegalie-Virus

CYP Cytochrom-P450

DDD Defined Daily Dose (definierte Tagesdosis)

DNA Deoxyribonucleic acid (Desoxyribonukleinsdure)

DOR Doravirin

DRV Darunavir

DTG Dolutegravir

EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab

EFV Efavirenz

EPAR European Public Assessment Report

EU Europdische Union

EVG Elvitegravir

FTC Emtricitabin

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung
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Abkirzung Bedeutung
HBV Hepatitis-B-Virus
HIV(-1) Humanes Immundefizienzvirus (Typ 1)
HLA Humanes Leukozytenantigen
IFA Informationsstelle fiir Arzneispezialitaten
IfSG Infektionsschutzgesetz
INI Integrase-Inhibitor
U International Unit
LDL Low-density lipoprotein
MSM Ménner, die Sex mit Mannern haben
NNRTI Nicht-nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor
Non-HDL Non-high-density lipoprotein
NRTI Nukleos(t)idischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor
NSAR Nichtsteroidale Antirheumatika
PCP Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie
Pl Protease-Inhibitor
RAL Raltegravir
RKI Robert Koch-Institut
RMP Risikomanagement-Plan
RNA Ribonucleic acid (Ribonukleinsdure)
RPV Rilpivirin
RTV Ritonavir
SGB Sozialgesetzbuch
SmPC Summary of Product Characteristics
TAF Tenofoviralafenamid
TDF Tenofovirdisoproxil (fumarat)
(300 mg Tenofovirdisoproxilfumarat entsprechend
245 mg Tenofovirdisoproxil)
ZNS Zentrales Nervensystem
VT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt 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.

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmaf3igen 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 zweckmaRige 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, fir die
ein Festbetrag gilt. Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fur 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
berticksichtigen:

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

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

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

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

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

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

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

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

Die Fixdosiskombination  Doravirin/Lamivudin/Tenofovirdisoproxil (DOR/3TC/TDF)
(Delstrigo®) wird zur Behandlung von Erwachsenen mit humaner Immundefizienzvirus
(HIV)-1-Infektion angewendet. Die HI-Viren dirfen keine Mutationen aufweisen, die
bekanntermaen mit einer Resistenz gegen die Substanzklasse der nicht-nukleosidischen
Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTI), Lamivudin oder Tenofovir assoziiert sind (1).

Das Anwendungsgebiet umfasst zwei Teilpopulationen: antiretroviral nicht vorbehandelte
(therapienaive) erwachsene Patienten und antiretroviral vorbehandelte (therapieerfahrene)
erwachsene Patienten.

Folgende zweckmé&Rige Vergleichstherapien (zVT) wurden vom Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) festgelegt:

e Fur antiretroviral nicht vorbehandelte (therapienaive) erwachsene Patienten:

Rilpivirin  (RPV) bzw. Dolutegravir (DTG) jeweils in Kombination mit zwei
nukleos(t)idischen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTI; Tenofovirdisoproxil
oder -alafenamid [TDF! oder TAF] plus Emtricitabin [FTC] oder Abacavir [ABC]
plus Lamivudin [3TC])

e Fr antiretroviral vorbehandelte (therapieerfahrene) erwachsene Patienten:

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

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaf3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfige 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 zweckmaRigen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt
wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Ein G-BA-Beratungsgespréach zu dem Wirkstoff DOR als Monopréparat (Pifeltro®) und DOR
als Fixdosiskombination mit 3TC und TDF (Delstrigo®) zur Behandlung der HIV-1-Infektion
fand am 11.01.2018 statt (Beratungsanforderungen 2017-B-248 und 2017-B-249). Das

1300 mg Tenofovirdisoproxilfumarat entsprechend 245 mg Tenofovirdisoproxil
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Ergebnis des Beratungsgespréachs wurde seitens des G-BA in der finalen Niederschrift vom
29.01.2018 festgehalten (2).

Anhand der Kriterien gemal 5. Kapitel 8 6 Absatz 3 bestimmt der G-BA folgende zVT fir
das Anwendungsgebiet:

e Antiretroviral nicht vorbehandelte (therapienaive) Patienten:

RPV oder DTG jeweils in Kombination mit zwei Nukleosid-/Nukleotidanaloga (TDF
oder TAF plus FTC oder ABC plus 3TC)

e Antiretroviral vorbehandelte (therapieerfahrene) Patienten:

Eine individuelle ART in Abhdangigkeit der Vortherapie(n) und unter
Berlcksichtigung des Grundes fir den  Therapiewechsel, insbesondere
Therapieversagen aufgrund eines virologischen Versagens und etwaig einhergehender
Resistenzbildung oder aufgrund von Nebenwirkungen (2).

Im Anwendungsgebiet fiir die Behandlung einer HIV-1-Infektion stehen bei Erwachsenen
grundséatzlich zahlreiche zugelassene Wirkstoffe zur Verfugung. Fir die Behandlung von
antiretroviral nicht vorbehandelten (therapienaiven) HIV-1-Infizierten liegt flr RPV ein Beleg
flr einen geringen Zusatznutzen (Beschluss vom 05.07.2012) und fiir DTG ein Beleg fur
einen betrachtlichen Zusatznutzen (Beschluss vom 07.08.2014) vor (3, 4). In beiden
Nutzenbewertungsverfahren lautete die vom G-BA benannte zVT fur antiretroviral nicht
vorbehandelte (therapienaive) Patienten: Efavirenz (EFV) in Kombination mit zwei
Nukleosid-/Nukleotidanaloga (TDF plus FTC oder ABC plus 3TC). Nach den positiven
Nutzenbewertungen  fur  beide  Wirkstoffe ~ wurden sie  fir  darauffolgende
Nutzenbewertungsverfahren bei HIV-1 neben EFV als zVT bei antiretroviral nicht
vorbehandelten (therapienaiven) Patienten benannt (5-7). Der Wirkstoff EFV rickt seit 2015
in den Leitlinien aufgrund von haufigen zentralnervosen Nebenwirkungen und der
zunehmenden Verfligbarkeit von sichereren Therapiealternativen vermehrt in den Hintergrund
(8, 9). Im Zuge dieser Entwicklungen wurde EFV auch vom G-BA nicht mehr als mdgliche
zVT bei antiretroviral nicht vorbehandelten (therapienaiven) HIV-1-Infizierten benannt (2).

Das umfangreiche klinische Studienprogramm zu DOR wurde bereits vor einigen Jahren
gestartet. Zum damaligen Zeitpunkt gehorte EFV in Deutschland noch zu den
Standardtherapien bei der Erstbehandlung einer HIV-1-Infektion und wurde dementsprechend
auch als Komparator aus der Substanzklasse der NNRTI fur die Studie DRIVE-AHEAD
(MK-1439A-021) gewéhlt. Aufgrund der eingeschrankten Zulassung von RPV auf Patienten
mit einer Viruslast < 100.000 HIV-1-Ribonukleinsédure (RNA)-Kopien/ml wére dieser NNRTI
kein geeigneter Komparator aus derselben Substanzklasse fir DOR gewesen (10). Obwohl fiir
die vorliegende Nutzenbewertung von DOR bei antiretroviral nicht vorbehandelten
(therapienaiven) Patienten hochwertige Evidenz in Form einer randomisierten, kontrollierten
Phase 111 Studie vorliegt, fehlt eine direkt vergleichende Studie mit der vom G-BA benannten
zVT RPV oder DTG. Fur die Ableitung des Zusatznutzens von DOR bei antiretroviral nicht
vorbehandelten (therapienaiven) HIV-1-Infizierten wird daher in Modul 4 ein adjustierter
indirekter Vergleich gegentiber der zZVT DTG vorgelegt.
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Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,, zweckmdpfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmafRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmalige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmalRigen 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.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1

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

Die Angaben in Abschnitt 3.1 beruhen auf der finalen Niederschrift zum G-BA
Beratungsgesprdch vom 11.01.2018, Beschliissen des G-BA zu anderen Wirkstoffen im
Anwendungsgebiet sowie auf der europaischen und der deutsch-osterreichischen Leitlinie und
den jeweiligen Fachinformationen.

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&auchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Merck Sharp & Dohme B.V. Fachinformation Delstrigo®
(Doravirin/Lamivudin/Tenofovirdisoproxil 100 mg/300 mg/245 mg); Stand der
Information: November 2018.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift zum Beratungsgesprach gemafl 88 Abs.
1 AM-NutzenV am 11.01.2018 - Beratungsanforderungen 2017-B-248 und 2017-B-
249. 2018.

3. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Grinde zum Beschlussentwurf des

Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII - Beschliisse uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V - Rilpivirin. 2012. Verfligbar unter:
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10.

https://www.g-ba.de/downloads/40-268-1979/2012-07-05_AM-RL-
XII_Rilpivirin_TrG.pdf. [Zugriff am: 14.11.2018]

Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Grinde zum Beschlussentwurf des
Gemeinsamen Bundesausschusses ber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII - Beschliisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach 8 35a SGB V - Dolutegravir. 2014. Verfligbar unter:
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-2911/2014-08-07_AM-RL-
X1I_Dolutegravir_2014-02-15-D-099 TrG.pdf. [Zugriff am: 14.11.2018]
Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griunde zum Beschlussentwurf des
Gemeinsamen Bundesausschusses ber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII - Beschliisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofoviralafenamid.
2017. Verfugbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-4142/2017-01-
05_AM-RL-XII_Emtricitabin-Rilpivirin-TAF_D-248 TrG.pdf. [Zugriff am:
14.11.2018]

Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XI1 -Beschlisse ber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V - Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid. 2016.
Verfligbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-3828/2016-06-16_AM-RL-
XI1I_Elvitagravir-Cobicistat-Emtricitabin-Tenofoviralafenamid_D-206_TrG.pdf.
[Zugriff am: 14.11.2018]

Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XII -Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V - Emtricitabin/Tenofoviralafenamid. 2016. Verfugbar unter:
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-4043/2016-11-03_AM-RL-
XI1_Emtricitabin_Tenofoviralafenamid_D-228 TrG.pdf. [Zugriff am: 14.11.2018]
Deutsche AIDS-Gesellschaft. Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur antiretroviralen
Therapie  der HIV-1-Infektion (Version 7). 2017. Verfugbar unter:
https://daignet.de/site-content/hiv-therapie/leitlinien-
1/Deutsch%200sterreichische%20L eitlinien%20zur%?20antiretroviralen%20Therapie
%20der%20H1V%201%20Infektion.pdf. [Zugriff am: 13.11.2018]

European AIDS Clinical Society. Leitlinien Version 9.0 (deutsch). 2017. Verflgbar
unter:  http://www.eacsociety.org/files/quidelines 9.0-german.pdf.  [Zugriff am:
14.11.2018]

Janssen-Cilag International NV. Fachinformation Edurant® (Rilpivirin 25 mg
Filmtabletten); Stand der Information: August 2017.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

Definition der Erkrankung und Verbreitung und Ubertragung von HIV

Das lymphotrope HIV gehort zur Familie der Retroviren und zur Gattung der Lentiviren. Zu
unterscheiden sind HIV-1 und HIV-2, die sich jeweils in mehrere Subtypen untergliedern
lassen (1). Die Mehrheit der Patienten weltweit ist mit HIV-1 infiziert; HIV-2 I&sst sich nur
bei etwa 1 % der Patienten nachweisen (2).

Im Jahr 1959 wurde der erste gesicherte Fall einer HIV-1-Infektion bei einem afrikanischen
Patienten dokumentiert. Seither hat sich das Virus global verbreitet (1). Weltweit waren im
Jahr 2016 36,7 Millionen Menschen mit HIV-1 infiziert (3), wobei der Grol3teil der Infizierten
(> 95 %) in Entwicklungslandern zu finden ist. In Deutschland lebten Ende 2017 geschétzt
86.100 Menschen mit einer HIV-Infektion (4). Ein hohes Infektionsrisiko besteht fiir Manner
mit gleichgeschlechtlichen Sexualkontakten (Manner, die Sex mit Mannern haben [MSM]),
Personen aus Hochpravalenzregionen (z. B. Subsahara-Afrika, Teile der Karibik, einige
Lander Stdostasiens) und Personen, die intravends Drogen konsumieren (1). Im Jahr 2017
kam es laut Schatzung des Robert Koch-Instituts (RKI) zu 2.700 Neuinfektionen in
Deutschland (4).

Die Ubertragung von HIV ist durch Kontakt mit Blut, Sperma, Vaginalsekret oder dem
Flussigkeitsfilm der Darmschleimhaut mdéglich. Ungeschiitzte Sexualkontakte stellen den
haufigsten Ubertragungsweg dar. Obwohl weltweit betrachtet die Geschlechterverteilung
unter den HIV-Infizierten in etwa gleich ist (2), sind in Deutschland ca. 80 % der Personen
mit HIV-Infektion Manner (4). Europaweit sind 42 % der neudiagnostizierten Falle MSM.
Dieser erhohten Rate im Vergleich zur heterosexuellen Population liegt eine groRere
Wahrscheinlichkeit der Ubertragung von HIV bei ungeschiitztem Analverkehr zugrunde: pro
Sexualkontakt wird eine Ubertragungswahrscheinlichkeit von 1,4 % geschatzt; das
Ubertragungsrisiko bei ungeschiitztem Analverkehr ist 14-fach hoher gegeniber
ungeschitztem vaginalem Geschlechtsverkehr (5). So infizierten sich im Jahr 2017 1.700
(1.500-1.800) MSM in Deutschland neu mit HIV. Durch heterosexuelle Kontakte infizierten
sich 2017 680 (590-770) Personen. Eine Ubertragung des HIV ist auch durch einen
gemeinsamen Gebrauch von Injektionsutensilien (z. B. bei intravenésem Drogenkonsum)
moglich; 320 (250-370) Personen infizierten sich in Deutschland im Jahr 2017 tber diesen
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Ubertragungsweg. Vor und wahrend der Geburt sowie durch Stillen ist zudem eine
Ubertragung von der infizierten Mutter auf das Kind maoglich. Im Jahr 2017 geschah dies in
Deutschland < 10 mal (1, 4). Die Transmissionsrate von der Mutter auf ihr Kind liegt ohne
jegliches medizinisches Eingreifen bei bis zu 40 %, in Deutschland aber durch moderne
Behandlungsmaglichkeiten mittlerweile nur noch bei 1-2 % (2).

Der primére Angriffspunkt des Virus ist das Glykoprotein CD4, das auf der Oberflache von
T-Lymphozyten, Monozyten, Makrophagen, Eosinophilen, dendritischen Zellen und
Mikrogliazellen des zentralen Nervensystems (ZNS) zu finden ist (2). Zusatzlich ben6tigt
HIV-1 zum Eintritt in die Wirtszelle die Korezeptoren CCR5 oder CXCR4. Nach Fusion von
Virus- und Zellmembran folgt die reverse Transkription der RNA in provirale DNA, die
anschlieBend mit Hilfe viraler Integrase in das Wirtsgenom eingebaut wird. Die virale DNA
wird nun transkribiert und virale Proteine zur Bildung neuer Viruspartikel werden
synthetisiert. Infektiose Partikel knospen aus der Plasmamembran der Wirtszelle aus
(,,budding*), gelangen somit in die Blutbahn und infizieren weitere CD4--positive Zellen. Die
Anzahl der funktionsfahigen CD4-positiven Zellen nimmt durch diesen raschen
Replikationszyklus (etwa 10! Viren/Tag) immer weiter ab, die Immunantwort der infizierten
Person wird zunehmend geschwacht (2, 6).

Die Reverse Transkriptase von HIV weist eine hohe Fehlerrate auf, die eine hohe
Mutationsrate des Virus (ca. 10 Fehler pro Genom und Replikationsrunde) zur Folge hat.
Sowohl das Immunsystem der infizierten Person als auch verschiedene Medikamente (ben
einen Selektionsdruck auf Virusmutanten aus (2).

Diagnose und Krankheitsverlauf einer HIV-Infektion

Erfolgte eine Infektion mit HIV, lassen sich zwei bis zehn Wochen spater spezifische
Antikorper gegen HIV im Blut mit einem Suchtest nachweisen (1). Zwei bis drei Wochen
nach der Infektion, in der akuten Phase, kann ein unspezifisches Krankheitsbild auftreten,
das einem grippalen Infekt dhnelt. Haufig verlauft die akute Phase jedoch unspezifisch und
symptomfrei, so dass eine Labordiagnostik nicht indiziert ist. Etwa ein Drittel der Diagnosen
wird daher erst zu einem deutlich spéteren Zeitpunkt, zum Teil im Rahmen von
Routinediagnostik (z. B. bei einer Blutspende), gestellt. Die Viruslast im Korper der
infizierten Person erreicht wéhrend der akuten Phase sehr hohe Werte. Mit dem Auftreten
spezifischer Antikorper sinkt diese auf < 1 % des Ausgangswertes ab und stabilisiert sich auf
diesem Level (viraler Setpoint). Der virale Setpoint ist ein prognostischer Faktor fiir den
Krankheitsverlauf. Je héher die Viruslast zum viralen Setpoint ist, desto schneller schreitet bei
Ménnern die Erkrankung meist fort. Bei Frauen fuhrt das weibliche Sexualhormon
Progesteron in der akuten Phase zu einer gesteigerten Immunantwort, der virale Setpoint ist
daher niedriger. Die starkere Aktivierung des Immunsystems fiihrt im weiteren Verlauf
allerdings zu einem schnelleren Fortschreiten der Erkrankung (2).

Der akuten Phase folgt eine Phase von h&ufig mehreren Jahren der Symptomfreiheit.
Wahrend dieser chronischen Phase treten im unbehandelten Krankheitsverlauf allméhlich
Symptome wie oraler Soor, orale Haarleukoplakie, Entziindungen des kleinen Beckens,
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Listeriose, Candidose oder Herpes Zoster auf. Die Anzahl CD4-positiver Zellen sinkt
kontinuierlich in dieser Phase (2).

Der chronischen Phase schlie3t sich etwa ab einer CD4-Zellzahl von < 200/ul eine Phase mit
erworbenes Immundefektsyndrom (AIDS)-definierenden Erkrankungen an (siehe Tabelle
3-1) (2). Unbehandelt betragt die durchschnittliche Zeit bis zur Entwicklung von AIDS beli
15-24-Jahrigen 11 Jahre, bei 45-54-Jahrigen nur noch 7,7 Jahre (7). Insbesondere bei &lteren
HIV-infizierten Personen, die eine initiale ART erhalten, reduziert sich die Anzahl
CD4-positiver Zellen i.d.R. starker und schneller, da sich die Regenerationsfahigkeit des
Immunsystems mit steigendem Alter verringert; der immunologische Erfolg der Therapie
nimmt ab (2). Die AIDS-definierenden Erkrankungen fihren unbehandelt schlie3lich zum
Tod der infizierten Person (8).
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Tabelle 3-1: AIDS-definierende Erkrankungen nach der CDC-Klassifikation von 2014

AIDS-definierende Erkrankungen

Multiple oder wiederkehrende bakterielle Infektionen

Candidose der Bronchien, Trachea oder Lunge

Candidose des Oesophagus

Invasiver Gebarmutterhalskrebs

Disseminierte oder extrapulmonale Coccidioidomycose

Extrapulmonale Cryptococcose

Chronische intestinale Cryptosporidiose

CMV-Infektion (auBer Leber, Milz oder Lymphknoten), CMV-Retinitis (mit Visusverlust)
Enzephalopathie

Herpes simplex Infektion mit chronischer Ulzera (> 1 Monat), Bronchitis, Pneumonitis oder Oesophagitis
Disseminierte oder extrapulmonale Histoplasmose

Chronische intestinale Isosporiasis (> 1 Monat)

Kaposi-Sarkom

Lymphom (Burkitt, immunoblastisch oder primar zerebral)

Mycobacterium avium complex, Mycobacterium kansasii oder andere oder nicht identifizierte
Mycobacterium-Spezies (disseminiert oder extrapulmonal)

Infektion mit Mycobacterium tuberculosis (pulmonal, disseminiert oder extrapulmonal)
Pneumonie durch Pneumocystis jirovecii

Wiederkehrende Pneumonie (> 2 innerhalb eines Jahres)

Fortschreitende multifokale Leukoenzephalopathie

Wiederkehrende Salmonellen-Septikamie

Zerebrale Toxoplasmose

Wasting-Syndrom

AIDS: erworbenes Immundefektsyndrom; CDC: Centers for Disease Control and Prevention (Zentren flr
Krankheitskontrolle und Prévention); CMV: Zytomegalie-Virus.

Quelle: (9)

Abbildung 3-1 fasst die verschiedenen Phasen des Krankheitsverlaufs zusammen.
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Abbildung 3-1: Krankheitsverlauf der unbehandelten HIV-Infektion

AIDS: erworbenes Immundefektsyndrom; CD4: Cluster of Differentiation 4, HIV: humanes
Immundefizienzvirus; RNA: Ribonukleinsdure.

Quelle: (2)

107

Um den Gesundheitszustand HIV-infizierter Patienten kategorisieren zu kénnen, wurde 1993
die CDC-Klassifikation entwickelt, die 2008 und zuletzt 2014 (berarbeitet wurde (siehe
Tabelle 3-2). Bei Fortschreiten der Erkrankung wird der Patient entsprechend neu
klassifiziert, kann allerdings bei Rickgang von Symptomen nicht wieder in ein niedrigeres
Stadium eingeteilt werden (9).
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Tabelle 3-2: Einteilung der HIV-Erkrankung nach der CDC-Klassifikation von 2014

Stadium AIDS-Erkrankungen CD4-Zellen?
1 Keine > 500/ul oder > 26 %
2 Keine 200-499/ul oder 14-25 %
3 Dokumentierte AIDS-definierende <200/ul oder <14 %
Erkrankung
Unbekannt Keine Information vorhanden Keine Information vorhanden

a: Die Prozentangabe der CD4-Zellen bezieht sich auf die Gesamtzahl der Lymphozyten.
Bei der Ermittlung des Stadiums hat die Zellzahl pro pl VVorrang vor dem prozentualen
Anteil an CD4-Zellen. Der prozentuale Anteil wird nur bei Fehlen der Zellzahl betrachtet.
AIDS: eErworbenes Immundefektsyndrom; CD4: Cluster of Differentiation 4; HIV:
humanes Immundefizienzvirus.

Quelle: (9)

Zusitzlich zu den in Tabelle 3-2 dargestellten Stadien wurde in der Uberarbeitung von 2014
das Stadium O definiert. Dieses Stadium deckt die sehr friihe HIV-Infektion mit
widerspriichlichen Testergebnissen aufgrund einer noch nicht vollstdndig ausgepragten
Immunantwort ab. Eine Einstufung des Patienten in Stadium O erfolgt bei negativen oder
unklaren Testergebnissen aus Antikérper-, kombinierten Antigen-/Antikorper- oder
Nukleinsauretests innerhalb von 180 Tagen vor dem ersten bestatigten positiven Testergebnis
oder bei einer Reihe von Tests mit positivem Ergebnis fir virale Marker wie dem
p24-Antigen oder viraler DNA/RNA 180 Tage vor oder nach einem negativen Antikorper-
Test (9).

Zielpopulation

Die Zielpopulation von DOR/3TC/TDF umfasst erwachsene Patienten mit einer HIV-1-
Infektion, ohne frihere oder aktuelle Hinweise auf Mutationen, die mit einer Virusresistenz
gegenuiber der Substanzklasse der NNRTI, 3TC oder TDF einhergehen und unterteilt sich in
zwei Teilpopulationen: antiretroviral nicht vorbehandelte und antiretroviral vorbehandelte
Patienten.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf (ber 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.
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Seit Einfiihrung des ersten Medikamentes zur Behandlung der HIV-Infektion im Jahr 1987,
den ersten Erfolgen bei Behandlung mit der Kombination von zwei Nukleosidanaloga im
Jahr 1995 und dem Durchbruch mit Protease-Inhibitoren (PI) 1996, wurde eine Vielzahl an
Wirkstoffen und neuen Substanzklassen entwickelt (2).

Unbehandelt versterben Patienten nach Auftreten der ersten AIDS-definierenden
Erkrankungen meist innerhalb knapp eines Jahres (8). Mit konsequenter lebenslanger ART
haben diese Patienten mittlerweile eine nahezu normale Lebenserwartung verglichen mit der
HIV-negativen Bevolkerung (10-12). Eine HIV-Infektion stellt grundsatzlich eine
Behandlungsindikation dar und eine Therapie muss lebenslang ohne Unterbrechung erfolgen
(13). Zur Behandlung sind derzeit in Deutschland Wirkstoffe aus den folgenden flnf
Substanzklassen zugelassen (2):

o Nukleos(t)idische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTI)

e NNRTI

e PI, meist kombiniert mit einem sog. Booster

e Entry-Inhibitoren (Korezeptorantagonisten und Fusionsinhibitoren)
e Integrase-Inhibitoren (INI)

Die Leitlinien empfehlen eine Kombination bestehend aus zwei NRTI mit einem NNRTI,
einem INI oder einem geboosterten Pl (13-15). Eine Kombinationstherapie mit Wirkstoffen
aus verschiedenen Substanzklassen wird empfohlen, um das Risiko einer Resistenzbildung zu
verringern (2).

Derzeit befinden sich in Deutschland Uber 30 zugelassene Préparate aus den eben
beschriebenen Substanzklassen auf dem Markt fir die Behandlung einer HIV-1-Infektion,
darunter auch zahlreiche Fixdosiskombinationen. Die Wahl eines Therapieregimes richtet sich
nach der individuellen Situation und einer bestehenden Krankengeschichte der Patienten. In
den 1990er Jahren kamen erstmalig NNRTI auf den Markt und sind seitdem fester Bestandteil
einer ART, auch wenn in den Empfehlungen der derzeit gultigen deutsch-Osterreichischen
Leitlinie nur noch RPV genannt ist (13). Die deutsch-0sterreichische Leitlinie zur ART der
HIV-1-Infektion empfiehlt derzeit die in Abbildung 3-2 dargestellten Wirkstoff-
Kombinationen (13).
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Sockeltherapie Kombinationspartner
INI
NRTI-Kombination Empfohlen:
- DTG
Empfohlen: - RAL
- TAF/FTC! - EVG/c (+TAF/FTC)
- ABC/3TC?
I:B:I NNRTI
Alternative: Empfohlen:
- TDF/FTC? - RPV* (+TAF/FTC)
- TDF3/3TC
PI
Empfohlen:
- DRV/r oder DRV/c (+TAF/FTC)
Alternative:
- ATV/r oder ATV/c

Abbildung 3-2: Empfohlene und alternative Mdglichkeiten der antiretroviralen Therapie

1: Kein Einsatz bei Schwangerschaft; 2: Einsatz nach negativem Screening auf HLA-B*5701, Einsatz mit
Vorsicht bei Plasmavirdmie > 100.000 Kopien/ ml oder hohem kardiovaskuldarem Risiko; 3: auch in
Eintablettenregimen (TDF/FTC/RPV; TDF/FTC/EVG/c) zugelassen; 4: Kein Einsatz bei HIV-RNA
> 100.000 Kopien/ml (keine Zulassung)

3TC: Lamivudin; /c: Cobicistat als Booster; /r: Ritonavir als Booster; ABC: Abacavir; ATV: Atazanavir; DRV:
Darunavir; DTG: Dolutegravir; EVG: Elvitegravir; FTC: Emtricitabin; HLA: humanes Leukozytenantigen; INI:
Integrase-Inhibitor; NNRTI: nicht-nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor; NRTI: nukleos(t)idischer
Reverse-Transkriptase-Inhibitor; Pl: Protease-Inhibitor; RAL: Raltegravir, RNA: Ribonukleinsdure; RPV:
Rilpivirin; TAF: Tenofoviralafenamid; TDF: Tenofovirdisoproxil (fumarat).

Quelle: verandert nach (13)

Etwa 11 % der Patienten in Deutschland weisen vor Beginn der ersten ART resistente
HIV-1-Varianten auf. Daher sollte eine genotypische Resistenztestung erfolgen, um eine
geeignete Therapie-Kombination fur die Primartherapie zu ermitteln (13). Im Verlauf der
Therapie sollten die CD4 T-Lymphozytenzahl und HIV-RNA in regelmaliigen Abstédnden
bestimmt werden, um ein Therapieversagen zeitnah erkennen und behandeln zu kdnnen (13).

Behandlungsbedingte Toxizitat, insbesondere toxische Auswirkungen auf das ZNS, ist einer
der hdufigsten Grinde fir einen Therapiewechsel (16). Eine schlechte Vertraglichkeit des
Medikamentes fiihrt hdufig zu einer geringeren Therapieadhdrenz und folglich zum
Fortschreiten der Erkrankung (16, 17). Auch die Vereinfachung der Therapie, also ein
Wechsel von einer Kombinationstherapie mit mehreren Tabletten zu einer
Fixdosiskombination in einer Tablette, ist mittlerweile ein haufiger Grund fir einen
Therapiewechsel (16).
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Die ART erfordert eine kontinuierliche und lebenslange Einnahme der Wirkstoffe (13).
Bereits kurze Unterbrechungen der Therapie kdnnen zu einem Anstieg der Viruslast und
damit zu einem Therapieversagen, der Bildung von Resistenzen und einer
Krankheitsprogression fihren. Durch einen Anstieg der Viruslast nimmt zudem das
Transmissionsrisiko zu (18).

HIV-Patienten haben mit modernen Therapien mittlerweile eine deutlich hohere
Lebenserwartung und mit steigendem Alter nimmt entsprechend die Wahrscheinlichkeit von
altersbedingten Komorbiditaten zu. Aber auch bei Patienten unter 30 Jahren ist in
Deutschland der Anteil an Patienten mit Komorbiditaten, die einer Behandlung bedurfen,
hoch. Gehauft treten kardiovaskulare Erkrankungen und Stérungen des Fettstoffwechsels auf
(19). Die Behandlung dieser Erkrankungen kann zu Wechselwirkungen mit der ART fiihren
und stellt somit eine neue Herausforderung in der Behandlung von Patienten mit
HIV-Infektion dar (20, 21). Immerhin ca. 40 % der Patienten in Deutschland nehmen
Begleitmedikamente mit einem Potenzial fir klinisch relevante Arzneimittelinteraktionen ein,
welche eines engen Monitorings oder einer Dosisanpassung gemaR der jeweiligen ART
bedirfen (19). Trotz groRer Fortschritte in der Therapie der HIV-Infektion gibt es somit nach
wie vor einen Bedarf an neuen Therapieoptionen mit besserem Sicherheitsprofil, besserer
Vertraglichkeit, weniger Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten und einfacherem
Einnahmeschema.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch DOR

Mit DOR steht ein neuer NNRTI der ndchsten Generation mit dauerhafter Wirksamkeit und
guter Vertraglichkeit fur die ART von therapienaiven und therapieerfahrenen Patienten mit
HIV-1-Infektion zur Verfugung. Im Gegensatz zu RPV, der aktuellen Empfehlung fur einen
NNRTI in der deutsch-Osterreichischen Leitlinie, kann DOR unabhéangig der Viruslast und der
Nahrungsaufnahme eingesetzt werden.

In der in Modul 4 dargestellten Phase IlI-Studie DRIVE-AHEAD (MK-1439A-021) zeigte
sich, dass DOR eine konstante virologische Suppression (< 50 Kopien/ml) unabhangig von
der Viruslast zu Studienbeginn bewirkt (22). Das Nebenwirkungsprofil von DOR war in der
Studie dem des Vergleichsarms ebenbirtig. Als vorteilhaft erwies sich die Behandlung mit
DOR insbesondere hinsichtlich der ZNS-assoziierten Nebenwirkungen, des Lipidprofils (LDL
und non-HDL) und der Behandlungsabbriiche aufgrund von unerwinschten Ereignissen (22).
Im indirekten Vergleich mit DTG zeigte sich eine vergleichbare Wirksamkeit von
DOR/3TC/TDF gegenliber DTG in Kombination mit zwei NRTI (Tenofovir [TDF oder
TAF] plus FTC oder ABC plus 3TC) bei gleichzeitiger Verringerung von UE, die sich
speziell bei dem Endpunkt Psychiatrische Ereignisse (SOC) zeigt (siehe auch Modul 4A). Die
Phase Il Studie DRIVE-SHIFT (MK-1439A-024) belegt zudem eine nicht-unterlegene
Wirksamkeit von DOR als FDC im Vergleich zur Forflhrung einer bestehenden ART bei
HIV-1-infizierten Patienten, deren Viruslast zu Studienbeginn langer als sechs Monate
supprimiert war (23).
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Eine Hyperlipidamie zahlt zu den bekannten Risikofaktoren fur kardiovaskulare
Erkrankungen, die bei HIVV-Patienten h&ufig zu finden sind (24, 25). Viele ART haben einen
negativen Effekt auf die Lipid- und Triglycerid-Werte (26). Patienten, die mit DOR behandelt
wurden, wiesen in der Phase IlI-Studie DRIVE-AHEAD (MK-1439A-021) bessere
Lipidprofile auf als die Patienten im Vergleichsarm (22).

Im Hinblick auf das ZNS rief die Fixdosiskombination DOR/3TC/TDF in der Studie
DRIVE-AHEAD signifikant weniger neuropsychiatrische Nebenwirkungen wie Schwindel,
Schlafstérungen und  verdndertes  Sensorium/Empfindungsvermégen  als  die
Vergleichstherapie EFV/FTC/TDF hervor (22).

Zudem unterscheidet sich DOR von anderen NNRTI hinsichtlich Nebenwirkungen auf die
Haut. Hautausschldge — eine bekannte Nebenwirkung vieler NNRTI (2)- traten unter der
Therapie mit DOR in der Studie DRIVE-AHEAD (MK-1439A-021) seltener auf als im
Vergleichsarm (22).

Wie eine Studie von Khallileh et al. zeigte, fihrt DOR nicht zu einer Verldngerung des
QTc-Intervalls (27), einem Effekt, der hingegen unter der Therapie mit dem von der
deutsch-osterreichischen Leitlinie empfohlenen NNRTI RPV, sowie EFV und einigen PI
beobachtet werden kann (13, 28, 29).

Im Gegensatz zu einigen anderen ART fiihrt DOR nur zu wenigen Wechselwirkungen mit
anderen Wirkstoffen und kann daher zusammen mit haufig verschriebenen Medikamenten
wie Statinen, Protonenpumpen-Inhibitoren, bestimmten Antibiotika und oralen Kontrazeptiva
eingenommen werden. Auch eine gleichzeitige Einnahme von sdurereduzierenden Agenzien
wie Pantoprazol und aluminium- oder magnesiumhaltigen Antazida ist mit DOR maglich (27,
30-34). Gerade fur den durch wirksame ART immer grofRer werdenden Anteil an alteren
HIV-infizierten Patienten mit entsprechenden Komorbiditdten sowie einem erhohten
Wechselwirkungsrisiko zwischen Begleitmedikation und ART ist diese Eigenschaft von DOR
von hoher Relevanz. Die meisten NNRTI haben eine relativ niedrige Resistenzschwelle.
Insbesondere bei NNRTI der ersten Generation reicht oft eine einzelne Mutation im Virus-
Genom fiir eine vollstandige Resistenz des Virus gegentiber der Therapie aus. DOR zeigte in
vitro sowohl gegen das Wildtyp-Virus als auch gegen HIV-1 mit den klassischen
NNRTI-Resistenzen (K103N, Y181C und G190A) eine antiretrovirale Wirkung (22, 35-38).
Im Vergleich zu RPV und EFV lieRen sich deutlich hohere inhibitorische Quotienten
gegenlber den klassischen NNRTI-Resistenzen K103N, Y181C und KI103N/Y181C
erkennen. Diese in vitro-Daten deuten insgesamt darauf hin, dass DOR im Vergleich zu RPV
und EFV eine hohere Resistenzbarriere aufweisen konnte (35, 36, 39-41).

DOR bietet des Weiteren eine Flexibilitat fur den Patienten und den behandelnden Arzt: mit
DOR als Monopréparat ist eine Kombination mit anderen Wirkstoffen moglich, um ein
bestmaogliches, patientenindividuelles  Therapieschema  zusammenzustellen. Die
Fixdosiskombination bietet dem Patienten mit der taglichen Einnahme von lediglich einer
Tablette den Vorteil einer einfacheren Therapie. Die Einnahme von DOR kann zudem
unabhéngig von einer Mahlzeit erfolgen (42). Diese Punkte k6nnen maligeblich zu einer
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hoheren Therapieadhdrenz des Patienten und somit einem stabileren Behandlungserfolg
beitragen.

Fazit

Insgesamt kann DOR einen bestehenden therapeutischen Bedarf mittels guter
Wirksamkeit und Vertraglichkeit sowie nur wenigen Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln decken — vor allem im Vergleich mit den bereits zugelassenen Vertretern
der Substanzklasse der NNRTI.

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, flir 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.

Da HIV-Infektionen zu den nach 8§87 Abs.3 des Infektionsschutzgesetzes (IfSG)
meldepflichtigen Krankheiten gehéren, muss der Nachweis einer HIV-Infektion
nichtnamentlich direkt an das RKI gemeldet werden Das RKI hat den Auftrag, die
gesammelten Daten unter infektionsepidemiologischen Gesichtspunkten auszuwerten. Neben
den HIV-Meldedaten nutzt das RKI die ebenfalls an das RKI gemeldeten AIDS-Fallberichte
und HIV/AIDS-Todesfallberichte, sowie die Todesursachen-Statistik der
Gesundheitsberichterstattung des Bundes mit Ursache HIV und die bundesweiten Daten zu
Verschreibung von antiretroviralen Medikamenten bei gesetzlich versicherten Patienten, um
einmal jahrlich im Rahmen des Epidemiologischen Bulletin eine Schatzung der Zahl der
Neuinfektionen und der Gesamtzahl von Menschen mit HIV in Deutschland zu
veroffentlichen (4). Die veroffentlichten Daten werden dabei in jedem Jahr auf Grundlage
aller zur Verfligung stehenden Informationen neu berechnet, so dass Vergleiche zwischen den
Angaben zu den verschiedenen Jahren nur eingeschrankt moglich sind (4).

Diese Veroffentlichungen des RKI bilden die wichtigste Grundlage fir die im Folgenden
dargestellten Angaben zur Prévalenz und Inzidenz.

Angaben zur Préavalenz

Im Jahr 2017 lebten ca. 74.800 Personen mit einer diagnostizierten HIV-Infektion in
Deutschland. Der Anteil der Ménner liegt dabei mit 59.800 Betroffenen bei etwa 80 %. Die
Anzahl der mit HIV diagnostizierten Frauen betrug im Jahr 2017 ca. 14.900 (4).
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Die Gesamtzahl der mit HIV-infizierten Personen in Deutschland wéachst seit dem Jahr 2000
linear an und hat sich seitdem von unter 40.000 auf Uber 86.000 Betroffene mehr als
verdoppelt (4).

Abbildung 3-3 zeigt, dass die Anzahl der unter 40-Jahrigen mit HIV lebenden Menschen in
den letzten 25 Jahren anndhernd unverandert geblieben ist. Die Anzahl der Uber 40-Jahrigen
nimmt dagegen seit den 1990er Jahren bestandig zu (4).

Dieser Anstieg ist zum einen auf den Alterungsprozess der infizierten Population und auf die
verminderte Sterblichkeit durch die Einfuhrung und die gute Wirksamkeit der ART
zurlckzufuhren. Im Jahr 2017 befanden sich 92% der mit HIV-infizierten und
diagnostizierten Patienten unter Therapie. Zum anderen ist jedoch auch eine gestiegene
Anzahl an Neuinfektionen in hdheren Altersgruppen zu beobachten (4).

Anzahl Personen
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Abbildung 3-3: Geschéatzte Anzahl der in Deutschland lebenden Menschen mit HIV nach
5-Jahres-Altersgruppen

(ohne Transfusions-assoziierte und Mutter-Kind-Infektionen), 1980-2017
Quelle: (4)
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Angaben zur Inzidenz

Die Zahl der Neuinfektionen ist seit 2006 ann&hernd konstant. Fir das Jahr 2017 wird von
insgesamt 2.700 Neuinfektionen? (2.100 Méanner, 550 Frauen) ausgegangen. Von den 3.300°
gestellten HIV-Erstdiagnosen im Jahr 2017 wurde bei 1.100 Personen bereits ein
fortgeschrittener Immundefekt diagnostiziert, 510 Patienten wurden mit AIDS diagnostiziert
(4). Von den HIV-Neuinfektionen im Jahr 2017 waren 63,0 % MSM, 16,3 % Frauen und
8,5 % Maénner, die sich auf heterosexuellem Weg infiziert haben, sowie 11,8 % Personen, die
sich bei intravendsem Drogenkonsum infiziert haben.

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. Begriunden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Die Zahl der Neuerkrankungen blieb in den letzten drei Jahren nahezu konstant (4, 43, 44).
Fur das Jahr 2017 wird von 2.700 Neuerkrankungen ausgegangen (4). Unter der Annahme,
dass die Neuerkrankungsrate auch in den néchsten funf Jahren weiterhin konstant bleibt, wird
auch fir die Jahre 2020-2024 von ca. 2.700 Neuerkrankungen pro Jahr ausgegangen.

Durch die derzeit zur Verfugung stehenden, sehr wirksamen ART haben die Patienten
mittlerweile eine nahezu normale Lebenserwartung im Vergleich mit der HIV-negativen
Bevolkerung (2). Die Anzahl der Patienten, die an den Folgen einer HIV-Infektion oder an
AIDS versterben, war mit ca. 450 Betroffenen ebenfalls in den letzten Jahren konstant.
Demzufolge wird sich die Prévalenz in den nachsten Jahren stetig erhohen. Ausgehend von
> 86.100 HIV-infizierten Personen im Jahr 2017 und einem Anstieg um ca. 2.250 Patienten
pro Jahr, erhoht sich die Anzahl der Menschen mit HIV oder AIDS bis zum Jahr 2024 auf
101.850 (siehe Tabelle 3-3).

2 HIV-Infektionen, die von Menschen mit Herkunft auRerhalb Deutschlands im Ausland erworben wurden und
spater in Deutschland diagnostiziert wurden (,,Auslandsinfektionen®), sind hier nicht enthalten (4).

3 Diese Schatzung wurde berechnet aus den gemeldeten Erstdiagnosen und einem Teil der unklaren Meldungen
(nicht eindeutig als Erst- oder Doppelmeldung erkennbar). Im Unterschied zu der Zahl der HIV-Neuinfektionen
enthélt die Zahl der HIV-Erstdiagnosen auch die in Deutschland diagnostizierten Auslandsinfektionen (4).
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Tabelle 3-3: Entwicklung Inzidenz und Prévalenz (2017-2024)

Jahr Inzidenz Todesfalle Zahl der Menschen mit HIV/AIDS
in Deutschland
2017 2.700 (2.500-2.900) 450 (420-470) >86.100 (80.100-92.600)
2018 2.700 (2.500-2.900) 450 (420-470) 88.350 (82.130-95.080)
2019 2.700 (2.500-2.900) 450 (420-470) 90.600 (84.160-97.560)
2020 2.700 (2.500-2.900) 450 (420-470) 92.850 (86.190-100.040)
2021 2.700 (2.500-2.900) 450 (420-470) 95.100 (88.220-102.520)
2022 2.700 (2.500-2.900) 450 (420-470) 97.350 (90.250-105.000)
2023 2.700 (2.500-2.900) 450 (420-470) 99.600 (92.280-107.480)
2024 2.700 (2.500-2.900) 450 (420-470) 101.850 (94.310-109.960)
a: (4)
AIDS: erworbenes Immundefektsyndrom; HIV: humanes Immundefizienzvirus.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-4 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bericksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung
kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der
Zielpopulation kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fuihren.

Generell soll fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln —
(http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/

Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012_120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass sich
dies in einem Krankheitsbild anders verhalt, kann unter Angabe der Grinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.
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Tabelle 3-4: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

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

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

Doravirin/ Lamivudin/ Antiretroviral nicht Antiretroviral nicht

Tenofovirdisoproxil vorbehandelte Patienten: | vorbehandelte Patienten:
8.361 (5.574-11.507) 7.282 (4.855-10.023)
Antiretroviral Antiretroviral vorbehandelte
vorbehandelte Patienten: | Patienten: 45.856-55.634
52.648-63.874 (43.940-57.968)
(50.447-66.553)

GKV: gesetzliche Krankenversicherung.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-4 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.

Die Berechnung der Zielpopulation erfolgt auf Basis der Angaben des RKI und weiterer
Literatur in mehreren Schritten. Die Herleitung erfolgt getrennt fir die Population der
antiretroviral nicht vorbehandelten Patienten und fiir die Population der antiretroviral
vorbehandelten Patienten analog zum Vorgehen des G-BA (45).

Antiretroviral nicht vorbehandelte Patienten

Abbildung 3-4 zeigt die einzelnen Schritte zur Bestimmung der Anzahl der Patienten in der
Population der antiretroviral nicht vorbehandelten Patienten.
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e Anzahl der Menschen mit diagnostizierter HIV-Infektion in Deutschland

<
» Anzahl der Menschen mit diagnostizierter HIV-Infektion in Deutschland, die eine intitiale ART beginnen

2 kdnnen
J

* Anzahl der Menschen mit diagnostizierter HIV-Infektion in Deutschland, die eine initiale ART beginnen
3 konnen und keine Resistenzen gegen NNRTI oder NRTI aufweisen

-
¢ Anzahl der Menschen mit diagnostizierter HIV-Infektion in Deutschland, die eine initiale ART beginnen kénnen, keine

4 Resistenzen gegen NNRTI oder NRTI und eine Kreatinin-Clearance von > 50 ml/min aufweisen
J

® GKV-Anteil in der Zielpopulation

Abbildung 3-4: Flussdiagramm zur Bestimmung der Anzahl der antiretroviral nicht
vorbehandelten Patienten

ART: antiretrovirale Therapie; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HIV: humanes Immundefizienzvirus;
NNRTI:  nicht-nukleosidischer  Reverse-Transkriptase-Inhibitor;  NRTI:  nukleos(t)idischer — Reverse-
Transkriptase-Inhibitor.

1. Anzahl der Menschen mit diagnostizierter HIV-Infektion in Deutschland

Die aktuellsten Zahlen zur Schatzung der Gesamtzahl von Menschen mit HIV in Deutschland
liegen fur das Jahr2017 wvor. Zu diesem Zeitpunkt lebten 74.800 (Spanne:
69.000-80.900) Personen in Deutschland mit einer diagnostizierten HIV-Infektion (4).

2. Anzahl der Menschen mit diagnostizierter HIV-Infektion in Deutschland, die eine initiale
ART beginnen kdnnen

Im Jahr 2017 befanden sich 68.800 (Spanne: 66.000-71.600) Patienten unter ART (4). Es ist
unklar, ob bei dieser Angabe Patienten, die bereits vorher unter Therapie standen und die
Therapie abbrachen oder unterbrachen, berlcksichtigt werden. Die im Folgenden gemachte
Schatzung zur Anzahl der antiretroviral nicht vorbehandelten Patienten stellt daher
maoglicherweise eine leichte Uberschitzung dar. Aus den hier dargestellten Angaben ergeben
sich fur das Jahr 2017 6.000 Patienten (Spanne: 3.000-9.300) die eine initiale ART starten.
Unter der Annahme, dass die Zahl der Erstdiagnosen mit ca. 3.300 (Spanne: 3.200-3.500) im
Jahr 2018 weiterhin konstant bleibt, erhéht sich die Anzahl der Patienten mit diagnostizierter
HIV-Infektion, die eine ART beginnen konnen, auf 9.300 (Spanne: 6.200-12.800).

3. Anzahl der Menschen mit diagnostizierter HIV-Infektion in Deutschland, die eine initiale
ART beginnen kdnnen und keine Resistenzen gegen NNRTI aufweisen

Eine Therapie mit DOR/3TC/TDF sollte nur bei Patienten mit vorliegender HIV-1-Infektion
und ohne Hinweise auf Virusresistenzen gegen die Substanzklasse der NNRTI, 3TC oder
TDF eingeleitet werden. Da bereits bei der Ansteckung mit HIV resistente Virusmutanten
ubertragen werden konnen, sind Primérresistenzen gegen die unterschiedlichen
Substanzklassen oder Wirkstoffe auch bei Patienten, die noch keine ART bekommen haben,
fur die Auswahl des optimalen Therapieregimes von grolier Bedeutung. Die Prévalenz von
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Primérresistenzen liegt in Deutschland relativ stabil bei 10-12% (46-48). Fir die
Substanzklasse der NNRTI wurde Primaérresistenzen zwischen 2,4-2,8 % berichtet. 3TC und
TDF sind Vertreter der Substanzklasse der NRTI, fiir die Priméarresistenzen zwischen 4,3-6 %
berichtet wurden (siehe Tabelle 3-5).

Tabelle 3-5: Pravalenz von Primarresistenzen in Deutschland

Studie (Quelle) Land Berichtete Resistenzen
RESINA Studie (46) Deutschland (Nordrhein- Primérresistenzen gesamt: 9,2 %
Westfalen) Primarresistenzen NNRTI: 2,8 %

Primérresistenzen NRTI: 5,8 %

HIV-1 Serokonverter- | Deutschland Primdrresistenzen gesamt: 11,9 %

Studie (48) Primarresistenzen NNRTI: 2,4 %
Primérresistenzen NRTI: 6 %

Molekulare Deutschland Primdrresistenzen gesamt: 10,8 %

Surveillance von HIV- Primérresistenzen NNRTI: 2,6 %

Neudiagnosen
(MolSurv_HIV) (47)

HIV(-1): humanes Immundefizienzvirus (Typ 1); NNRTI: nicht-nukleosidischer Reverse-Transkriptase-
Inhibitor; NRTI: nukleos(t)idischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor.

Primarresistenzen NRTI: 4,3 %

Fur die Herleitung der Zielpopulation wird basierend auf den vorliegenden Publikationen von
durchschnittlich 2,6 % der Patienten ausgegangen, die aufgrund von Primarresistenzen gegen
die Substanzklasse der NNRTI nicht fur eine initiale ART mit DOR/3TC/TDF geeignet sind.
Zusétzlich konnen durchschnittlich 5,9 % der Patienten aufgrund von Primérresistenzen
gegen die Substanzklasse der NRTI nicht mit DOR/3TC/TDF behandelt werden. Die Anzahl
der Patienten reduziert sich somit um 241,8 (NNRTI; Spanne: 161,2-332,8) und 548,7 (NRTI;
Spanne: 365,8-755,2) auf 8.510 (Spanne: 5.673-11.712) Patienten. Bei diesem Vorgehen wird
das gleichzeitige Vorliegen von Resistenzen gegen beide Substanzklassen vernachlassigt,
weswegen die Patientenzahlen leicht Uberschétzt sein konnten. Die Herleitung der
Zielpopulation entspricht in diesem Schritt jedoch dem Vorgehen des G-BA in der
vorliegenden Indikation, der Mehrfachresistenzen ebenso nicht beriicksichtigt (45, 49).

4. Anzahl der Menschen mit diagnostizierter HIV-Infektion in Deutschland, die eine initiale
ART beginnen konnen, keine Resistenzen gegen NNRTI oder NRTI und eine Kreatinin-
Clearance von > 50 ml/ min aufweisen

Gemal} Fachinformation sollte bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von < 50 ml/min
die Therapie mit DOR/3TC/TDF nicht begonnen werden. Prospektive Daten einer
européischen Kohorten-Studie lassen unter der Annahme einer exponentiellen Verteilung der
Patienten die Schatzung zu, dass 1,6 % der Patienten in der Zielpopulation -eine
Kreatinin-Clearance von < 50 ml/min aufweisen (50, 51). Folglich reduziert sich die Anzahl
der Patienten, die eine initiale ART beginnen kénnen, um 149 (Spanne: 99-205) und somit die
Anzahl der Patienten, die eine initiale ART beginnen kdnnen und keine Resistenzen gegen
NNRTI oder NRTI aufweisen, auf 8.361 (Spanne: 5.574-11.507) Patienten.
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5. GKV-Anteil in der Zielpopulation

Die aktuellsten Zahlen des Bundesministeriums fur Gesundheit melden fir das Jahr 2018
72.229.000 GKV-Versicherte (Stand Juni 2018) (52). Das Statistische Bundesamt gibt die
derzeitige Bevolkerung in Deutschland mit 82.887.000 an (Stand 30.06.2018, basierend auf
Grundlage des Zensus 2011) (53). Fur die Berechnung des GKV-Anteils in der Zielpopulation
wird demzufolge von 87,1% ausgegangen. Somit ergeben sich 7.282 (Spanne:
4.855-10.023) antiretroviral nicht vorbehandelte HIV-Patienten in der GKV.

Tabelle 3-6 zeigt die zusammenfassend die einzelne Schritte zur Herleitung der
Patientenanzahl in der Population der antiretroviral nicht vorbehandelten Patienten.

Tabelle 3-6: Herleitung der Patientenanzahl in der Population der antiretroviral nicht
vorbehandelten Patienten

Schritt Anzahl der Patienten Quelle
Anzahl Untergrenze | Obergrenze

1. Anzahl der Menschen mit diagnostizierter 74.800 69.000 80.900 4

HIV-Infektion in Deutschland

2. Anzahl der Menschen mit diagnostizierter 9.300 6.200 12.800 (4) und

HIV-Infektion in Deutschland, die eine initiale eigene

ART beginnen kénnen Berechnung

3a. Anzahl der Menschen mit diagnostizierter 2418 161,2 332,8 (46, 48)

HIV-Infektion in Deutschland, die eine initiale
ART beginnen kdnnen und Resistenzen gegen
NNRTI aufweisen (Annahme: Primarresistenz
NNRTI 2,6 %)

3b. Anzahl der Menschen mit diagnostizierter 548,7 365,8 755,2 (46, 48)
HIV-Infektion in Deutschland, die eine initiale
ART beginnen kénnen und Resistenzen gegen
NRT]I aufweisen (Annahme: Primérresistenz

NRTI 5,9 %)
3c. Anzahl der Menschen mit diagnostizierter 8.510 5.673 11.712 Eigene
HIV-Infektion in Deutschland, die eine initiale Berechnung

ART beginnen kénnen und keine Resistenzen
gegen NNRTI oder NRTI aufweisen

4a. Anzahl der Menschen mit diagnostizierter 149 99 205 (50)
HIV-Infektion in Deutschland, die eine initiale
ART beginnen kénnen und eine Kreatinin-
Clearance von < 50 ml/min aufweisen

4b. Anzahl der Menschen mit diagnostizierter 8.361 5.574 11.507 Eigene
HIV-Infektion in Deutschland, die eine initiale Berechnung
ART beginnen kdénnen, keine Resistenzen
gegen NNRTI oder NRTI und eine Kreatinin-
Clearance von > 50 ml/min aufweisen
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Schritt Anzahl der Patienten Quelle
Anzahl Untergrenze | Obergrenze

5. GKV-Patienten in der Zielpopulation 7.282 4.855 10.023 (52, 53)

(Annahme: 87,1 %)

ART: antiretrovirale Therapie; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HIV: humanes Immundefizienzvirus;
NNRTI: nicht-nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor; NRTI: nukleos(t)idischer Reverse-
Transkriptase-Inhibitor.

Antiretroviral vorbehandelte Patienten

Abbildung 3-5 zeigt die einzelnen Schritte zur Bestimmung der Anzahl der Patienten in der
Population der antiretroviral vorbehandelten Patienten.

® Anzahl der Menschen mit diagnostizierter HIV-Infektion in Deutschland

* Anzahl der Menschen mit diagnostizierter HIV-Infektion in Deutschland, die sich unter einer ART
2 befinden

* Anzahl der Menschen mit diagnostizierter HIV-Infektion in Deutschland, die sich unter einer ART
3 befinden und keine Resistenzen gegen NNRTI oder NRTI aufweisen

¢ Anzahl der Menschen mit diagnostizierter HIV-Infektion in Deutschland, die sich unter einer ART befinden, keine
4 Resistenzen gegen NNRTI oder NRTI und eine Kreatinin-Clearance von > 50 ml/min aufweisen

¢ GKV-Anteil in der Zielpopulation

Abbildung 3-5: Flussdiagramm zur Bestimmung der Anzahl der antiretroviral vorbehandelten
Patienten

AIDS:  erworbenes Immundefektsyndrom; ART: antiretrovirale  Therapie; GKV:  gesetzliche
Krankenversicherung; HIV: humanes Immundefizienzvirus; NNRTI: nicht-nukleosidischer Reverse-
Transkriptase-Inhibitor; NRTI: nukleos(t)idischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor.

1. Anzahl der Menschen mit diagnostizierter HIV-Infektion in Deutschland

Die aktuellsten Zahlen zur Schatzung der Gesamtzahl von Menschen mit HIV in Deutschland
liegen fir das Jahr2017 vor. Zu diesem Zeitpunkt lebten 74.800 (Spanne:
69.000-80.900) Personen in Deutschland mit einer diagnostizierten HIV-Infektion (4).

2. Anzahl der Menschen mit diagnostizierter HIV-Infektion in Deutschland, die sich unter
einer ART befinden

Im Jahr 2017 befanden sich 68.800 (Spanne: 66.000-71.600) Patienten unter ART (4). Es ist
unklar, ob bei dieser Angabe Patienten, die bereits vorher unter Therapie standen und die
Therapie abbrachen oder unterbrachen, beriicksichtigt werden. Die im Folgenden gemachte
Schatzung zur Anzahl der antiretroviral vorbehandelten Patienten stellt daher mdglicherweise
eine leichte Unterschédtzung dar. Unter der Annahme, dass die Zahl der Neuinfektionen mit
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ca. 2.700 (Spanne: 2.500-2.900), die Zahl der Todesfélle bei HIV-Infizierten mit ca. 450
(Spanne: 420-470) (4) im Jahr 2018 weiterhin konstant bleiben, erhoht sich die Anzahl der
Patienten mit diagnostizierter HIV-Infektion, die sich unter einer ART befinden, auf 71.050
(Spanne: 68.080-74.030).

3. Anzahl der Menschen mit diagnostizierter HIV-Infektion in Deutschland, die sich unter
einer ART befinden und keine Resistenzen gegen NNRTI aufweisen

Eine Therapie mit DOR/3TC/TDF sollte nur bei Patienten mit vorliegender HIV-1-Infektion
und ohne Hinweise auf Virusresistenzen gegen die Substanzklasse der NNRTI, 3TC oder
TDF eingeleitet werden. Obwohl das Auftreten von Resistenzen bei antiretroviral
vorbehandelten Patienten in den letzten Jahren durch die verfligbaren hochwirksamen
Therapien abnahm (2), ist dennoch eine héhere Anzahl an Resistenzen als in der Population
der antiretroviral nicht vorbehandelten Patienten zu beobachten. Durch einen zwingend
notwendigen Resistenztest (13, 14) kann somit auch fur die Population der antiretroviral
vorbehandelten Patienten ein optimales Therapieregime gewéhlt werden. Unter der Annahme,
dass die Anzahl der erworbenen Resistenzen in der Population der antiretroviral
vorbehandelten Patienten weiter abnimmt, wird fiir die Berechnung der Zielpopulation eine
Spanne angegeben, die als untere Grenze die flr die Primarresistenzen berichteten Prévalenz
von 2,6 % bei NNRTI bzw. 5,9 % bei NRTI und als obere Grenze die bereits zuvor in der
Nutzenbewertung herangezogene Pravalenz fir NNRTI-Resistenzen von 11,4 % bzw. die
vom G-BA beschriebene Prévalenz fir NRTI-Resistenzen von 12,9 % berticksichtigt (46-48,
54).

Fur die Herleitung der Zielpopulation wird somit basierend auf den vorliegenden Quellen von
durchschnittlich 2,6-11,4 % der Patienten ausgegangen, die aufgrund von Resistenzen gegen
die Substanzklasse der NNRTI nicht fiir eine ART mit DOR/3TC/TDF geeignet sind.
Zusétzlich konnen durchschnittlich 5,9-12,9 % der Patienten aufgrund von Resistenzen gegen
die Substanzklasse der NRTI nicht mit DOR/3TC/TDF behandelt werden. Die Anzahl der
Patienten reduziert sich somit um 1.847-8.100 (NNRTI; Spanne: 1.770-8.439) und
4.192-9.165 (NRTI; Spanne: 4.017-9.550) auf  53.785-65.011 (Spanne:
51.537-67.737) Patienten. Patienten mit Zweiklassen-Resistenzen werden bei diesem
Vorgehen doppelt gezéhlt, weswegen es zu einer leichten Uberschatzung der Patientenzahlen
kommen kann. Das hier gewahlte VVorgehen entspricht jedoch dem Vorgehen des G-BA in der
vorliegenden Indikation (45, 49).

4. Anzahl der Menschen mit diagnostizierter HIV-Infektion in Deutschland, die sich unter
einer ART befinden, keine Resistenzen gegen NNRTI oder NRTI und eine Kreatinin-
Clearance von > 50 ml/min aufweisen

GemaR Fachinformation sollte bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von < 50 ml/min
die Therapie mit DOR/3TC/TDF nicht begonnen werden. Prospektive Daten einer
europdischen Kohorten-Studie lassen unter der Annahme einer exponentiellen Verteilung der
Patienten die Schatzung zu, dass 1,6 % der Patienten in der Zielpopulation eine Kreatinin-
Clearance von <50 ml/min aufweisen (50, 51). Folglich reduziert sich die Anzahl der
Patienten, die sich unter einer ART befinden, um 1.137 (Spanne: 1.089-1.184) und somit die
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Anzahl der Patienten, die sich unter einer ART befinden und keine Resistenzen gegen NNRTI
oder NRTI aufweisen, auf 52.648-63.874 (Spanne: 50.447-66.553) Patienten.

5. GKV-Anteil in der Zielpopulation

Die aktuellsten Zahlen des Bundesministeriums fur Gesundheit melden fir das Jahr 2018
72.229.000 GKV-Versicherte (Stand Juni 2018) (52). Das Statistische Bundesamt gibt die
derzeitige Bevolkerung in Deutschland mit 82.887.000 an (Stand 30.06.2018, basierend auf
Grundlage des Zensus 2011) (53). Fur die Berechnung des GKV-Anteils in der Zielpopulation
wird demzufolge von 87,1 % ausgegangen. Somit ergeben sich 45.856-55.634 (Spanne:
43.940-57.968) antiretroviral vorbehandelte HIV-Patienten in der GKV.

Tabelle 3-8 zeigt die zusammenfassend die einzelnen Schritte zur Herleitung der

Patientenanzahl in der Population der antiretroviral vorbehandelten Patienten.

Tabelle 3-7: Herleitung der Patientenanzahl in der Population der antiretroviral

vorbehandelten Patienten

Schritt

Anzahl der Patienten

Anzahl

Untergrenze

Obergrenze

Quelle

1. Anzahl der Menschen mit diagnostizierter
HIV-Infektion in Deutschland

74.800

69.000

80.900

(4)

2. Anzahl der Menschen mit diagnostizierter
HIV-Infektion in Deutschland, die sich unter
ART befinden

71.050

68.080

74.030

(4) und
eigene
Berechnung

3.a Anzahl der Menschen mit diagnostizierter
HIV-Infektion in Deutschland, die sich unter
ART befinden und Resistenzen gegen NNRTI
aufweisen (Annahme: NNRTI 2,6-11,4 %)

1.847-8.100

1.770

8.439

(46-48)

3b. Anzahl der Menschen mit diagnostizierter
HIV-Infektion in Deutschland, die sich unter
ART befinden und Resistenzen gegen NRTI
aufweisen (Annahme: NRTI 5,9-12,9 %)

4.192-9.165

4.017

9.550

(46-48, 54)

3c. Anzahl der Menschen mit diagnostizierter
HIV-Infektion in Deutschland, die sich unter
ART befinden und keine Resistenzen gegen
NNRTI oder NRTI aufweisen

53.785-65.01
1

51.537

67.737

Eigene
Berechnung

4a. Anzahl der Menschen mit diagnostizierter
HIV-Infektion in Deutschland, die sich unter
ART befinden und eine Kreatinin-Clearance

von < 50 ml/min aufweisen

1.137

1.089

1.184

(50)

4b. Anzahl der Menschen mit diagnostizierter
HIV-Infektion in Deutschland, die sich unter
ART befinden, keine Resistenzen gegen
NNRTI oder NRTI und eine Kreatinin-
Clearance von > 50 ml/min aufweisen

52.648-63.87
4

50.447

66.553

Eigene
Berechnung
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Schritt Anzahl der Patienten Quelle
Anzahl Untergrenze | Obergrenze

5. GKV-Patienten in der Zielpopulation 45.856-55.63 43.940 57.968 (52, 53)

(Annahme: 87,1 %) 4

AIDS: erworbenes Immundefektsyndrom; ART: antiretrovirale Therapie; GKV: gesetzliche
Krankenversicherung; HIV: humanes Immundefizienzvirus; NNRTI: nicht-nukleosidischer Reverse-
Transkriptase-Inhibitor; NRTI: nukleos(t)idischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Anzahl der Patienten an, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen
sollen sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die
Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmal} des Zusatznutzens. Fligen Sie fur jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-8: Anzahl der Patienten, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der Patienten
Therapie Patientengruppe mit Zusatznutzens in der GKV
(zu bewertendes therapeutisch
Arzneimittel) bedeutsamem

Zusatznutzen
Doravirin/ Lamivudin/ Erwachsene mit HIV-1- Hinweis auf geringen 7.282 (4.855-10.023)
Tenofovirdisoproxil Infektion - Antiretroviral Zusatznutzen

nicht vorbehandelte

Patienten

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; HIV-1: humanes Immundefizienzvirus Typ 1.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Fur die Population der erwachsenen antiretroviral nicht vorbehandelten Patienten mit HIV-1-
Infektion konnte gegendiber der zZVT ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen festgestellt
werden.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir 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,
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herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und
Reprasentativitat 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
durchgefuhrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflachen, dem Datum der Recherche nach den lblichen 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, kdnnen 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.

Wenn moglich wurden aktuelle Veroffentlichungen aus Peer-Review Journals, aktuellen
deutschen und europdischen Leitlinien oder deutschen Fachinformationen als Quellen
verwendet. Daten zu Prévalenz und Inzidenz der HIV-Infektion in Deutschland sind dem
epidemiologischen Bulletin (47/2018) des RKI entnommen. Zur Berechnung der
Zielpopulation wurden Daten des RKI, des Bundesgesundheitsministeriums und des
statistischen Bundesamts sowie aktuelle Verdffentlichungen (46-48) verwendet.

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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https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Merkblaetter/Ratgeber HIV_AIDS.ht
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

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

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

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie flr die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Figen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prufen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben
sind fur jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B.
maximal mdgliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-9: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und

zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung | Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs
Therapie (zu der Behandlungen | dauer je
bewertendes Population pro Patient pro | Behandlung
Arzneimittel, bzw. Jahr (gof. in Tagen
zweckmalige Patientengru Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie) | ppe
Antiretroviral nicht vorbehandelte Patienten
Zu bewertendes Arzneimittel
Doravirin/ Erwachsene Kontinuierlich 365 1
Lamivudin/ | mitHIV-1- 1 Tablette Doravirin/
Tenofovirdisoproxil | Infektion Lamivudin/

Tenofovirdisoproxil/ Tag
ZweckmaRige Vergleichstherapie — Integrase-Inhibitoren
Dolutegravir + Erwachsene Kontinuierlich 365 1
Emtricitabin/ | mitHIV-1- 1 Tablette Dolutegravir/ Tag
Tenofovirdisoproxil | Infektion 1 Tablette Emtricitabin/

Tenofovirdisoproxil/ Tag
Dolutegravir + Erwachsene Kontinuierlich 365 1
Emtricitabin+ | mit HIV-1- 1 Tablette Dolutegravir/ Tag
Tenofovirdisoproxil | Infektion 1 Tablette Emtricitabin/ Tag

1 Tablette

Tenofovirdisoproxil/ Tag
Dolutegravir + Erwachsene Kontinuierlich 365 1
Emtricitabin/ ~ | mitHIV-1- 1 Tablette Dolutegravir/ Tag
Tenofoviralafenamid | Infektion 1 Tablette Emtricitabin/

Tenofoviralafenamid/ Tag
Dolutegravir/ Erwachsene Kontinuierlich 365 1

Infektion Abacavir/ Lamivudin/ Tag
Dolutegravir + Erwachsene Kontinuierlich 365 1
Infektion 1 Tablette Abacavir/

Lamivudin/ Tag
Dolutegravir + Erwachsene Kontinuierlich 365 1
Abacavir + mit HIV-1- 1 Tablette Dolutegravir/ Tag
Lamivudin Infektion 2 Tabletten Abacavir/ Tag

1 Tablette Lamivudin/ Tag
ZweckméRige Vergleichstherapie — Nicht-nukleosidische Reverse Transkriptase-Inhibitoren
Rilpivirin/ Erwachsene Kontinuierlich 365 1
Emtricitabin/ mit HIV-1- 1 Tablette Rilpivirin/
Tenofovirdisoproxil Infektion Emtricitabin/

Tenofovirdisoproxil/ Tag
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Bezeichnung der Bezeichnung | Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs
Therapie (zu der Behandlungen | dauer je
bewertendes Population pro Patient pro | Behandlung
Arzneimittel, bzw. Jahr (gof. in Tagen
zweckmalige Patientengru Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie) | ppe
Rilpivirin + Erwachsene Kontinuierlich 365 1
Emtricitabin/ | mit HIV-1- 1 Tablette Rilpivirin/ Tag
Tenofovirdisoproxil | Infektion 1 Tablette Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil/ Tag
Rilpivirin + Erwachsene Kontinuierlich 365 1
Emtricitabin + | mit HIV-1- 1 Tablette Rilpivirin/ Tag
Tenofovirdisoproxil | Infektion 1 Tablette Emtricitabin/ Tag
1 Tablette
Tenofovirdisoproxil/ Tag
Rilpivirin/ Erwachsene Kontinuierlich 365 1
Emtricitabin/ mit HIV-1- 1 Tablette Rilpivirin/
Tenofoviralafenamid | Infektion Emtricitabin/
Tenofoviralafenamid/ Tag
Rilpivirin + Erwachsene Kontinuierlich 365 1
Emtricitabin/ | mitHIV-1- 1 Tablette Rilpivirin/ Tag
Tenofoviralafenamid | Infektion 1 Tablette Emtricitabin/
Tenofoviralafenamid/ Tag
Rilpivirin + Erwachsene Kontinuierlich 365 1
Infektion 1 Tablette Abacavir/
Lamivudin/ Tag
Rilpivirin + Abacavir | Erwachsene Kontinuierlich 365 1
+ Lamivudin mit HIV-1- 1 Tablette Rilpivirin/ Tag
Infektion 2 Tabletten Abacavir/ Tag
1 Tablette Lamivudin/ Tag
Antiretroviral vorbehandelte Patienten
Zu bewertendes Arzneimittel
Doravirin/ Erwachsene Kontinuierlich 365 1
Lamivudin/ | mItHIV-1- 1 Tablette Doravirin/
Tenofovirdisoproxil | Infektion Lamivudin/
Tenofovirdisoproxil/ Tag
ZweckmaRige Vergleichstherapie — Integrase-Inhibitoren
Dolutegravir + Erwachsene Kontinuierlich 365 1
Emtricitabin/ | mitHIV-1- 1 Tablette Dolutegravir/ Tag
Tenofoviralafenamid | Infektion 1 Tablette Emtricitabin/
Tenofoviralafenamid/ Tag
Dolutegravir/ Erwachsene Kontinuierlich 365 1
Infektion Abacavir/ Lamivudin/ Tag
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Bezeichnung der Bezeichnung | Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs
Therapie (zu der Behandlungen | dauer je
bewertendes Population pro Patient pro | Behandlung
Arzneimittel, bzw. Jahr (gof. in Tagen
zweckmalige Patientengru Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie) | ppe
Dolutegravir + Erwachsene Kontinuierlich 365 1
Abacavir/ Lamivudin | mit HIV-1- 1 Tablette Dolutegravir/ Tag
Infektion 1 Tablette Abacavir/

Lamivudin/ Tag
Dolutegravir + Erwachsene Kontinuierlich 365 1
Abacavir + mit HIV-1- 1 Tablette Dolutegravir/ Tag
Lamivudin Infektion 2 Tabletten Abacavir/ Tag

1 Tablette Lamivudin/ Tag
Raltegravir + Erwachsene Kontinuierlich 365 1
Emtricitabin/ ~ | mitHIV-1- 2 Tabletten Raltegravir/ Tag
Tenofoviralafenamid | Infektion 1 Tablette Emtricitabin/

Tenofoviralafenamid/ Tag
Raltegravir + Erwachsene Kontinuierlich 365 1

Infektion 1 Tablette Abacavir/

Lamivudin/ Tag
Raltegravir + Erwachsene Kontinuierlich 365 1
Abacavir + mit HIV-1- 2 Tabletten Raltegravir/ Tag
Lamivudin Infektion 2 Tabletten Abacavir/ Tag

1 Tablette Lamivudin/ Tag
Elvitegravir/ Erwachsene Kontinuierlich 365 1
Cobicistat/ mit HIV-1- 1 Tablette Elvitegravir/
Emtricitabin/ | Infektion Cobicistat/ Emtricitabin/
Tenofoviralafenamid Tenofoviralafenamid/ Tag
Zweckmalige Vergleichstherapie — Nicht-nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren
Rilpivirin/ Erwachsene Kontinuierlich 365 1
Emtricitabin/ mit HIV-1- 1 Tablette Rilpivirin/
Tenofoviralafenamid | Infektion Emtricitabin/

Tenofoviralafenamid/ Tag
Rilpivirin + Erwachsene Kontinuierlich 365 1
Emtricitabin/ | mitHIV-1- 1 Tablette Rilpivirin/ Tag
Tenofoviralafenamid | Infektion 1 Tablette Emtricitabin/

Tenofoviralafenamid/ Tag
ZweckmaRige Vergleichstherapie — Protease-Inhibitoren
Darunavir/ Erwachsene Kontinuierlich 365 1
Cobicistat/ mit HIV-1- 1 Tablette Darunavir/
Emtricitabin/ | Infektion Cobicistat/ Emtricitabin/
Tenofoviralafenamid Tenofoviralafenamid/ Tag
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Bezeichnung der

Bezeichnung

Behandlungsmodus

Anzahl

Behandlungs

Therapie (zu der Behandlungen | dauer je
bewertendes Population pro Patient pro | Behandlung
Arzneimittel, bzw. Jahr (gof. in Tagen
zweckmaRige Patientengru Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie) | ppe
Darunavir + Erwachsene Kontinuierlich 365 1
Cobicistat + mit HIV-1- 1 Tablette Darunavir/ Tag
Emtricitabin/ Infektion 1 Tablette Cobicistat/ Tag
Tenofoviralafenamid 1 Tablette Emtricitabin/

Tenofoviralafenamid/ Tag
Darunavir + Erwachsene Kontinuierlich 365 1
Ritonavir + mit HIV-1- 1 Tablette Darunavir/ Tag
Emtricitabin/ Infektion

1 Tablette Ritonavir/ Tag
1 Tablette Emtricitabin/
Tenofoviralafenamid/ Tag

Tenofoviralafenamid

Kontinuierlich 365 1

2 Tabletten Darunavir/ Tag
2 Tabletten Ritonavir/ Tag
1 Tablette Emtricitabin/
Tenofoviralafenamid/ Tag

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

HIV-1: humanes Immundefizienzvirus Typ 1.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Behandlung der HIV-1-Patienten erfolgt kontinuierlich und lebenslang (1). Die Angaben
zum Behandlungsmodus sind aus den jeweiligen Fachinformationen entnommen (2-22). Alle
aufgefiihrten Therapieoptionen missen tdglich eingenommen werden. Die Anzahl der
einzunehmenden Tabletten variiert jedoch zwischen den aufgefiihrten Therapieregimen,
abhangig von der Verfugbarkeit von Fixdosiskombinationen (2, 3 bzw. 4 Wirkstoffe in einer
Tablette).

Im Rahmen der ART werden Substanzen aus unterschiedlichen Substanzklassen kombiniert,
meist zwei Arzneimittel aus der Klasse der NRTI mit einem dritten Partner aus einer weiteren
Substanzklasse (1, 23, 24).

Die vom G-BA benannten zVT in der Population der antiretroviral nicht vorbehandelten
Patienten, DTG und RPV, kdnnen in Kombination mit FTC und TDF, FTC und TAF und in
Kombination mit ABC und 3TC verabreicht werden — fiir diese Kombinationen werden die
Therapiekosten dargestellt.

Fur die Population der antiretroviral vorbehandelten Patienten hat der G-BA die zVT
,patientenindividuelle Therapie® benannt. In der Indikation HIV gibt es eine Vielzahl
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zugelassener Arzneimittel, die jedoch z. T. obsolet sind und im Versorgungskontext nicht
mehr eingesetzt werden. Die vorgenommene représentative Auswahl an Therapieoptionen fir
antiretroviral vorbehandelte Patienten in diesem Abschnitt beruht auf den Empfehlungen der
aktuellen Leitlinie, die zwar fir therapienaive Patienten ausgesprochen werden, aber dennoch
auch fir therapieerfahrene Patienten genauso in Betracht gezogen werden konnen (1).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
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 3-9). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-10: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaéRige Vergleichstherapie)

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

Vergleichstherapie)

Antiretroviral nicht vorbehandelte Patienten

Zu bewertendes Arzneimittel

Doravirin/ Erwachsene mit Kontinuierlich 365
Lamivudin/ | HIV-1-Infektion | 1 Taplette Doravirin/ Lamivudin/
Tenofovirdisoproxil Tenofovirdisoproxil/ Tag

Zweckmalige Vergleichstherapie — Integrase-Inhibitoren

Dolutegravir + Erwachsene mit Kontinuierlich 365
Tenofovirdisoproxil 1 Tablette Emtricitabin/

Tenofovirdisoproxil/ Tag
Dolutegravir + Erwachsene mit Kontinuierlich 365
Tenofovirdisoproxil 1 Tablette Emtricitabin/ Tag

1 Tablette Tenofovirdisoproxil/ Tag
Dolutegravir + Erwachsene mit | Kontinuierlich 365
Emtricitabin/ HIV-1-Infektion | 1 Taplette Dolutegravir/ Tag
Tenofoviralafenamid 1 Tablette Emtricitabin/

Tenofoviralafenamid/ Tag
Dolutegravir/ Erwachsene mit | Kontinuierlich 365
Abacavir/ HIV-1-Infektion | 1 Taplette Dolutegravir/ Abacavir/
Lamivudin Lamivudin/ Tag

Doravirin/Lamivudin/Tenofovirdisoproxil (Delstrigo®) Seite 44 von 109



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3

Stand: 14.01.2019

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

Tenofovirdisoproxil

1 Tablette Doravirin/ Lamivudin/
Tenofovirdisoproxil/ Tag

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungsmodus Behandlungstage
Therapie (zu der Population pro Patient pro
bewertendes bzw. Jahr
Arzneimittel, Patientengruppe (ggf. Spanne)
zweckmaRige
Vergleichstherapie)
Dolutegravir + Erwachsene mit | Kontinuierlich 365
Abacavir/ HIV-1-Infektion | 1 Tablette Dolutegravir/ Tag
Lamivudin 1 Tablette Abacavir/ Lamivudin/ Tag
Dolutegravir + Erwachsene mit | Kontinuierlich 365
Abacavir + HIV-1-Infektion | 1 Taplette Dolutegravir/ Tag
Lamivudin 2 Tabletten Abacavir/ Tag

1 Tablette Lamivudin/ Tag
ZweckmaRige Vergleichstherapie — Nicht-nukleosidische Reverse Transkriptase-Inhibitoren
Rilpivirin/ Erwachsene mit Kontinuierlich 365
Emtricitabin/ | HIV-1-Infektion | 1 Taplette Rilpivirin/ Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil Tenofovirdisoproxil/ Tag
Rilpivirin + Erwachsene mit | Kontinuierlich 365
Emtricitabin/ HIV-1-Infektion | 1 Taplette Rilpivirin/ Tag
Tenofovirdisoproxil 1 Tablette Emtricitabin/

Tenofovirdisoproxil/ Tag
Rilpivirin + Erwachsene mit | Kontinuierlich 365
Tenofovirdisoproxil 1 Tablette Emtricitabin/ Tag

1 Tablette Tenofovirdisoproxil/ Tag
Rilpivirin/ Erwachsene mit Kontinuierlich 365
Emtricitabin/ | HIV-1-Infektion | 1 Taplette Rilpivirin/ Emtricitabin/
Tenofoviralafenamid Tenofoviralafenamid/ Tag
Rilpivirin + Erwachsene mit Kontinuierlich 365
Tenofoviralafenamid 1 Tablette Emtricitabin/

Tenofoviralafenamid/ Tag
Rilpivirin + Erwachsene mit | Kontinuierlich 365
Abacavir/ HIV-1-Infektion | 1 Tablette Rilpivirin/ Tag
Lamivudin 1 Tablette Abacavir/ Lamivudin/ Tag
Rilpivirin + Erwachsene mit | Kontinuierlich 365
Abacavir + HIV-1-Infektion | 1 Tablette Rilpivirin/ Tag
Lamivudin 2 Tabletten Abacavir/ Tag

1 Tablette Lamivudin/ Tag
Antiretroviral vorbehandelte Patienten
Zu bewertendes Arzneimittel
Doravirin/ Erwachsene mit Kontinuierlich 365
Lamivudin/ HIV-1-Infektion

Doravirin/Lamivudin/Tenofovirdisoproxil (Delstrigo®)

Seite 45 von 109




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3

Stand: 14.01.2019

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

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungsmodus Behandlungstage
Therapie (zu der Population pro Patient pro
bewertendes bzw. Jahr
Arzneimittel, Patientengruppe (ggf. Spanne)
zweckmaRige
Vergleichstherapie)
ZweckmaRige Vergleichstherapie — Integrase-Inhibitoren
Dolutegravir + Erwachsene mit | Kontinuierlich 365
Emtricitabin/ HIV-1-Infektion | 1 Taplette Dolutegravir/ Tag
Tenofoviralafenamid 1 Tablette Emtricitabin/

Tenofoviralafenamid/ Tag
Dolutegravir/ Erwachsene mit | Kontinuierlich 365
Abacavir/ HIV-1-Infektion | 1 Tablette Dolutegravir/ Abacavir/
Lamivudin Lamivudin/ Tag
Dolutegravir + Erwachsene mit Kontinuierlich 365
Abacavir/ HIV-1-Infektion | 1 Tablette Dolutegravir/ Tag
Lamivudin 1 Tablette Abacavir/ Lamivudin/ Tag
Dolutegravir + Erwachsene mit | Kontinuierlich 365
Abacavir + HIV-1-Infektion | 1 Taplette Dolutegravir/ Tag
Lamivudin 2 Tabletten Abacavir/ Tag

1 Tablette Lamivudin/ Tag
Raltegravir + Erwachsene mit | Kontinuierlich 365
Emtricitabin/ HIV-1-Infektion | 2 Tapletten Raltegravir/ Tag
Tenofoviralafenamid 1 Tablette Emtricitabin/

Tenofoviralafenamid/ Tag
Raltegravir + Erwachsene mit Kontinuierlich 365
Abacavir/ HIV-1-Infektion | 2 Tabletten Raltegravir/ Tag
Lamivudin 1 Tablette Abacavir/ Lamivudin/ Tag
Raltegravir + Erwachsene mit Kontinuierlich 365
Abacavir + HIV-1-Infektion | 2 Tapletten Raltegravir/ Tag
Lamivudin 2 Tabletten Abacavir/ Tag

1 Tablette Lamivudin/ Tag
Elvitegravir/ Erwachsene mit | Kontinuierlich 365
Cobicistat/ HIV-1-Infektion | 1 Taplette Elvitegravir/ Cobicistat/
Emtricitabin/ _ Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid/ Tag
Tenofoviralafenamid
Zweckmalige Vergleichstherapie — Nicht-nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren
Rilpivirin/ Erwachsene mit Kontinuierlich 365
Emtricitabin/ | HIV-1-Infektion | 1 Taplette Rilpivirin/ Emtricitabin/
Tenofoviralafenamid Tenofoviralafenamid/ Tag
Rilpivirin + Erwachsene mit | Kontinuierlich 365
Emtricitabin/ HIV-1-Infektion | 1 Taplette Rilpivirin/ Tag
Tenofoviralafenamid 1 Tablette Emtricitabin/

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

zweckmaRige
Vergleichstherapie)

ZweckmaRige Vergleichstherapie — Protease-Inhibitoren

Darunavir/ Erwachsene mit Kontinuierlich 365
Cobicistat/ HIV-1-Infektion | 1 Taplette Darunavir/ Cobicistat/
Emtricitabin/ _ Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid/ Tag
Tenofoviralafenamid
Darunavir + Erwachsene mit Kontinuierlich 365
Emtricitabin/ _ 1 Tablette Cobicistat/ Tag
Tenofoviralafenamid 1 Tablette Emtricitabin/

Tenofoviralafenamid/ Tag
Darunavir + Erwachsene mit Kontinuierlich 365
Emtricitabin/ _ 1 Tablette Ritonavir/ Tag
Tenofoviralafenamid 1 Tablette Emtricitabin/

Tenofoviralafenamid/ Tag

Kontinuierlich 365

2 Tabletten Darunavir/ Tag
2 Tabletten Ritonavir/ Tag
1 Tablette Emtricitabin/
Tenofoviralafenamid/ Tag

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

HIV-1: humanes Immundefizienzvirus Typ 1.

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fr das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrunde liegende MaReinheit 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 flir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckméaRigen Vergleichstherapie an. Flgen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-11: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der

Bezeichnung

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresdurchschnitts-

Therapie (zu der Population | tage pro Gabe (gof. verbrauch pro Patient (ggf.
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro Spanne) Spanne)
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. (DDD; im Falle einer nicht-
zweckr_naBlge _ Spanne) medikamentésen
Vergleichstherapie) Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Malf3es)
Antiretroviral nicht vorbehandelte Patienten
Zu bewertendes Arzneimittel
Doravirin/ Erwachsene mit | 365 100 mg + 365 Tabletten/ Jahr:
Lamivudin/ HIV-1-Infektion 300 mg + Doravirin:
Tenofovirdisoproxil 245 mg 100 mg x 365 Tage =
36.500 mg
Lamivudin:
DDD 300 mg x 365 Tage =
109.500 mg
Tenofovirdisoproxil:
DDD 245 mg x 365 Tage =
89.425 mg
ZweckmaRige Vergleichstherapie — Integrase-Inhibitoren
Dolutegravir + Erwachsene mit | 365 50 mg + 365 Tabletten/ Jahr:
Emtricitabin/ HIV-1-Infektion 200 mg + Dolutegravir:
Tenofovirdisoproxil 245 mg DDD 50 mg x 365 Tage =
18.250 mg
365 Tabletten/ Jahr:
Emtricitabin:
DDD 200 mg x 365 Tage =
73.000 mg
Tenofovirdisoproxil:
DDD 245 mg x 365 Tage =
89.425 mg
Dolutegravir + Erwachsene mit | 365 50 mg + 365 Tabletten/ Jahr:
Emtricitabin + HIV-1-Infektion 200 mg + Dolutegravir:
Tenofovirdisoproxil 245 mg DDD 50 mg x 365 Tage =

18.250 mg
365 Tabletten/ Jahr:

Emtricitabin:
DDD 200 mg x 365 Tage =
73.000 mg

365 Tabletten/ Jahr:

Tenofovirdisoproxil:
DDD 245 mg x 365 Tage =
89.425 mg
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Population
bzw. Patienten-

gruppe

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

Verbrauch pro
Gabe (ggf.
Spanne)

Jahresdurchschnitts-
verbrauch pro Patient (ggf.
Spanne)

(DDD; im Falle einer nicht-
medikamentdsen
Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Malf3es)

Dolutegravir +
Emtricitabin/
Tenofoviralafenamid

Erwachsene mit
HIV-1-Infektion

365

50 mg +
200 mg +
25mg

365 Tabletten/ Jahr:

Dolutegravir:
DDD 50 mg x 365 Tage =
18.250 mg

365 Tabletten/ Jahr:

Emtricitabin:
DDD 200 mg x 365 Tage =
73.000 mg

Tenofoviralafenamid:
DDD 25 mg x 365 Tage =
9.125 mg

Dolutegravir/
Abacavir/ Lamivudin

Erwachsene mit
HIV-1-Infektion

365

50 mg +
600 mg +
300 mg

365 Tabletten/ Jahr:

Dolutegravir:
DDD 50 mg x 365 Tage =
18.250 mg

Abacavir:
DDD 600 mg x 365 Tage =
219.000 mg

Lamivudin:

DDD 300 mg x 365 Tage =
109.500 mg

Dolutegravir +
Abacavir/ Lamivudin

Erwachsene mit
HIV-1-Infektion

365

50 mg +
600 mg +
300 mg

365 Tabletten/ Jahr:

Dolutegravir:
DDD 50 mg x 365 Tage =
18.250 mg

365 Tabletten/ Jahr:

Abacavir:
DDD 600 mg x 365 Tage =
219.000 mg

Lamivudin:
DDD 300 mg x 365 Tage =
109.500 mg
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Bezeichnung der

Bezeichnung

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresdurchschnitts-

Therapie (zu der Population | tage pro Gabe (ggf. verbrauch pro Patient (ggf.

bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro Spanne) Spanne)

Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. (DDD; im Falle einer nicht-

zweckr_naBige _ Spanne) medikamentésen

Vergleichstherapie) Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Malf3es)

Dolutegravir + Erwachsene mit | 365 50 mg + 365 Tabletten/ Jahr:

Abacavir + HIV-1-Infektion 600 mg + Dolutegravir:

Lamivudin 300 mg DDD 50 mg x 365 Tage =

18.250 mg
730 Tabletten/ Jahr:

Abacavir:
DDD 2 x 300 mg x 365 Tage
=219.000 mg

365 Tabletten/ Jahr:

Lamivudin:
DDD 300 mg x 365 Tage =
109.500 mg

ZweckmaRige Vergleichstherapie — Nicht-nukleosidische Reverse Transkriptase-Inhibitoren
Rilpivirin/ Erwachsene mit | 365 25 mg + 365 Tabletten/ Jahr:
Emtricitabin/ HIV-1-Infektion 200 mg + Rilpivirin:
Tenofovirdisoproxil 245 mg DDD 25 mg X 365 Tage =
9.125mg
Emtricitabin:
DDD 200 mg x 365 Tage =
73.000 mg
Tenofovirdisoproxil:
DDD 245 mg x 365 Tage =
89.425 mg
Rilpivirin + Erwachsene mit | 365 25 mg + 365 Tabletten/ Jahr:
Emtricitabin/ HIV-1-Infektion 200 mg + Rilpivirin:
Tenofovirdisoproxil 245 mg DDD 25 mg x 365 Tage =

9.125 mg
365 Tabletten/ Jahr

Emtricitabin:
DDD 200 mg x 365 Tage =
73.000 mg

Tenofovirdisoproxil:
DDD 245 mg x 365 Tage =

89.425 mg
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Stand: 14.01.2019

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

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Population
bzw. Patienten-

gruppe

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

Verbrauch pro
Gabe (ggf.
Spanne)

Jahresdurchschnitts-
verbrauch pro Patient (ggf.
Spanne)

(DDD; im Falle einer nicht-
medikamentdsen
Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Malf3es)

Rilpivirin +
Emtricitabin +
Tenofovirdisoproxil

Erwachsene mit
HIV-1-Infektion

365

25mg +
200 mg +
245 mg

365 Tabletten/ Jahr:
Rilpivirin:

DDD 25 mg x 365 Tage =
9.125 mg

365 Tabletten/ Jahr:
Emtricitabin:

DDD 200 mg x 365 Tage =
73.000 mg

365 Tabletten/ Jahr:
Tenofovirdisoproxil:

DDD 245 mg x 365 Tage =
89.425 mg

Rilpivirin/
Emtricitabin/
Tenofoviralafenamid

Erwachsene mit
HIV-1-Infektion

365

25mg +
200 mg +
25 mg

365 Tabletten/ Jahr:
Rilpivirin:

DDD 25 mg x 365 Tage =
9.125mg

Emtricitabin:
DDD 200 mg x 365 Tage =
73.000 mg

Tenofoviralafenamid:
DDD 25 mg x 365 Tage =
9.125 mg

Rilpivirin +
Emtricitabin/
Tenofoviralafenamid

Erwachsene mit
HIV-1-Infektion

365

25mg +
200 mg +
25mg

365 Tabletten/ Jahr:
Rilpivirin:

DDD 25 mg x 365 Tage =
9.125 mg

365 Tabletten/ Jahr

Emtricitabin:
DDD 200 mg x 365 Tage =
73.000 mg

Tenofoviralafenamid:

DDD 25 mg x 365 Tage =
9.125 mg
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Population
bzw. Patienten-

gruppe

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

Verbrauch pro
Gabe (ggf.
Spanne)

Jahresdurchschnitts-
verbrauch pro Patient (ggf.
Spanne)

(DDD; im Falle einer nicht-
medikamentdsen
Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Malf3es)

Rilpivirin +
Abacavir/
Lamivudin

Erwachsene mit
HIV-1-Infektion

365

25mg +
600 mg +
300 mg

365 Tabletten/ Jahr:
Rilpivirin:

DDD 25 mg x 365 Tage =
9.125 mg

365 Tabletten/ Jahr
Abacavir:

DDD 600 mg x 365 Tage =
219.000 mg

Lamivudin:
DDD 300 mg x 365 Tage =
109.500 mg

Rilpivirin +
Abacavir +
Lamivudin

Erwachsene mit
HIV-1-Infektion

365

25 mg +
600 mg +
300 mg

365 Tabletten/ Jahr:
Rilpivirin:

DDD 25 mg x 365 Tage =
9.125 mg

730 Tabletten/ Jahr:
Abacavir:

DDD 2 x 300 mg x 365 Tage
=219.000 mg

365 Tabletten/ Jahr:
Lamivudin:

DDD 300 mg x 365 Tage =
109.500 mg

Antiretroviral vorbehandelte Patienten

Zu bewertendes Arzneimittel

Doravirin/
Lamivudin/
Tenofovirdisoproxil

Erwachsene mit
HIV-1-Infektion

365

100 mg +
300 mg +
245 mg

365 Tabletten/ Jahr:

Doravirin:
100 mg x 365 Tage =
36.500 mg

Lamivudin:
DDD 300 mg x 365 Tage =
109.500 mg

Tenofovirdisoproxil:
DDD 245 mg x 365 Tage =
89.425 mg
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3

Stand: 14.01.2019

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

Bezeichnung der

Bezeichnung

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresdurchschnitts-

Therapie (zu der Population | tage pro Gabe (ggf. verbrauch pro Patient (ggf.
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro Spanne) Spanne)
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. (DDD; im Falle einer nicht-
zweckr_naBlge _ Spanne) medikamentésen
Vergleichstherapie) Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Malf3es)
ZweckmaRige Vergleichstherapie — Integrase-Inhibitoren
Dolutegravir + Erwachsene mit | 365 50 mg + 365 Tabletten/ Jahr:
Emtricitabin/ HIV-1-Infektion 200 mg + Dolutegravir:
Tenofoviralafenamid 25 mg DDD 50 mg x 365 Tage =
18.250 mg
365 Tabletten/ Jahr:
Emtricitabin:
DDD 200 mg x 365 Tage =
73.000 mg
Tenofoviralafenamid:
DDD 25 mg x 365 Tage =
9.125 mg
Dolutegravir/ Erwachsene mit | 365 50 mg + 365 Tabletten/ Jahr:
Abacavir/ HIV-1-Infektion 600 mg + Dolutegravir:
Lamivudin 300 mg DDD 50 mg x 365 Tage =
18.250 mg
Abacavir:
DDD 600 mg x 365 Tage =
219.000 mg
Lamivudin:
DDD 300 mg x 365 Tage =
109.500 mg
Dolutegravir + Erwachsene mit | 365 50 mg + 365 Tabletten/ Jahr:
Abacavir/ HIV-1-Infektion 600 mg + Dolutegravir:
Lamivudin 300 mg DDD 50 mg x 365 Tage =

18.250 mg

365 Tabletten/ Jahr:
Abacavir:

DDD 600 mg x 365 Tage =
219.000 mg

Lamivudin:

DDD 300 mg x 365 Tage =
109.500 mg
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Stand: 14.01.2019

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

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Population
bzw. Patienten-

gruppe

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

Verbrauch pro
Gabe (ggf.
Spanne)

Jahresdurchschnitts-
verbrauch pro Patient (ggf.
Spanne)

(DDD; im Falle einer nicht-
medikamentdsen
Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Malf3es)

Dolutegravir +
Abacavir +
Lamivudin

Erwachsene mit
HIV-1-Infektion

365

50 mg +
600 mg +
300 mg

365 Tabletten/ Jahr:

Dolutegravir:
DDD 50 mg x 365 Tage =
18.250 mg

730 Tabletten/ Jahr:

Abacavir:
DDD 2 x 300 mg x 365 Tage
=219.000 mg

365 Tabletten/ Jahr

Lamivudin:
DDD 300 mg x 365 Tage =
109.500 mg

Raltegravir +
Emtricitabin/
Tenofoviralafenamid

Erwachsene mit
HIV-1-Infektion

365

800-1.200 mg +
200 mg +
25 mg

730 Tabletten/ Jahr:

Raltegravir:

DDD 2 x 400 mg bzw. 2 x
600 mg x 365 Tage =
292.000 mg bzw.

438.000 mg

365 Tabletten/ Jahr
Emtricitabin:

DDD 200 mg x 365 Tage =
73.000 mg

Tenofoviralafenamid:
DDD 25 mg x 365 Tage =
9.125 mg

Raltegravir +
Abacavir/
Lamivudin

Erwachsene mit
HIV-1-Infektion

365

800-1.200 mg +
600 mg +
300 mg

730 Tabletten/ Jahr:

Raltegravir:

DDD 2 x 400 mg bzw. 2 x
600 mg x 365 Tage =
292.000 mg bzw.

438.000 mg

365 Tabletten/ Jahr
Abacavir:

DDD 600 mg x 365 Tage =
219.000 mg

Lamivudin:
DDD 300 mg x 365 Tage =
109.500 mg
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3

Stand: 14.01.2019

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

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Population
bzw. Patienten-

gruppe

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

Verbrauch pro
Gabe (ggf.
Spanne)

Jahresdurchschnitts-
verbrauch pro Patient (ggf.
Spanne)

(DDD; im Falle einer nicht-
medikamentdsen
Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Malf3es)

Raltegravir +
Abacavir +
Lamivudin

Erwachsene mit
HIV-1-Infektion

365

800-1.200 mg +
600 mg +
300 mg

730 Tabletten/ Jahr:

Raltegravir:

DDD 2 x 400 mg bzw. 2 x
600 mg x 365 Tage =
292.000 mg bzw.

438.000 mg

730 Tabletten/ Jahr

Abacavir:
DDD 2 x 300 mg x 365 Tage
=219.000 mg

365 Tabletten/ Jahr

Lamivudin:
DDD 300 mg x 365 Tage =
109.500 mg

Elvitegravir/
Cobicistat/
Emtricitabin/
Tenofoviralafenamid

Erwachsene mit
HIV-1-Infektion

365

150 mg +
150 mg +
200 mg +
10 mg

365 Tabletten/ Jahr:

Elvitegravir:
DDD 150 mg x 365 Tage =
54.750 mg

Cobicistat:
DDD 150 mg x 365 Tage =
54.750 mg

Emtricitabin:
DDD 200 mg x 365 Tage =
73.000 mg

Tenofoviralafenamid:
DDD 10 mg x 365 Tage =
3.650 mg

ZweckmaRige Vergleichstherapie — Nicht-nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren

Rilpivirin/
Emtricitabin/
Tenofoviralafenamid

Erwachsene mit
HIV-1-Infektion

365

25mg +
200 mg +
25 mg

365 Tabletten/ Jahr:
Rilpivirin:

DDD 25 mg x 365 Tage =
9.125 mg

Emtricitabin:
DDD 200 mg x 365 Tage =
73.000 mg

Tenofoviralafenamid:
DDD 25 mg x 365 Tage =
9.125mg
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch pro | Jahresdurchschnitts-
Therapie (zu der Population | tage pro Gabe (ggf. verbrauch pro Patient (ggf.
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro Spanne) Spanne)

Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. (DDD; im Falle einer nicht-
zweckr_naBige _ Spanne) medikamentésen
Vergleichstherapie) Behandlung Angabe eines

anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Malf3es)

Rilpivirin + Erwachsene mit | 365 25 mg + 365 Tabletten/ Jahr:
Emtricitabin/ HIV-1-Infektion 200 mg + Rilpivirin:
Tenofoviralafenamid 25mg DDD 25 mg x 365 Tage =

9.125 mg
365 Tabletten/ Jahr
Emtricitabin:

DDD 200 mg x 365 Tage =
73.000 mg

Tenofoviralafenamid:
DDD 25 mg x 365 Tage =
9.125 mg

Zweckmalige Vergleichstherapie — Protease-Inhibitoren

Darunavir/Cobicistat/ | Erwachsene mit | 365 800 mg + 365 Tabletten/ Jahr:
Emtricitabin/ HIV-1-Infektion 150 mg + Darunavir:
Tenofoviralafenamid 200 mg + DDD 800 mg x 365 Tage =

10 mg 292.000 mg

Cobicistat:
DDD 150 mg x 365 Tage =
54.750 mg

Emtricitabin:
DDD 200 mg x 365 Tage =
73.000 mg

Tenofoviralafenamid:
DDD 10 mg x 365 Tage =
3.650 mg

Darunavir + Erwachsene mit | 365 800 mg + 365 Tabletten/ Jahr:
Cobicistat + HIV-1-Infektion 150 mg + Darunavir:

Emtricitabin/ 200 mg + DDD 800 mg x 365 Tage =
Tenofoviralafenamid 10 mg 292.000 mg

365 Tabletten/ Jahr:

Cobicistat:

DDD 150 mg x 365 Tage =
54.750 mg

365 Tabletten/ Jahr:
Emtricitabin:

DDD 200 mg x 365 Tage =
73.000 mg
Tenofoviralafenamid:
DDD 10 mg x 365 Tage =
3.650 mg
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Stand: 14.01.2019

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

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Population
bzw. Patienten-

gruppe

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

Verbrauch pro
Gabe (ggf.
Spanne)

Jahresdurchschnitts-
verbrauch pro Patient (ggf.
Spanne)

(DDD; im Falle einer nicht-
medikamentdsen
Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Malf3es)

Darunavir +
Ritonavir +
Emtricitabin/
Tenofoviralafenamid

Erwachsene mit
HIV-1-Infektion

365

800 mg +
100 mg +
200 mg +
10 mg

365 Tabletten/ Jahr:

Darunavir:
DDD 800 mg x 365 Tage =
292.000 mg

365 Tabletten/ Jahr
Ritonavir:

DDD 100 mg x 365 Tage =
36.500 mg

365 Tabletten/ Jahr
Emtricitabin:

DDD 200 mg x 365 Tage =
73.000 mg
Tenofoviralafenamid:
DDD 10 mg x 365 Tage =
3.650 mg

1.200 mg +
200 mg +
200 mg +
10 mg

730 Tabletten/ Jahr:

Darunavir:
DDD 2 x 600 mg x 365 Tage
=438.000 mg

730 Tabletten/ Jahr
Ritonavir:

DDD 2 x 100 mg x 365 Tage
=73.000 mg

365 Tabletten/ Jahr
Emtricitabin:

DDD 200 mg x 365 Tage =
73.000 mg

Tenofoviralafenamid:
DDD 10 mg x 365 Tage =
3.650 mg

DDD: definierte Tagesdosis; HIV-1: humanes Immundefizienzvirus Typ 1.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nehmen Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalie, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich
sind (z. B. U [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung
je Kilogramm Korpergewicht).

Der Jahrestherapieverbrauch wurde auf Basis der Angaben zu den DDD in der amtlichen
Fassung des Anatomical Therapeutic Chemical Classification System (ATC)-Index vom
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Wissenschaftlichen Institut der Allgemeinen Ortskrankenkasse (AOK) sowie auf Basis der
Fachinformationen ermittelt (2-22, 25).

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

Geben Sie in Tabelle 3-12 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckméRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das gunstigste Arzneimittel
gewahlt werden. Importarzneimittel sollen nicht berticksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich
die den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der
Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und
8 130a SGB V mit Ausnahme der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben.
Im Falle einer nichtmedikamenttsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende
Angaben zu deren Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fir jede Therapie
eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-12: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

(Apothekenabgabepreis in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Antiretroviral nicht vorbehandelte Patienten

Zu bewertendes Arzneimittel

Doravirin/Lamivudin/
Tenofovirdisoproxil

Delstrigo®

(Doravirin 100 mg/ Lamivudin 300 mg/
Tenofovirdisoproxil 245 mg), Filmtabletten
90 Stiick

2.484,21 €

2.343,84 €
(1,77 €2, 138,60 €7)

Zweckmalige Vergleichstherapie — Integrase-Inhibitoren

Dolutegravir + Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil

Tivicay
(Dolutegravir 50 mg), Filmtabletten 90 Stiick
2.134,88 €

Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil Beta
(Emtricitabin 200 mg/ Tenofovirdisoproxil
245 mg), Filmtabletten 60 Stiick

99,92 €

2.13311¢€
(1,77 €9

92,38 €
(1,77 €, 5,77 €v)
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

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

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Dolutegravir + Emtricitabin
+ Tenofovirdisoproxil

Tivicay
(Dolutegravir 50 mg), Filmtabletten 90 Stiick
2.134,88 €

Emtriva
(Emtricitabin 200 mg), Hartkapseln 30 Stlck
302,41 €

Tenofovirdisoproxil Cipla
(Tenofovirdisoproxil 245 mg), Filmtabletten
30 Stlck

2.133,11 €
(1,77 €9

282,01 €
(1,77 €8, 16,14 €°, 2,49 €°)

41,63 €
(1,77 €2, 1,61 €*)

(Abacavir 600 mg/ Lamivudin 300 mg),
Filmtabletten 30 Stiick

45,01 €
Dolutegravir + Emtricitabin/ | Tivicay 213311 €
Tenofoviralafenamid (Dolutegravir 50 mg), Filmtabletten 90 Stiick | (1,77 €%)
2.134,88 €
Descovy 1.927,20 €
(Emtricitabin200 mg/Tenofoviralafenamid (1,77 €9
25 mg), Filmtabletten 90 Stiick
1.928,97 €
Dolutegravir/ Abacavir/ Triumeq 3.530,41 €
Lamivudin (Dolutegravir 50 mg/ Abacavir 600 mg/ (1,77 €%
Lamivudin 300 mg), Filmtabletten 90 Stiick
3.532,18 €
Dolutegravir + Abacavir/ Tivicay 213311 €
Lamivudin (Dolutegravir 50 mg), Filmtabletten 90 Stiick | (1,77 €%)
2.134,88 €
Abacavir/Lamivudin Aliud 539,31 €

(1,77 €2, 26,41 €b)

(Abacavir 300 mg), Filmtabletten 60 Stiick
348,55 €

Lamivudin Teva
(Lamivudin 300 mg), Filmtabletten 80 Stiick
587,61 €4

567,49 €
Dolutegravir + Abacavir + Tivicay 2.133,11€
Lamivudin (Dolutegravir 50 mg), Filmtabletten 90 Stiick | (1,77 €?)
2.134,88 €
Abacavir Accord 330,76 €

(1,77 €2, 16,02 €%

585,84 €
(1,77 €2)

Zweckmalige Vergleichstherapie — Nicht-nukleosidische Reverse Transkriptase-Inhibitoren

Rilpivirin/ Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil

Eviplera

(Rilpivirin 25 mg/ Emtricitabin 200 mg/
Tenofovirdisoproxil 25 mg), Filmtabletten
90 Stiick

3.609,40 €

3.404,77 €
(1,77 €2, 202,86 €7)
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

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

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Rilpivirin + Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil

Edurant
(Rilpivirin 25 mg), Filmtabletten 30 Stiick
374,22 €

Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil Beta
(Emtricitabin 200 mg/ Tenofovirdisoproxil
245 mg), Filmtabletten 60 Stlick

372,45 €
(1,77 €2

92,38 €
(1,77 €, 5,77 €v)

(Emtricitabin 200 mg), Hartkapseln 30 Stiick
302,41 €

Tenofovirdisoproxil Cipla
(Tenofovirdisoproxil 245 mg), Filmtabletten
30 Stiick

45,01 €

99,92 €
Rilpivirin + Emtricitabin + Edurant 372,45 €
Tenofovirdisoproxil (Rilpivirin 25 mg), Filmtabletten 30 Stiick (1,77 €%
374,22 €
Emtriva 282,01 €

(1,77 €8, 16,14 €°, 2,49 €°)

41,63 €
(1,77 €2, 1,61 €®)

Rilpivirin/ Emtricitabin/
Tenofoviralafenamid

Odefsey

(Rilpivirin 25 mg/ Emtricitabin 200 mg/
Tenofoviralafenamid 25 mg), Filmtabletten
90 Stiick

3.324,92 €
(1,77 €2, 198,02 €7)

(Abacavir 600 mg/ Lamivudin 300 mg),
Filmtabletten 30 Stiick

3.524,71 €
Rilpivirin + Emtricitabin/ Edurant 372,45 €
Tenofoviralafenamid (Rilpivirin 25 mg), Filmtabletten 30 Stiick (1,77 €%
374,22 €
Descovy 1.927,20 €
(Emtricitabin200 mg/ Tenofoviralafenamid (1,77 €%
25 mg), Filmtabletten 90 Stiick
1.928,97 €
Rilpivirin + Abacavir/ Edurant 372,45 €
Lamivudin (Rilpivirin 25 mg), Filmtabletten 30 Stiick (1,77 €9
374,22 €
Abacavir/Lamivudin Aliud 539,31 €

(1,77 €2, 26,41 €b)

(Abacavir 300 mg), Filmtabletten 60 Stiick
348,55 €

Lamivudin Teva
(Lamivudin 300 mg), Filmtabletten 80 Stiick
587,61 €¢

567,49 €
Rilpivirin + Abacavir + Edurant 372,45 €
Lamivudin (Rilpivirin 25 mg), Filmtabletten 30 Stiick (1,77 €%
374,22 €
Abacavir Accord 330,76 €

(1,77 €2, 16,02 €b)

585,84 €
(1,77 €9
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

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

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Antiretroviral vorbehandelte Patienten

Zu bewertendes Arzneimittel

Doravirin/ Lamivudin/
Tenofovirdisoproxil

Delstrigo®

(Doravirin 100 mg/ Lamivudin 300 mg/
Tenofovirdisoproxil 245 mg), Filmtabletten
90 Stiick

234384 €
(1,77 €2, 138,60 €7)

(Abacavir 600 mg/ Lamivudin 300 mg),
Filmtabletten 30 Stiick

2.484,21 €
Zweckmalige Vergleichstherapie — Integrase-Inhibitoren
Dolutegravir + Emtricitabin/ | Tivicay 2.133,11 €
Tenofoviralafenamid (Dolutegravir 50 mg), Filmtabletten 90 Stiick | (1,77 €%)
2.134,88 €
Descovy 1.927,20 €
(Emtricitabin200 mg/ Tenofoviralafenamid (1,77 €%
25 mg), Filmtabletten 90 Stiick
1.928,97 €
Dolutegravir/ Abacavir/ Triumeq 3.530,41 €
Lamivudin (Dolutegravir 50 mg/ Abacavir 600 mg/ (1,77 €9
Lamivudin 300 mg), Filmtabletten 90 Stiick
3.532,18 €
Dolutegravir + Abacavir/ Tivicay 213311 €
Lamivudin (Dolutegravir 50 mg), Filmtabletten 90 Stiick | (1,77 €9)
2.134,88 €
Abacavir/Lamivudin Aliud 539,31 €

(1,77 €2, 26,41 €®)

(Abacavir 300 mg), Filmtabletten 60 Stiick
348,55 €

567,49 €
Dolutegravir + Abacavir + Tivicay 2.133,11€
Lamivudin (Dolutegravir 50 mg), Filmtabletten 90 Stiick | (1,77 €%)
2.134,88 €
Abacavir Accord 330,76 €

(1,77 €2, 16,02 €°)

Tenofoviralafenamid

(Raltegravir 400 mg bzw. 600 mg),
Filmtabletten 180 Stuck
2.594,52 €

Descovy

(Emtricitabin200 mg/ Tenofoviralafenamid
25 mg), Filmtabletten 90 Stiick

1.928,97 €

Lamivudin Teva 585,84 €
(Lamivudin 300 mg), Filmtabletten 80 Stiick | (1,77 €?)
587,61 €4

Raltegravir + Emtricitabin/ Isentress 2.44785¢€

(1,77 €, 144,90 €°)

1.927,20 €
(1,77 €)
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Stand: 14.01.2019

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

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

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

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Raltegravir + Abacavir/
Lamivudin

Isentress

(Raltegravir 400 mg bzw. 600 mg),
Filmtabletten 180 Stuick

2.594,52 €

Abacavir/Lamivudin Aliud

(Abacavir 600 mg/ Lamivudin 300 mg),
Filmtabletten 30 Stlick

567,49 €

2.447,85€
(1,77 €3, 144,90 €°)

539,31 €
(1,77 €8, 26,41 €P)

Raltegravir + Abacavir +
Lamivudin

Isentress

(Raltegravir 400 mg bzw. 600 mg),
Filmtabletten 180 Stiick

2.594,52 €

Abacavir Accord

(Abacavir 300 mg), Filmtabletten 60 Stiick
348,55 €

2.447,85€
(1,77 €2, 144,90 €°)

330,76 €
(1,77 €2, 16,02 €v)

Emtricitabin/
Tenofoviralafenamid

Lamivudin Teva 585,84 €
(Lamivudin 300 mg), Filmtabletten 80 Stiick | (1,77 €%)
587,61 €¢

Elvitegravir/ Cobicistat/ Genvoya 3.245,10 €

(Elvitegravir 150 mg/ Cobicistat 150 mg/
Emtricitabin 200 mg/

Tenofoviralafenamid 10 mg), Filmtabletten
90 Stiick

3.440,06 €

(1,77 €2, 193,19 €)

Zweckmalige Vergleichstherapie — Nicht-nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren

Rilpivirin/ Emtricitabin/
Tenofoviralafenamid

Odefsey

(Rilpivirin 25 mg/ Emtricitabin 200 mg/
Tenofoviralafenamid 25 mg), Filmtabletten
90 Stiick

3.324,92 €
(1,77 €2, 198,02 €?)

Tenofoviralafenamid

3.524,71 €
Rilpivirin + Emtricitabin/ Edurant 372,45 €
Tenofoviralafenamid (Rilpivirin 25 mg), Filmtabletten 30 Stiick (1,77 €%
374,22 €
Descovy 1.927,20 €
(Emtricitabin200 mg/ Tenofoviralafenamid (1,77 €9
25 mg), Filmtabletten 90 Stiick
1.928,97 €
ZweckméRige Vergleichstherapie — Protease-Inhibitoren
Darunavir/ Cobicistat/ Symtuza 2.850,15 €
Emtricitabin/ (Darunavir 800 mg/ Cobicistat 150 mg/ (1,77 €%

Emtricitabin 200 mg/ Tenofoviralafenamid
10 mg), Filmtabletten 90 Stiick
2.851,92 €
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3

Stand: 14.01.2019

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

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

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

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Darunavir + Cobicistat +
Emtricitabin/
Tenofoviralafenamid

Prezista
(Darunavir 800 mg), Filmtabletten 90 Stiick
2.564,22 €

Tybost
(Cobicistat 100 mg), Filmtabletten, 90 Stiick
150,44 €

Descovy

1.894,82 €
(1,77 €2, 143,17 €",
524,46 €°)

140,95 €
(1,77 €, 7,72 €%)

135,90 €
Descovy

(Emtricitabin 200 mg/ Tenofoviralafenamid 1.927,20 €

10 mg), Filmtabletten 90 Stiick (1,77 €3

1.928,97 €
Darunavir + Ritonavir + Prezista 1.894,82 €
Emtricitabin/ (Darunavir 800 mg), Filmtabletten 90 Stiick (1,77 €2, 143,17 €b,
Tenofoviralafenamid 2.564,22 € 524,46 €°)

Ritonavir Mylan

(Ritonavir 100 mg), Filmtabletten, 90 Stiick | 128,20 €

(1,77 €2, 5,93 €%)

(Emtricitabin 200 mg/ Tenofoviralafenamid 1.927,20 €
25 mg), Filmtabletten 90 Stiick (1,77 €3
1.928,97 €

Prezista 893,81 €

(Darunavir 600 mg), Filmtabletten 60 Stiick
947,43 €

Ritonavir Mylan
(Ritonavir 100 mg), Filmtabletten, 90 Stiick
135,90 €

Descovy

(Emtricitabin 200 mg/ Tenofoviralafenamid
25 mg), Filmtabletten 90 Stlick

1.928,97 €

(1,77 €2, 51,85 €%)

128,20 €
(1,77 €2, 5,93 €%)

1.927,20 €
(1,77 €9

a: Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGB V

b: Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V

c: Abschlag nach § 130a Abs. 3a SGB V

d: Der angegebene Preis entspricht dem Preis der Festbetragsgruppe.
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; SGB: Sozialgesetzbuch.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Tabelle 3-12 enthélt neben dem Apothekenabgabepreis der dargestellten Arzneimittel
auch die GKV relevanten Kosten nach Abzug des Apothekenabschlags nach § 130 Abs. 1
SGB V, des Herstellerrabattes nach § 130a Abs. 1 SGB V und eines Abschlags nach § 130a
Abs. 3a SGB V (Preismoratorium) (26). Stand der Information ist der 15.10.2018 (27).
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 Stand: 14.01.2019

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

Die aufgefihrten Kosten bilden, unabh&ngig von der Packungsgrofle, die jeweils
preisgunstigste Option ab.

Die angegebenen Kosten flir DOR/3TC/TDF wurden erstmals zum 15.01.2019 in der Lauer-
Taxe gelistet. Die Verfligbarkeit der Fixdosiskombination DOR/3TC/TDF verringert die
enstehenden Kosten der GKV gegeniiber der Kombination der jeweiligen Einzelsubstanzen
Doravirin + Lamivudin + Tenofovirdisoproxil. Bei Verordnung der Einzelsubstanzen wirden
der GKV auf Basis der jeweils ginstigsten Packungen Kosten pro Patient in Héhe von
2.711,75 € fir 90 Tage entstehen, die sich wie folgt zusammensetzen: Doravirin 1.927,79 €
(auf Basis Pifeltro® 100 mg 90 St.), Lamivudin 659,07 € (auf Basis Lamivudin Teva 300 mg
80 St.), Tenofovirdisoproxil 124,89 € (auf Basis Tenofovirdisproxil Cipla 245 mg 30 St.). Die
Fixdosiskombination mit DOR/3TC/TDF bietet somit fir die GKV eine kostengunstigere
Therapiealternative.

3.3.4 Angaben zu Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 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 zweckméaRigen  Vergleichstherapie entsprechend der Fach-  oder
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie h&ufig die Verordnung
zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung
abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt
werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen.
Machen Sie diese Angaben sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die
zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt flir die Zielpopulation und die
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Flgen
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.
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-13: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Population
bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung
der
zusatzlichen
GKV-

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-

Leistung Leistungen je Leistungen
Episode, pro Patient
Zyklus etc. pro Jahr

Antiretroviral nicht vorbehandelte Patienten

Zu bewertendes Arzneimittel

Doravirin/ Lamivudin/ Erwachsene mit Keine - -

Tenofovirdisoproxil HIV-1-Infektion

ZweckmaRige Vergleichstherapie — Integrase-Inhibitoren

Dolutegravir + Emtricitabin/ Erwachsene mit Keine - -

Tenofovirdisoproxil HIV-1-Infektion

Dolutegravir + Emtricitabin + Erwachsene mit Keine - -

Tenofovirdisoproxil HIV-1-Infektion

Dolutegravir + Emtricitabin/ Erwachsene mit | Keine - -

Tenofoviralafenamid HIV-1-Infektion

Dolutegravir/ Abacavir/ Erwachsene mit | Serologische 1 x vor Beginn 1 ximersten

Lamivudin HIV-1-Infektion | HLA- der Therapie Jahr der
Typisierung Therapie
der Klasse I Oxind
Antigene FXI In ﬁn
HLA-A, -B olgejahren
und —C

Dolutegravir + Abacavir/
Lamivudin

Erwachsene mit
HIV-1-Infektion

Serologische
HLA-
Typisierung
der Klasse |
Antigene
HLA-A, -B
und —C

1 x vor Beginn
der Therapie

1 x im ersten
Jahr der
Therapie

0 xinden
Folgejahren

Dolutegravir + Abacavir +
Lamivudin

Erwachsene mit
HIV-1-Infektion

Serologische
HLA-
Typisierung
der Klasse I
Antigene
HLA-A, -B
und —C

1 x vor Beginn
der Therapie

1 x im ersten
Jahr der
Therapie

0 xinden
Folgejahren

Zweckmalige Vergleichstherapie — Nicht-nukleosidische Reverse Transkrip

tase-Inhibitoren

Tenofovirdisoproxil

HIV-1-Infektion

Rilpivirin/ Emtricitabin/ Erwachsene mit Keine - -
Tenofovirdisoproxil HIV-1-Infektion
Rilpivirin + Emtricitabin/ Erwachsene mit | Keine - -
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Population
bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung
der
zusatzlichen
GKV-

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-

Leistung Leistungen je Leistungen
Episode, pro Patient
Zyklus etc. pro Jahr
Rilpivirin + Emtricitabin + Erwachsene mit Keine - -
Tenofovirdisoproxil HIV-1-Infektion
Rilpivirin/ Emtricitabin/ Erwachsene mit Keine - -
Tenofoviralafenamid HIV-1-Infektion
Rilpivirin + Emtricitabin/ Erwachsene mit Keine - -
Tenofoviralafenamid HIV-1-Infektion
Rilpivirin + Abacavir/ Lamivudin | Erwachsene mit Serologische 1 x vor Beginn 1 x im ersten
HIV-1-Infektion HLA- der Therapie Jahr der
Typisierung Therapie
der Klasse | Oxind
Antigene FXI In ﬁn
HLA-A, -B olgejahren
und -C

Tenofovirdisoproxil

HIV-1-Infektion

Rilpivirin + Abacavir + Erwachsene mit Serologische 1 x vor Beginn 1 x im ersten

Lamivudin HIV-1-Infektion | HLA- der Therapie Jahr der
Typisierung Therapie
der Klasse | 0xind
Antigene FXI n ﬁn
HLA-A -B olgejahren
und —C

Antiretroviral vorbehandelte Patienten

Zu bewertendes Arzneimittel

Doravirin/ Lamivudin/ Erwachsene mit Keine - -

Zweckmalige Vergleichstherapie —

Integrase-Inhibitoren

Dolutegravir + Emtricitabin/
Tenofoviralafenamid

Erwachsene mit
HIV-1-Infektion

Keine

Dolutegravir/ Abacavir/
Lamivudin

Erwachsene mit
HIV-1-Infektion

Serologische
HLA-
Typisierung
der Klasse |
Antigene
HLA-A, -B
und —C

1 x vor Beginn
der Therapie

1 x im ersten
Jahr der
Therapie

0 xinden
Folgejahren

Dolutegravir + Abacavir/
Lamivudin

Erwachsene mit
HIV-1-Infektion

Serologische
HLA-
Typisierung
der Klasse |
Antigene
HLA-A, -B
und —C

1 x vor Beginn
der Therapie

1 x im ersten
Jahr der
Therapie

0 xinden
Folgejahren
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Population
bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung
der
zusatzlichen
GKV-

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-

Tenofoviralafenamid

HIV-1-Infektion

Leistung Leistungen je Leistungen
Episode, pro Patient
Zyklus etc. pro Jahr
Dolutegravir + Abacavir + Erwachsene mit | Serologische 1 x vor Beginn 1 ximersten
Lamivudin HIV-1-Infektion | HLA- der Therapie Jahr der
Typisierung Therapie
der Klasse | .
Antigene 0x m_den
HLA-A -B Folgejahren
und —-C
Raltegravir + Emtricitabin/ Erwachsene mit Keine - -

Raltegravir + Abacavir/
Lamivudin

Erwachsene mit
HIV-1-Infektion

Serologische
HLA-
Typisierung
der Klasse |
Antigene
HLA-A, -B
und -C

1 x vor Beginn
der Therapie

1 x im ersten
Jahr der
Therapie

0 xinden
Folgejahren

Emtricitabin/
Tenofoviralafenamid

HIV-1-Infektion

Raltegravir + Abacavir + Erwachsene mit Serologische 1 x vor Beginn 1 x im ersten

Lamivudin HIV-1-Infektion | HLA- der Therapie Jahr der
Typisierung Therapie
der Klasse I .
Antigene 0x m_den
HLA-A, -B Folgejahren
und —C

Elvitegravir/ Cobicistat/ Erwachsene mit Keine - -

ZweckmaRige Vergleichstherapie — Nicht-nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren

Tenofoviralafenamid

HIV-1-Infektion

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

Zweckmalige Vergleichstherapie — Protease-Inhibitoren

Emtricitabin/
Tenofoviralafenamid

HIV-1-Infektion

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

Tenofoviralafenamid

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

Tenofoviralafenamid

Darunavir + Ritonavir + Erwachsene mit Keine - -

Leukozytenantigen.

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; HIV-1: humanes Immundefizienzvirus Typ 1; HLA: humanes
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

GemaR Formatvorlage werden in Tabelle 3-13 nur GKV-Leistungen aufgefihrt, die sich
regelhaft zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und den aufgefiihrten zVT
unterscheiden.

Abacavir

Vor dem Einleiten der Therapie mit ABC muss einmalig der HLA-B*5701-Status
dokumentiert werden (2).

Weitere regelhafte Unterschiede hinsichtlich der GKV-Leistungen bestehen nicht zwischen
dem zu bewertenden Arzneimittel und den zVT (2-22).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-13
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Flgen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-14: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zuséatzlich Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-Leistung
EBM 32935: Serologische HLA- 76,70 €

Typisierung der Klasse | Antigene
HLA-A, -B und -C

EBM: einheitlicher Bewertungsmalistab; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HLA:
humanes Leukozytenantigen.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Gemdal} Fachinformation von Abacavir muss vor dem Einleiten der Therapie der
HLA-B*5701-Status dokumentiert werden (2). Die hierfur vorgesehene Vergltung wird laut
dem Einheitlichen BewertungsmalRstab (EBM) mit 76,70 € beziffert (EBM 23935) (28).

Geben Sie in Tabelle 3-15 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemall Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie fir die jeweilige Population/ Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 3-13 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-14
(Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-4 (Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-8 (Anzahl Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Flgen Sie flr jede Therapie und Population bzw.
Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-15: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und flr die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten fir
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient pro | die Population
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- | Jahr in Euro bzw.
Arzneimittel, Leistung Patientengruppe
zweckmaRige insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro
Antiretroviral nicht vorbehandelte Patienten
Zu bewertendes Arzneimittel
Doravirin/ Erwachsene mit Keine - -
Lamivudin/ HIV-1-Infektion
Tenofovirdisoproxil
ZweckmaRige Vergleichstherapie — Integrase-Inhibitoren
Dolutegravir + Erwachsene mit Keine - -
Emtricitabin/ HIV-1-Infektion
Tenofovirdisoproxil
Dolutegravir + Erwachsene mit Keine - -
Emtricitabin + HIV-1-Infektion
Tenofovirdisoproxil
Dolutegravir + Erwachsene mit Keine - -
Emtricitabin/ HIV-1-Infektion
Tenofoviralafenamid
Dolutegravir/ Erwachsene mit EBM 32935: 76,70 € im 1. Jahr:
Abacavir/ HIV-1-Infektion Serologische HLA- ersten Jahr der | g72.846.00 €
Lamivudin Typisierung der Therapie (620.042,80 € -
Klasse | Antigene 1.119.666,60 €)
HLA--A, -B und -C
0 € in den -
Folgejahren
Dolutegravir + Erwachsene mit EBM 32935: 76,70 € im 1. Jahr:
Abacavir/ HIV-1-Infektion Serologische HLA- ersten Jahr der | g72.846.00 €
Lamivudin Typisierung der Therapie (620.042,80 € -
Klasse | Antigene 1.119.666,60 €)
HLA-A, -B und -C
0 € in den -
Folgejahren
Dolutegravir + Erwachsene mit EBM 32935: 76,70 € im 1. Jahr:
Abacavir + HIV-1-Infektion Serologische HLA- ersten Jahr der 872.846,00 €
Lamivudin Typisierung der Therapie (620.042,80 € -
Klasse I Antigene 1.119.666,60 €)
HLA-A, -B und -C 0€in den )
Folgejahren
ZweckmaéRige Vergleichstherapie — Nicht-nukleosidische Reverse Transkriptase-Inhibitoren
Rilpivirin/ Erwachsene mit Keine - -
Emtricitabin/ HIV-1-Infektion
Tenofovirdisoproxil
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten fir
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient pro | die Population
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- | Jahr in Euro bzw.
Arzneimittel, Leistung Patientengruppe
zweckmalige insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro
Rilpivirin + Erwachsene mit Keine - -
Emtricitabin/ HIV-1-Infektion
Tenofovirdisoproxil
Rilpivirin + Erwachsene mit Keine - -
Emtricitabin + HIV-1-Infektion
Tenofovirdisoproxil
Rilpivirin/ Erwachsene mit Keine - -
Emtricitabin/ HIV-1-Infektion
Tenofoviralafenamid
Rilpivirin + Erwachsene mit Keine - -
Emtricitabin/ HIV-1-Infektion
Tenofoviralafenamid
Rilpivirin + Erwachsene mit EBM 32935: 76,70 € im 1. Jahr:
Abacavir/ HIV-1-Infektion Serologische HLA- ersten Jahr der | g72.846.00 €
Lamivudin Typisierung der Therapie (620.042,80 € -
Klasse | Antigene 1.119.666,60 €)
HLA-A, -B und -C
0 € in den -
Folgejahren
Rilpivirin + Erwachsene mit EBM 32935: 76,70 € im 1. Jahr:
Abacavir + HIV-1-Infektion Serologische HLA- ersten Jahr der | g72.846,00 €
Lamivudin Typisierung der Therapie (620.042,80 € -
Klasse | Antigene 1.119.666,60 €)
HLA-A, -B und -C
0 € in den -

Folgejahren

Antiretroviral vorbehandelte Patienten

Zu bewertendes Arzneimittel

Doravirin/ Erwachsene mit Keine - -

Lamivudin/ HIV-1-Infektion

Tenofovirdisoproxil

Zweckmafige Vergleichstherapie — Integrase-Inhibitoren

Dolutegravir + Erwachsene mit Keine - -

Emtricitabin/ HIV-1-Infektion

Tenofoviralafenamid

Dolutegravir/ Erwachsene mit EBM 32935: 76,70 € im 1. Jahr:

Abacavir/ HIV-1-Infektion Serologische HLA- ersten Jahr der 3.351.099,70 € -

Lamivudin Typisierung der Therapie 4.065.636,90 €
Klasse | Antigene (3.228.533,10 € -
HLA-A, -Bund -C 4.214.358,20 €)

0 €inden -

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

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten fir
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient pro | die Population
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- | Jahr in Euro bzw.
Arzneimittel, Leistung Patientengruppe
zweckmalige insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro
Dolutegravir + Erwachsene mit EBM 32935: 76,70 € im 1. Jahr:
Abacavir/ HIV-1-Infektion Serologische HLA- ersten Jahr der 3.351.099,70 € -
Lamivudin Typisierung der Therapie 4.065.636,90 €
Klasse | Antigene (3.228.533,10 € -
HLA-A, -B und -C 4.214.358,20 €)
0 € in den -
Folgejahren
Dolutegravir + Erwachsene mit EBM 32935: 76,70 € im 1. Jahr:
Abacavir + HIV-1-Infektion Serologische HLA- ersten Jahr der 3.351.099,70 € -
Lamivudin Typisierung der Therapie 4.065.636,90 €
Klasse | Antigene (3.228.533,10 € -
HLA-A, -B und -C 4.214.358,20 €)
0 € in den -
Folgejahren
Raltegravir + Erwachsene mit Keine - -
Emtricitabin/ HIV-1-Infektion
Tenofoviralafenamid
Raltegravir + Erwachsene mit EBM 32935: 76,70 € im 1. Jahr:
Abacavir/ HIV-1-Infektion Serologische HLA- ersten Jahr der 3.351.099,70 € -
Lamivudin Typisierung der Therapie 4.065.636,90 €
Klasse | Antigene (3.228.533,10 € -
HLA-A, -B und -C 4.214.358,20 €)
0 € in den -
Folgejahren
Raltegravir + Erwachsene mit EBM 32935: 76,70 € im 1. Jahr:
Abacavir + HIV-1-Infektion Serologische HLA- ersten Jahr der 3.351.099,70 € -
Lamivudin Typisierung der Therapie 4.065.636,90 €
Klasse | Antigene (3.228.533,10 € -
HLA-A, -B und -C 4.214.358,20 €)
0 € in den -
Folgejahren
Elvitegravir/ Erwachsene mit Keine - -
Cobicistat/ HIV-1-Infektion
Emtricitabin/
Tenofoviralafenamid
ZweckmaRige Vergleichstherapie — Nicht-nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren
Rilpivirin/ Erwachsene mit Keine - -
Emtricitabin/ HIV-1-Infektion
Tenofoviralafenamid
Rilpivirin + Erwachsene mit Keine - -

Emtricitabin/
Tenofoviralafenamid

HIV-1-Infektion
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten fir
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient pro | die Population
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- | Jahr in Euro bzw.
Arzneimittel, Leistung Patientengruppe
zweckmalige insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro

ZweckmaRige Vergleichstherapie — Protease-Inhibitoren

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

Tenofoviralafenamid

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

Tenofoviralafenamid

Darunavir + Erwachsene mit Keine - -
Ritonavir + HIV-1-Infektion
Emtricitabin/

Tenofoviralafenamid

EBM: einheitlicher BewertungsmaRstab; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HIV-1: humanes
Immundefizienzvirus Typ 1; HLA: humanes Leukozytenantigen.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-16 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fir die GKV insgesamt (d. h. fur die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-4, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-8) aus. Fligen Sie flr jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein. Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen
ausgewiesen werden.

Tabelle 3-16: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Jahrestherapie- Jahrestherapie-kosten
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. kosten pro GKYV insgesamt in
zweckmaRige Patientengruppe Patient in Euro Euro?
Vergleichstherapie)

Antiretroviral nicht vorbehandelte Patienten

Zu bewertendes Arzneimittel

Doravirin/ Lamivudin/ Erwachsene mit HIV-1- | 9.505,57 € 69.219.560,74 €
Tenofovirdisoproxil Infektion (46.149.542,35 € -
95.274.328,11 €)
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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
GKYV insgesamt in
Euro?

ZweckmaRige Vergleichstherapie — Integrase-Inhibitoren

Dolutegravir + Emtricitabin/ Erwachsene mit HIV-1- | 8.650,95 € 67.088.556,26 €
Tenofovirdisoproxil Infektion + 561,98 € (44.728.775,15 € -
9.212,93 € 92.341.197,39 €)
Dolutegravir + Emtricitabin + Erwachsene mit HIV-1- | 8.650,95 € 91.669.966,74 €
Tenofovirdisoproxil Infektion +3.431,12€ (61.117.507,35 € -
+ 506,50 € 126.175.237,11 €)
12.588,57 €
Dolutegravir + Emtricitabin/ Erwachsene mit HIV-1- | 8.650,95 € 119.911.383,24 €
Tenofoviralafenamid Infektion +7.815,87 € (79.946.411,10 € -
16.466,82 € 165.046.936,86 €)
Dolutegravir/ Abacavir/ Lamivudin | Erwachsene mit HIV-1- | 1. Jahr: 1. Jahr:
Infektion 14.317,77 € 104.820.558,86 €
+76,70 € (69.885.170,73 € -
14.394,47 € 144.275.811,79 €)
Folgejahre: Folgejahre:
14.317,77 € 104.262.029,46 €
(69.512.792,23 € -
143.507.047,69 €)
Dolutegravir + Abacavir/ Erwachsene mit HIV-1- | 1. Jahr: 1. Jahr:
Lamivudin Infektion 8.650,95 € 111.336.391,32 €
+6.561,61 € (74.229.357,30 € -
+76,70 € 153.244.252,98 €)
15.289,26 €
Folgejahre: Folgejahre:
8.650,95 € 110.777.861,92 €
+6.561,61 € (73.856.978,80 € -
15.212,56 € 152.475.488,88 €)
Dolutegravir + Abacavir + Erwachsene mit HIV-1- | 1. Jahr: 1. Jahr:
Lamivudin Infektion 8.650,95 € 112.323.393,60 €
+4.024,25 € (74.887.404,00 € -
+2.672,90 € 154.602.770,40 €)
+ 76,70 €
15.424,80 €
Folgejahre: Folgejahre:
8.650,95 € 111.764.864,20 €
+4.024,25 € (74.515.025,50 € -
+2.672,90 € 153.834.006,30 €)
15.348,10 €

ZweckméRige Vergleichstherapie — Nicht-nukleosidische Reverse Transkriptase-Inhibitoren

Rilpivirin/ Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil

Erwachsene mit HIV-1-
Infektion

13.808,23 €

100.551.559,18 €
(67.038.975,53 € -
138.399.928,27 €)
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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
GKYV insgesamt in
Euro?

Rilpivirin + Emtricitabin/ Erwachsene mit HIV-1- | 4.531,48 € 37.090.575,72 €
Tenofovirdisoproxil Infektion + 561,98 € (24.728.748,30 € -
5.093,46 € 51.051.749,58 €)
Rilpivirin + Emtricitabin + Erwachsene mit HIV-1- | 4.531,48 € 61.671.986,20 €
Tenofovirdisoproxil Infektion +3.431,12€ (41.117.480,50 € -
+ 506,50 € 84.885.789,30 €)
8.469,10 €
Rilpivirin/ Emtricitabin/ Erwachsene mit HIV-1- | 13.484,40 € 08.193.384,62 €
Tenofoviralafenamid Infektion (65.466.751,21 € -
135.154.118,93 €)
Rilpivirin + Emtricitabin/ Erwachsene mit HIV-1- | 4.531,48 € 89.913.402,70 €
Tenofoviralafenamid Infektion +7.815,87 € (59.946.384,25 € -
12.347,35 € 123.757.489,05 €)
Rilpivirin + Abacavir/ Lamivudin Erwachsene mit HIV-1- | 1. Jahr: 1. Jahr:

Infektion 453148 € 81.338.410,78 €
+6.561,61 € (54.229.330,45 €-
+76,70 € 111.954.805,17 €)
11.169,79 €
Folgejahre: Folgejahre:
4.531,48 € 80.779.881,38 €
+6.561,61 € (53.856.951,95 € -
11.093,09 € 111.186.041,07 €)

Rilpivirin + Abacavir + Lamivudin | Erwachsene mit HIV-1- | 1. Jahr: 1. Jahr:

Infektion 453148 € 82.325.413,06 €
+4.024,25 € (54.887.377,15 €-
+2.672,90 € 113.313.322,59 €)
+ 76,70 €
11.305,33 €
Folgejahre: Folgejahre:
4.531,48 € 81.766.883,66 €
+4.024,25 € (54.514.998,65 € -
+2.672,90 € 112.544.558,49 €)
11.228,63 €

Antiretroviral vorbehandelte Patienten

Zu bewertendes Arzneimittel

Doravirin/ Lamivudin/ Erwachsene mit HIV-1- | 9.505,57 € 435.887.417,92 € -

Tenofovirdisoproxil Infektion 528.832.881,38 €
(417.674.745,80 € -
551.018.881,76 €)
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Jahrestherapie-

kosten pro

Patient in Euro

Jahrestherapie-kosten
GKYV insgesamt in
Euro?

ZweckmaRige Vergleichstherapie — Integrase-Inhibitoren

Dolutegravir + Emtricitabin/ Erwachsene mit HIV-1- | 8.650,95 € 755.102.497,92 € -

Tenofoviralafenamid Infektion +7.815,87 € 916.115.063,88 €
16.466,82 € (723.552.070,80 € -

954.548.621,76 €)

Dolutegravir/ Abacavir/ Lamivudin | Erwachsene mit HIV-1- | 1. Jahr: 1. Jahr:

Infektion 14.317,77 € 660.072.994,65 € -
+76,70 € 800.822.160,33 €
14.394,47 € (632.493.182,68 € -
834.418.862,39 €)
Folgejahre: Folgejahre:
14.317,77 € 656.555.839,45 € -
796.555.032,53 €
(629.122.984,68 € -
829.972.716,79 €)

Dolutegravir + Abacavir/ Erwachsene mit HIV-1- | 1 Jahr: 1. Jahr:

Lamivudin Infektion 8.650,95 € 701.104.306,56 € -
+6.561,61 € 850.602.690,84 €
+76,70 € (671.810.084,40 € -
15.289,26 € 886.287.823,68 €)
Folgejahre: Folgejahre:
8.650,95 € 697.587.151,36 € -
+6.561,61 € 846.335.563,04 €
15.212,56 € (668.439.886,40 € -

881.841.678,08 €)

Dolutegravir + Abacavir + Erwachsene mit HIV-1- | 1. Jahr: 1. Jahr:

Lamivudin Infektion 8.650,95 € 707.319.628,80 € -
+4.024,25 € 858.143.323,20 €
+2.672,90 € (677.765.712,00 € -
+76,70 € 894.144.806,40 €)
15.424,80 €
Folgejahre: Folgejahre:
8.650,95 € 703.802.473,60 € -
+4.024,25 € 853.876.195,40 €
+2.672,90 € (674.395.514,00 € -
15.348,10 € 889.698.660,80 €)

Raltegravir + Emtricitabin/ Erwachsene mit HIV-1- | 9.927,39 € 813.634.930,56 € -

Tenofoviralafenamid Infektion +7.815,87 € 987.128.526,84 €
17.743,26 € (779.638.844,40 € -

1.028.541.295,68 €)
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Jahrestherapie-

kosten pro

Patient in Euro

Jahrestherapie-kosten
GKYV insgesamt in
Euro?

Raltegravir + Abacavir/ Lamivudin | Erwachsene mit HIV-1- | 1. Jahr: 1. Jahr:

Infektion 9.927,39 € 759.636.739,20 € -
+6.561,61 € 921.616.153,80 €
+ 76,70 € (727.896.858,00 € -
16.565,70 € 960.280.497,60 €)
Folgejahre: Folgejahre:
9.927,39 € 756.119.584,00 € -
+6.561,61 € 917.349.026,00 €
16.489,00 € (724.526.660,00 € -

955.834.352,00 €)

Raltegravir + Abacavir + Erwachsene mit HIV-1- | 1. Jahr: 1. Jahr:

Lamivudin Infektion 9.927,39 € 765.852.061,44 € -
+4.024,25 € 929.156.786,16 €
+2.672,90 € (733.852.485,60 € -
+ 76,70 € 968.137.480,32 €)
16.701,24 €
Folgejahre: Folgejahre:
9.927,39 € 762.334.906,24 € -
+4.024,25 € 924.889.658,36 €
+2.672,90 € (730.482.287,60 € -
16.624,54 € 963.691.334,72 €)

Elvitegravir/ Cobicistat/ Erwachsene mit HIV-1- | 13.160,68 € 603.496.294,93 € -

Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid | Infektion 732.181.456,57 €

(578.280.425,67 € -
762.898.491,47 €)

Zweckmalige Vergleichstherapie — Nicht-nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren

Rilpivirin/ Emtricitabin/ Erwachsene mit HIV-1- | 13.484,40 € 618.340.544,50 € -

Tenofoviralafenamid Infektion 750.190.985,97 €

(592.504.438,36 € -
781.663.570,38 €)

Rilpivirin + Emtricitabin/ Erwachsene mit HIV-1- | 4.531,48 € 566.200.081,60 € -

Tenofoviralafenamid Infektion + 7.815,87 € 686.932.469,90 €
12.347,35 € (542.542.559,00 € -

715.751.184,80 €)

ZweckmaRige Vergleichstherapie — Protease-Inhibitoren

Darunavir/ Cobicistat/ Erwachsene mit HIV-1- | 11.558,94 € 530.046.829,07 € -

Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid | Infektion 643.070.160,68 €

(507.899.896,83 € -
670.048.730,53 €)

Darunavir + Cobicistat + Erwachsene mit HIV-1- | 7.684,55 € 736.999.924,80 € -

Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid | Infektion + 571,63 € 894.152.429,70 €
+7.815,87 € (706.205.877,00 € -
16.072,05 € 931.664.594,40 €)
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Jahrestherapie- | Jahrestherapie-kosten
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. kosten pro GKYV insgesamt in
zweckmaRige Patientengruppe Patient in Euro Euro?
Vergleichstherapie)
Darunavir + Ritonavir + Erwachsene mit HIV-1- | Therapie mit
Emitricitabin/ Tenofoviralafenamid | Infektion 800 mg +
00mg* | 73462871104 € -
200 mg/10 mg:
7 684.55 € 891.275.595,56 €
+ 519’92 € (703.933.739,60 € -
+781587 € 928.667.069,12 €)
16.020,34 €
Therapie mit
1.200 mg +
200 mg + 904.757.222,40 € -
200 mg/10 mg: 1.097.681.073,60 €
10.874,69 € (866.953.776,00 € -
+1.039,84 € 1.143.731.827,20 €)
+7.815,87 €
19.730,40 €
a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-4, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-8 dargestellte Zielpopulation bzw.
Patientengruppen vollstdndig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HIV-1: humanes Immundefizienzvirus Typ 1.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur
aktuellen Préavalenz 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 Begriindung auch Bezug auf die derzeit
gegebene Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie
insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten
an Therapieabbrichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei
dieser Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpréferenzen beriicksichtigt
werden. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Versorgungskontext

Das untersuchte Anwendungsgebiet von DOR/3TC/TDF umfasst erwachsene Patienten mit
HIV-1-Infektion ohne friihere oder aktuelle Hinweise auf Virusmutationen, die eine Resistenz
gegen die Substanzklasse der NNRTI aufweisen.
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Mit DOR steht eine neue Option in der Substanzklasse der NNRTI zur Verfugung, die
entweder als Monopraparat patientenindividuell mit anderen ART kombiniert werden kann
oder als Fixdosiskombination mit dem Vorteil der einfacheren Einnahme (eine Tablette
taglich) verordnet werden kann.

Mit den in Abschnitt 3.2 aufgefuhrten Berechnungen zu Prévalenz und Inzidenz der
Erkrankung innerhalb der deutschen Versorgungssituation wird die GKV-relevante
Zielpopulation auf 4.855-10.023 antiretroviral nicht vorbehandelte Patienten und
43.940-57.968 antiretroviral vorbehandelte Patienten geschatzt, die mit DOR/3TC/TDF
behandelt werden kdnnen.

Fur die Patienten, die prinzipiell fur die Behandlung mit DOR in Frage kommen, ist zu
bertcksichtigen, dass ein Teil der Patienten aufgrund von Kontraindikationen,
Therapieabbriichen aufgrund unerwinschter Ereignisse oder Patientenpréferenzen nicht
behandelt werden kann.

Kontraindikationen

Gemall Fachinformation ist die Fixdosiskombination von DOR/3TC/TDF bei einer
Uberempfindlichkeit gegen einen der Wirkstoffe oder einen sonstigen Bestandteil, wie in
Abschnitt 6.1 der Fachinformation aufgefuhrt, kontraindiziert. DOR sollte nicht gleichzeitig
mit starken Cytochrom-P450 (CYP) 3A-Induktoren angewendet werden, da dies die
Wirksamkeit von DOR vermindern konnte. Zu diesen gehdren u.a. Carbamazepin,
Oxcarbazepin, Phenobarbital, Phenytoin, Rifampin, Rifapentin, Johanniskraut (Hypericum
perforatum), Mitotan, Enzalutamid und Lumcaftor (18).

Studienabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse

Das Auftreten von unerwiinschten Ereignissen zéhlt zu den hédufigsten Grunden fiir einen
Behandlungsabbruch einer ART.

In der Studie DRIVE-AHEAD (MK-1439A-021) brachen zu Woche 96 3,0 % der
antiretroviral nicht vorbehandelten Patienten die Behandlung aufgrund eines unerwiinschten
Ereignisses ab (siehe Modul 4). In der Studie DRIVE-SHIFT (MK-1439A-024) brachen zu
Woche 24 2,5 % der antiretroviral vorbehandelten Patienten die Behandlung aufgrund eines
unerwinschten Ereignisses ab.

Patientenpréaferenzen

Mit DOR steht eine neue Option in der Substanzklasse der NNRTI zur Verfligung. Dennoch
ist davon auszugehen, dass aus klinischen Griinden, wie z. B. dem Allgemeinzustand des
Patienten, dem Vorliegen weiterer Erkrankungen und Begleitmedikationen, oder auch
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aufgrund patientenindividueller Nutzenabwaégungen und Préaferenzen ein Teil der Patienten in
der Versorgungsrealitdt keine Therapie mit DOR erhalten wird. Mogliche Griinde daftr
konnen sein:

e Die Entscheidung des Patienten generell gegen eine ART.
e Die Bevorzugung anderer Therapieoptionen durch den Arzt oder Patienten.

e Eine patientenindividuelle Nutzen-Risikoabwdagung bei besonderen Patientengruppen,
wie in der Fachinformation angegeben, sowie bei Schwangerschaft oder Stillzeit.

e Einschluss in eine klinische Studie.

Ambulanter und stationdrer Versorgungskontext

Eine ART erfolgt in der Regel ambulant, ein stationdrer Aufenthalt ist nicht erforderlich.
Daher ist davon auszugehen, dass der stationare Versorgungsanteil zu vernachléssigen ist.

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.

Wie in Abschnitt 3.2.3 beschrieben, wéchst die Gesamtzahl HIV-infizierter Personen in
Deutschland seit dem Jahr 2000 aufgrund wirksamer ART und dadurch geringerer
Sterblichkeit linear an. Sowohl fur schon seit einem langeren Zeitraum infizierte und
vorbehandelte Patienten als auch fiir neu infizierte und somit therapienaive Patienten besteht
weiterhin ein Bedarf an neuen Therapieoptionen mit besserem Sicherheitsprofil, besserer
Vertréaglichkeit, weniger Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten und einfacherem
Einnahmeschema.

Eine Vorhersage der Versorgungsanteile von DOR fiir antiretroviral nicht vorbehandelte und
antiretroviral vorbehandelte Patienten ist aufgrund der zuvor genannten Einflussfaktoren
erschwert. Mit DOR steht sowohl fiir die Primartherapie als auch die Folgetherapie von
Patienten mit einer HIV-1-Infektion eine neue Option in der Substanzklasse der NNRTI zur
Verfugung, allerdings ist eine Abschdtzung des erwarteten Marktanteils derzeit mangels
belastbarer Daten noch nicht maglich.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir 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
Reprasentativitat sind bei der Auswahl zu berlcksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
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erforderlich konnen 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 beriicksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

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

Die Kosten der in Abschnitt 3.3 dargestellten ART entsprechen den an die Informationsstelle
fir Arzneispezialitaten (IFA) gemeldeten Preisen fiir den Eintrag in die Lauer-Taxe (Stand:
15.10.2018) und wurden nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte unter
Berlcksichtigung der Vorgaben in den Paragraphen §130 SGBV und §130a SGBV
bestimmt.

Die Angaben zum Behandlungsmodus und Jahrestherapieverbrauch der einzelnen Wirkstoffe
sind aus den jeweiligen Fachinformationen und dem ATC-Index des Wissenschaftlichen
Instituts der AOK entnommen.

Des Weiteren wurden aktuelle Verdffentlichungen aus Peer-Review Journals, die aktuelle
deutsche Leitlinie oder deutsche Fachinformationen als Quellen verwendet.

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

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

1. Deutsche AIDS-Gesellschaft. Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur antiretroviralen
Therapie  der  HIV-1-Infektion (Version 7). 2017. Verfugbar unter:
https://daignet.de/site-content/hiv-therapie/leitlinien-
1/Deutsch%200sterreichische%20L eitlinien%20zur%?20antiretroviralen%20Therapie
%20der%20H1V%201%20Infektion.pdf. [Zugriff am: 13.11.2018]

2. Accord Healthcare Limited. Fachinformation Abacavir Accord (Abacavir 300 mg
Filmtabletten); Stand der Information: Juli 2017.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

ALIUD PHARMA® GmbH. Fachinfomation  Abacavir/Lamivudin AL
(Abacavir/Lamivudin 600 mg/300 mg Filmtabletten); Stand der Information: April
2017.

betapharm Arzneimittel GmbH. Fachinformation Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
beta (Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil 200 mg/245 mg Filmtabletten); Stand der
Information: September 2017.

Cipla Europe NV. Fachinformation Tenofovirdisoproxil Cipla (Tenofovirdisoproxil
245 mg Filmtabletten); Stand der Information: Méarz 2018.

Gilead Sciences Ireland UC. Fachinformation Tybost® (Cobicistat 150 mg
Filmtabletten); Stand der Information: Juli 2018.

Gilead Sciences International Ltd. Fachinformation Emtriva® (Emtricitabin 200 mg
Hartkapseln); Stand der Information: November 2016.

Gilead Sciences Ireland uUC. Fachinformation Descovy®
(Emtricitabin/Tenofoviralafenamid 200 mg/10 oder 25 mg Filmtabletten); Stand der
Information: September 2018.

Gilead Sciences Ireland UC. Fachinformation Eviplera®
(Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovirdisoproxil 200mg/25 mg/245 mg Filmtabletten);
Stand der Information: Juli 2018.

Gilead Sciences Ireland uUcC. Fachinformation Odefsey®
(Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofoviralafenamid 200 mg/25 mg/25 mg Filmtabletten);
Stand der Information: September 2018.

Gilead Sciences Ireland uUC. Fachinformation Genvoya®
(Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil 150 mg/150 mg/200 mg/10
mg Filmtabletten); Stand der Information: September 2018.

Janssen-Cilag International NV. Fachinformation Edurant® (Rilpivirin 25 mg
Filmtabletten); Stand der Information: August 2017.

Janssen-Cilag International NV. Fachinformation Prezista® (Darunavir 800 mg
Filmtabletten); Stand der Information: Juni 2017.

Janssen-Cilag International NV. Fachinformation Prezista® (Darunavir 600 mg
Filmtabletten); Stand der Information: Juni 2017.

Janssen-Cilag International NV. Fachinformation Symtuza®
(Darunavir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid 800 mg/150 mg/200 mg/10
mg Filmtabletten); Stand der Information: Juli 2018.

Merck Sharp & Dohme B.V. Fachinformation Isentress® (Raltegravir 400 mg
Filmtabletten); Stand der Information: Juni 2018.

Merck Sharp & Dohme B.V. Fachinformation Isentress® (Raltegravir 600 mg
Filmtabletten); Stand der Information: Juni 2018.

Merck Sharp & Dohme B.V. Fachinformation Delstrigo®
(Doravirin/Lamivudin/Tenofovirdisoproxil 100 mg/300 mg/245 mg); Stand der
Information: November 2018.

Mylan S.A.S. Fachinformation Ritonavir Mylan (Ritonavir 100 mg Filmtabletten);
Stand der Information: Mai 2018.

Teva B.V. Fachinformation Lamivudin Teva Pharma B.V. (Lamivudin 300 mg
Filmtabletten); Stand der Information: Oktober 2017.

ViiV Healthcare BV. Fachinformation Tivicay (Dolutegravir 10 mg/25 mg/50 mg
Filmtabletten); Stand der Information: September 2018.

ViiV Healthcare GmbH. Fachinformation Triumeq (Dolutegravir/Abacavir/Lamivudin
50 mg/600 mg/300 mg Filmtabletten); Stand der Information: September 2018.
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23.

24.

25.

26.

217.

28.

European AIDS Clinical Society. Leitlinien Version 9.0 (deutsch). 2017. Verfligbar
unter:  http://www.eacsociety.org/files/quidelines 9.0-german.pdf.  [Zugriff am:
14.11.2018]

Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. Guidelines for the Use
of Antiretroviral Agents in Adults and Adolescents Living with HIV. 2018. Verfiigbar
unter: https://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/lvguidelines/adultandadolescentgl.pdf.
[Zugriff am: 13.11.2018]

Wissenschaftliches Institut der AOK (WIdO). Anatomisch-therapeutisch-chemische
Klassifikation mit Tagesdosen - Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben
fur Deutschland im Jahre 2018. 2018. Verfuigbar unter: https://www.wido.de/amtl_atc-
code.html. [Zugriff am: 14.11.2018]

Bundesministerium der Justiz und fur Verbraucherschutz. Sozialgesetzbuch V -
Gesetzliche Krankenversicherung — (Artikel 1 des Gesetzes vom 20. Dezember 1988,
BGBI. | S. 2477, 2482); zuletzt geandert am 17.8.2017. 2018. [Zugriff

Lauer Fischer GmbH. Lauer-Taxe Arzneimitteldatenbank. 2018. [Zugriff am:

12.11.2018]
Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmalistab (EBM);
Stand: 3. Quartal 2018. 2018. Verfiigbar unter:

http://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt __Stand_3. Quartal 2018.pdf.  [Zugriff
am: 14.11.2018]
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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 flr eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie
insbesondere Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen
und des weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer.
Geben Sie auch an, ob kurz- oder langfristige Uberwachungsmalnahmen durchgefiihrt
werden missen, ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fiir die Durchfiihrung
spezieller Notfallmalinahmen ausgeristet sein missen und ob Interaktionen mit anderen
Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die folgenden Angaben wurden der Fachinformation von Delstrigo® entnommen (1).

Dosierung und Art der Anwendung (gemal’ Abschnitt 4.2 der Fachinformation)

Die Therapie sollte von einem in der Behandlung von HIV-Infektionen erfahrenen Arzt
eingeleitet werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosierung von Delstrigo® betragt eine 100/300/245 mg-Tablette oral einmal
taglich unabhéngig von der Nahrungsaufnahme.

Dosisanpassungen

Falls Delstrigo® gleichzeitig mit Rifabutin angewendet wird, sollte die Dosis von DOR auf
100 mg zweimal tdglich erhoht werden. Dies wird erreicht, indem man zusatzlich eine
100 mg-Tablette DOR (als Einzelsubstanz) mit etwa zwdlf Stunden Abstand zur Einnahme
von Delstrigo® einnimmt (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

Die gemeinsame Anwendung von DOR mit anderen moderaten CYP3A-Induktoren wurde
nicht untersucht, aber verringerte Konzentrationen von DOR sind zu erwarten. Ist eine
gemeinsame Anwendung mit anderen moderaten CYP3A-Induktoren (z. B. Dabrafenib,
Lesinurad, Bosentan, Thioridazin, Nafcillin, Modafinil, Telotristat) unumganglich, sollte
taglich eine 100 mg-Tablette DOR etwa zwolf Stunden nach der vorangegangenen Dosis von
Delstrigo® eingenommen werden (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

Ausgelassene Dosis

Falls der Patient eine Dosis Delstrigo® innerhalb von zwolf Stunden nach dem planmaRigen
Einnahmezeitpunkt versaumt, sollte der Patient Delstrigo® so bald wie moglich einnehmen
und dann das normale Dosierungsschema wiederaufnehmen. Wenn spéter als zwolf Stunden
nach dem (blichen Einnahmezeitpunkt bemerkt wird, dass eine Dosis von Delstrigo®
ausgelassen wurde, sollte der Patient diese Dosis nicht nachholen, sondern die n&chste Dosis
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zum planmaRigen Einnahmezeitpunkt einnehmen. Der Patient sollte keine zwei Dosen auf
einmal einnehmen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Es gibt nur begrenzte Daten zur Anwendung von DOR, 3TC und TDF bei Patienten ab
65 Jahren. Es gibt keine Hinweise, dass altere Patienten eine andere Dosis bendtigen als
jungere erwachsene Patienten (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation). In dieser
Altersgruppe ist aufgrund von altersbedingten Veranderungen, wie einer Abnahme der
Nierenfunktion, besondere Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Nierenfunktionsstérung

Fur Erwachsene mit einer geschétzten Kreatinin-Clearance von >50 ml/min ist keine
Dosisanpassung von Delstrigo® erforderlich.

Bei Patienten mit einer geschatzten Kreatinin-Clearance von <50 ml/min sollte die
Behandlung mit Delstrigo® nicht begonnen werden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2 der
Fachinformation). Delstrigo® sollte abgesetzt werden, wenn die geschatzte Kreatinin-
Clearance unter 50 ml pro Minute sinkt (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation). Fr
Patienten mit moderater oder schwerer Nierenfunktionsstérung muss das Dosisintervall von
3TC und TDF angepasst werden, was mit der Kombinationstablette nicht mdglich ist (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.2 der Fachinformation).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter (Child-Pugh-Stadium A) oder moderater (Child-Pugh-Stadium B)
Leberfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung von DOR/3TC/TDF erforderlich. DOR
wurde nicht bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Stadium C)
untersucht. Es ist nicht bekannt, ob die Exposition mit DOR bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung ansteigt. Daher ist Vorsicht geboten, wenn DOR/3TC/TDF bei
Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung angewendet wird (siehe Abschnitt 5.2 der
Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Delstrigo® bei Patienten unter 18 Jahren ist nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Delstrigo® ist einmal taglich unabhangig von der Nahrungsaufnahme einzunehmen und als
Ganzes zu schlucken (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Gegenanzeigen (gemald Abschnitt 4.3 der Fachinformation)

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 der
Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile.
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Eine gemeinsame Anwendung mit Arzneimitteln, bei denen es sich um starke Induktoren von
CYP3A-Enzymen handelt, ist kontraindiziert, da signifikante Verringerungen der DOR-
Plasmakonzentrationen zu erwarten sind, welche die Wirksamkeit von Delstrigo® vermindern
kdnnten (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5 der Fachinformation). Zu diesen starken Induktoren
gehoren u. a. die folgenden Arzneimittel:

e Carbamazepin, Oxcarbazepin, Phenobarbital, Phenytoin
¢ Rifampicin, Rifapentin

e Johanniskraut (Hypericum perforatum)

e Mitotan

e Enzalutamid

e Lumacaftor

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafnahmen fur die Anwendung (gemafd
Abschnitt 4.4 der Fachinformation)

Obwohl sich gezeigt hat, dass die erfolgreiche Virussuppression mittels einer antiretroviralen
Therapie das Risiko einer sexuellen Ubertragung von HIV-1 erheblich reduziert, kann ein
Restrisiko nicht ausgeschlossen werden. Vorsichtsmanahmen zur Vermeidung der
Ubertragung sollten gemaR nationalen Leitlinien getroffen werden.

NNRTI Substitutionen und die Anwendung von DOR

DOR wurde nicht bei Patienten mit vorherigem virologischen Versagen auf andere
antiretrovirale Therapien untersucht. NNRTI-assoziierte Mutationen, die beim Screening
entdeckt wurden, waren Teil der Ausschlusskriterien in den Phase-11b und —I11-Studien. Ein
Grenzwert flr die durch verschiedene NNRTI-Substitutionen herabgesetzte Empfindlichkeit,
der mit einer Verringerung der Kklinischen Wirksamkeit einhergeht, wurde nicht ermittelt
(siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Fur die Anwendung von DOR bei HIV-1-
infizierten Patienten mit nachgewiesener Resistenz gegen die NNRTI-Substanzklasse gibt es
keine ausreichende Evidenz.

Schwere akute Exazerbation einer Hepatitis B bei mit HIV-1 und HBV ko-infizierten
Patienten

Alle Patienten mit HIV-1 sollten auf das Vorliegen einer Hepatitis-B-Virus (HBV)-
Koinfektion getestet werden, bevor eine antiretrovirale Therapie eingeleitet wird.

Schwere akute Exazerbationen einer Hepatitis B (z. B. Leberdekompensation und
Leberversagen) sind bei mit HIV-1 und HBV ko-infizierten Patienten beschrieben worden,
die 3TC oder TDF — zwei der Wirkstoffe von Delstrigo® — abgesetzt haben. Mit HIV-1 und
HBV ko-infizierte Patienten sind nach Beendigung der Behandlung mit Delstrigo®
mindestens (ber mehrere Monate engmaschig mittels klinischer und labortechnischer
Folgeuntersuchungen zu Uberwachen. Sofern erforderlich, kann die Einleitung einer
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Hepatitis-B-Therapie angezeigt sein, insbesondere bei Patienten mit fortgeschrittener
Lebererkrankung oder Zirrhose, da eine nach der Behandlung auftretende Hepatitis-
Exazerbation zu einer hepatischen Dekompensation und zu Leberversagen fiihren kann.

Neues Auftreten oder Verschlechterung einer Nierenfunktionsstérung

Nierenfunktionsstorungen, u. a. Falle akuten Nierenversagens und Fanconi-Syndrom
(Schadigung der Nierentubuli mit schwerer Hypophosphatamie), sind unter der Anwendung
von TDF, eines Wirkstoffes von Delstrigo®, berichtet worden.

Die Gabe von Delstrigo® sollte vermieden werden, wenn gleichzeitig oder kurz zuvor
nephrotoxische Arzneimittel (z. B. hochdosierte oder mehrere nichtsteroidale Antirheumatika
[NSAR]) angewendet wurden (sieche Abschnitt 4.5 der Fachinformation). Nach
Behandlungsbeginn mit hochdosierten oder mehreren NSAR sind bei HIV-infizierten
Patienten mit Risikofaktoren fur eine Nierenfunktionsstérung, die zuvor unter TDF stabil
erschienen, Félle von akutem Nierenversagen beschrieben worden. Einige Patienten bedurften
einer Hospitalisierung und Nierenersatztherapie. Bei Bedarf sollten bei Patienten mit dem
Risiko fiir eine Nierenfunktionsstorung Alternativen zu NSAR erwogen werden.

Persistierende oder sich verschlimmernde Knochenschmerzen, Gliederschmerzen, Frakturen
und/oder Muskelschmerzen oder -schwache kénnen Manifestationen einer proximalen renalen
Tubulopathie sein und sollten bei Risikopatienten Anlass zur Untersuchung der
Nierenfunktion geben.

Es wird empfohlen, die geschatzte Kreatinin-Clearance vor Einleitung der Therapie mit
Delstrigo® und, wenn klinisch erforderlich, auch wahrend der Therapie, bei allen Patienten zu
bestimmen. Bei Patienten mit Risiko fir eine Nierenfunktionsstérung, einschlieBlich
Patienten, die bereits zuvor unter Adefovirdipivoxil renale Ereignisse hatten, wird empfohlen,
die geschatzte Kreatinin-Clearance, das Serumphosphat, die Harnglukose und Protein im
Harn vor Einleitung von Delstrigo® und auch héufiger wahrend der Behandlung mit
Delstrigo® zu bestimmen, abhangig vom klinischen Zustand des Patienten.

3TC und TDF werden hauptsachlich (iber die Nieren ausgeschieden. Delstrigo® ist
abzusetzen, wenn die geschatzte Kreatinin-Clearance unter 50 ml/min féllt, da die
Anpassungen des Dosierungsintervalls, die fur 3TC und TDF erforderlich sind, mit dem
Kombinationsarzneimittel in Tablettenform nicht mdglich sind (siehe Abschnitt 4.2 der
Fachinformation).

Knochenschwund und Mineralisierungsdefekte

Knochendichte

In klinischen Prifungen bei HIV-1-infizierten Erwachsenen war TDF mit einer etwas
starkeren Abnahme der Knochendichte (BMD) und Zunahmen der biochemischen Marker des
Knochenstoffwechsels assoziiert, was auf einen im Vergleich zu Vergleichsarzneimitteln
erhdhten Knochenumsatz hindeutet. Auch die Serumspiegel von Parathormon und
1,25-Vitamin D waren bei Patienten unter TDF hoher. In anderen Studien (prospektive und
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Querschnitts-Studien) wurden die ausgepréagtesten Abnahmen der BMD bei den Patienten
beobachtet, die TDF als Teil eines Behandlungsregimes erhielten, das mit einem
Proteasehemmer geboostert war.

Knochenanomalitaten (die selten zu Frakturen beitragen) kénnen mit einer proximalen
renalen Tubulopathie einhergehen.

Die Auswirkungen der mit TDF assoziierten Veranderungen der Knochendichte und der
biochemischen Marker auf die langfristige Knochengesundheit und das zukinftige
Frakturrisiko sind unbekannt. Knochendichtemessungen sollten bei HIV-1-infizierten
erwachsenen Patienten mit anamnestisch bekannter pathologischer Knochenfraktur oder
anderen Risikofaktoren fir Osteoporose oder Knochenschwund erwogen werden. Zwar
wurden die Auswirkungen einer Supplementierung mit Kalzium und Vitamin D nicht
untersucht, eine solche Supplementierung kénnte jedoch bei allen Patienten nutzlich sein. Bei
Verdacht auf Knochenanomalien sollte eine entsprechende medizinische Beratung eingeholt
werden.

Mineralisierungsdefekte

Mit proximalen renalen Tubulopathien assoziierte Félle einer Osteomalazie, die sich als
Knochen- oder Gliederschmerzen manifestierte und zu Frakturen beigetragen haben konnte,
sind in Zusammenhang mit der Anwendung von TDF beschrieben worden. Arthralgien und
Muskelschmerzen bzw. -schwache sind bei Féllen von proximalen renalen Tubulopathien
ebenfalls berichtet worden. Eine Hypophosphatdmie und Osteomalazie infolge einer
proximalen renalen Tubulopathie sind bei Patienten mit Risiko fur eine
Nierenfunktionsstorung in Betracht zu ziehen, die unter der Anwendung von Arzneimitteln,
die TDF enthalten, mit persistierenden oder sich verschlimmernden Knochen- oder
Muskelsymptomen vorstellig werden (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Gleichzeitige Anwendung mit anderen antiviralen Arzneimitteln

DOR/3TC/TDF darf nicht gleichzeitig mit anderen lamivudinhaltigen Arzneimitteln oder mit
Arzneimitteln, die TDF oder TAF enthalten, oder mit Adefovirdipivoxil angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation). DOR/3TC/TDF sollte nicht mit DOR angewendet
werden, es sei denn, die Anwendung ist zur Dosisanpassung (z. B. bei Anwendung mit
Rifabutin) erforderlich (siehe Abschnitte 4.2 und 4.5 der Fachinformation).

Gleichzeitige Anwendung mit CYP3A-Induktoren

Vorsicht ist geboten, wenn DOR mit Arzneimitteln verordnet wird, welche die Exposition von
DOR herabsetzen kdnnen (siehe Abschnitte 4.3 und 4.5 der Fachinformation).

Immun-Reaktivierungs-Syndrom

Bei Patienten unter einer antiretroviralen Kombinationstherapie ist das Immun-
Reaktivierungs-Syndrom  beschrieben worden. Wahrend der Einleitungsphase der
antiretroviralen Kombinationstherapie kdnnen Patienten, deren Immunsystem anspricht, eine
Entziindungsreaktion auf asymptomatische oder residuale opportunistische Infektionen (wie
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eine  Mycobacterium-avium-Infektion, eine Zytomegalie-Infektion, eine Pneumocystis-
jirovecii-Pneumonie [PCP] oder eine Tuberkulose) entwickeln, die eine weitere Evaluierung
und Behandlung notwendig machen kann.

Autoimmunerkrankungen (wie Morbus Basedow, Polymyositis und Guillain-Barré-Syndrom)
sind im Kontext von Immunreaktivierungen ebenfalls beschrieben worden; allerdings ist die
Zeit bis zum Auftreten variabler und ein Auftreten ist viele Monate nach Einleitung der
Therapie moglich.

Lactose

Delstrigo® enthalt Lactose-Monohydrat. Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-
Intoleranz, vélligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses
Arzneimittel nicht anwenden.

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

Delstrigo® stellt ein vollstandiges Arzneimittelregime fir die Behandlung der HIV-1-
Infektion dar; daher sollte Delstrigo® nicht mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln
angewendet werden. Informationen zu potenziellen Arzneimittelwechselwirkungen mit
anderen antiretroviralen Arzneimitteln sind in dieser Fachinformation nicht angegeben.
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

Delstrigo® enthilt DOR, 3TC und TDF, weshalb samtliche Wechselwirkungen, die bei den
einzelnen Wirkstoffen identifiziert wurden, auch fir Delstrigo® relevant sind. Diese sind in
Tabelle 3-17 dargestelit.

Wirkungen anderer Arzneimittel auf DOR, 3TC und TDF

DOR

DOR wird hauptséchlich tber CYP3A verstoffwechselt, und es ist zu erwarten, dass
Arzneimittel, die CYP3A induzieren oder inhibieren, die Elimination von DOR beeinflussen
(siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

DOR/3TC/TDF sollte nicht zusammen mit Arzneimitteln, die starke CYP3A-Induktoren sind,
angewendet werden, da signifikante Abnahmen der DOR-Plasmakonzentrationen zu erwarten
sind, welche die Wirkung von DOR/3TC/TDF herabsetzen kénnen (siehe Abschnitte 4.3 und
5.2 der Fachinformation).

Die gemeinsame Anwendung mit dem moderaten CYP3A-Induktor Rifabutin verminderte
DOR-Plasmakonzentrationen (siehe Tabelle 3-17). Bei gemeinsamer Anwendung von
Delstrigo® mit Rifabutin sollte taglich eine 100-mg-Dosis DOR etwa zwélf Stunden nach der
vorangegangenen Dosis von DOR/3TC/TDF gegeben werden (siehe Abschnitt 4.2 der
Fachinformation).
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Die gemeinsame Anwendung von DOR/3TC/TDF mit anderen moderaten CYP3A-Induktoren
wurde nicht untersucht, aber verringerte Konzentrationen von DOR sind zu erwarten. Ist eine
gemeinsame Anwendung mit anderen moderaten CYP3A-Induktoren (z. B. Dabrafenib,
Lesinurad, Bosentan, Thioridazin, Nafcillin, Modafinil, Telotristat) unumganglich, so sollte
taglich eine 100 mg-Dosis DOR etwa zwolf Stunden nach der vorangegangenen Dosis von
DOR/3TC/TDF gegeben werden (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Die gemeinsame Anwendung von DOR/3TC/TDF und Arzneimitteln, die Inhibitoren von
CYP3A sind, kann zu erhéhten DOR-Plasmakonzentrationen fiihren. Jedoch ist keine
Dosisanpassung bei einer gemeinsamen Anwendung von DOR mit CYP3A-Inhibitoren
erforderlich.

3TC

Da 3TC hauptséachlich uber die Nieren mittels einer Kombination aus glomerulérer Filtration
und aktiver tubulédrer Sekretion eliminiert wird (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation),
kann die gleichzeitige Anwendung von DOR/3TC/TDF mit Arzneimitteln, welche die
Nierenfunktion verringern oder um die aktive tubuldre Sekretion konkurrieren, die
Serumkonzentrationen von 3TC erhdhen.

TDF

Da TDF hauptséchlich tber die Nieren mittels einer Kombination aus glomerulérer Filtration
und aktiver tubulérer Sekretion eliminiert wird (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation),
kann die gleichzeitige Anwendung von DOR/3TC/TDF mit Arzneimitteln, welche die
Nierenfunktion verringern oder um die aktive tubulére Sekretion Uber OAT1, OAT3 oder
MRP4 konkurrieren, die Serumkonzentrationen von TDF erhohen.

Da TDF ein Wirkstoff von DOR/3TC/TDF ist, sollte die Anwendung dieses Arzneimittels bei
gleichzeitiger oder kirzlich erfolgter Anwendung nephrotoxischer Arzneimittel vermieden
werden. Einige Beispiele sind u. a. Aciclovir, Cidofovir, Ganciclovir, Valaciclovir,
Valganciclovir, Aminoglykoside (z. B. Gentamicin) und hochdosierte oder mehrere NSAR
(siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Die Wirkungen von DOR, 3TC undTDF auf andere Arzneimittel

DOR

Es ist unwahrscheinlich, dass DOR in einer Dosierung von 100 mg einmal taglich klinisch
relevante Auswirkungen auf die Plasmakonzentrationen anderer Arzneimittel hat, deren
Resorption und/oder Elimination von Transportproteinen abhéngt oder die tber CYP-Enzyme
verstoffwechselt werden.

Jedoch fiihrte die gemeinsame Anwendung von DOR und dem sensiblen CYP3A-Substrat
Midazolam zu einer 18 %-igen Abnahme der Midazolam-Exposition, was darauf hindeutet,
dass DOR ein schwacher CYP3A-Induktor sein konnte. Daher ist Vorsicht geboten, wenn
DOR mit Arzneimitteln kombiniert wird, die sensible CYP3A-Substrate sind sowie eine
geringe therapeutische Breite haben (z. B. Tacrolimus und Sirolimus).
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31C
3TC ist weder Inhibitor noch Induktor des CYP-Enzymsystems.

TDF

Auf der Grundlage von In-vitro-Experimenten und des bekannten Eliminationswegs von TDF
ist das Potenzial fiur CYP-vermittelte Wechselwirkungen zwischen TDF und anderen
Arzneimitteln gering.

Tabellarische Zusammenfassung der Wechselwirkungen

Tabelle 3-17 zeigt die bekannten und andere potenzielle Arzneimittelwechselwirkungen der
einzelnen Wirkstoffe von Delstrigo®, erhebt jedoch keinen Anspruch auf Vollstandigkeit
(T kennzeichnet eine Zunahme,! eine Abnahme, <> keine Veranderung). Zu potenziellen
Arzneimittelwechselwirkungen mit TDF oder 3TC siehe die Abschnitte 4.4 und 5.2 der
Fachinformation.
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Tabelle 3-17: Wechselwirkungen zwischen den einzelnen Wirkstoffen von Delstrigo® und

anderen Arzneimitteln

Arzneimittel nach Therapiegebiet

Auswirkungen auf das
Verhéltnis der
geometrischen Mittel der
Arzneimittelspiegel

(90 %-K1)*

Empfehlungen zur gleichzeitigen
Anwendung mit
Doravirin/Lamivudin/Tenofovirdisoproxil

Antazida und Protonenpumpenhemmer

Antazidum (Aluminium- und
Magnesiumhydroxid als Suspension
zum Einnehmen) (20 ml als
Einzeldosis, Doravirin 100 mg als
Einzeldosis)

<> Doravirin

AUC 1,01 (0,92; 1,11)
Cmax 0,86 (0,74; 1,01)
C241,03(0,94; 1,12)

Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

Pantoprazol (40 mg einmal téglich,
Doravirin 100 mg als Einzeldosis)

4 Doravirin

AUC 0,83 (0,76: 0,91)
Cmax 0,88 (0,76; 1,01)
C24 0,84 (0,77; 0,92)

Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

Omeprazol

Wechselwirkungen mit
Doravirin oder
Doravirin/Lamivudin/
Tenofovirdisoproxil nicht
untersucht.

Erwartet:
<> Doravirin

Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

ACE-Inhibitoren

Lisinopril

Wechselwirkungen mit
Doravirin oder
Doravirin/Lamivudin/
Tenofovirdisoproxil nicht
untersucht.

Erwartet:
<> Lisinopril

Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

Antiandrogene

Enzalutamid

Wechselwirkungen mit
Doravirin oder
Doravirin/Lamivudin/
Tenofovirdisoproxil nicht
untersucht.

Erwartet:
J Doravirin

(Induktion von CYP3A)

Die gleichzeitige Anwendung ist
kontraindiziert.
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Arzneimittel nach Therapiegebiet

Auswirkungen auf das
Verhéltnis der
geometrischen Mittel der
Arzneimittelspiegel

Empfehlungen zur gleichzeitigen
Anwendung mit
Doravirin/Lamivudin/Tenofovirdisoproxil

Erwartet:
4 Doravirin
(Induktion von CYP3A)

(90 %-KI)*
Antibiotika
Wechselwirkungen mit
Doravirin oder
Doravirin/Lamivudin/ Eine gemeinsame Anwendung ist zu
Tenofovirdisoproxil nicht  |vermeiden. Ist eine gemeinsame Anwendung
Nafeillin untersucht. unumgénglich, so ist eine 100-mg-Dosis

Doravirin pro Tag etwa zwolf Stunden nach
der Dosis von Doravirin/Lamivudin/
Tenofovirdisoproxil einzunehmen.

Antiepileptika

Carbamazepin
Oxcarbazepin
Phenobarbital
Phenytoin

Wechselwirkungen mit
Doravirin oder
Doravirin/Lamivudin/
Tenofovirdisoproxil nicht
untersucht.

Erwartet:
4 Doravirin
(Induktion von CYP3A)

Die gleichzeitige Anwendung ist
kontraindiziert.

Antidiabetika

Metformin (1000 mg als
Einzeldosis, Doravirin 100 mg
einmal taglich)

<> Metformin
AUC 0,94 (0,88; 1,00)
Cmax 0,94 (0,86; 1,03)

Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

Canagliflozin
Liraglutid
Sitagliptin

Wechselwirkungen mit
Doravirin oder
Doravirin/Lamivudin/
Tenofovirdisoproxil nicht
untersucht.

Erwartet:

<> Canagliflozin
<> Liraglutid

<> Sitagliptin

Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.
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Arzneimittel nach Therapiegebiet

Auswirkungen auf das
Verhéltnis der
geometrischen Mittel der
Arzneimittelspiegel

(90 %-K1)*

Empfehlungen zur gleichzeitigen
Anwendung mit
Doravirin/Lamivudin/Tenofovirdisoproxil

Antidiarrhoika

Telotristat

Wechselwirkungen mit
Doravirin oder
Doravirin/Lamivudin/
Tenofovirdisoproxil nicht
untersucht.

Erwartet:
4 Doravirin
(Induktion von CYP3A)

Eine gemeinsame Anwendung ist zu
vermeiden. Ist eine gemeinsame Anwendung
unumganglich, so ist eine 100-mg-Dosis
Doravirin pro Tag etwa zwolf Stunden nach
der Dosis von Doravirin/Lamivudin/
Tenofovirdisoproxil einzunehmen.

Arzneimittel gegen Gicht inkl. Uriko

surika

Lesinurad

Wechselwirkungen mit
Doravirin oder
Doravirin/Lamivudin/
Tenofovirdisoproxil nicht
untersucht.

Erwartet:
4 Doravirin
(Induktion von CYP3A)

Eine gemeinsame Anwendung ist zu
vermeiden. Ist eine gemeinsame Anwendung
unumgénglich, so ist eine 100-mg-Dosis
Doravirin pro Tag etwa zwolf Stunden nach
der Dosis von Doravirin/Lamivudin/
Tenofovirdisoproxil einzunehmen.

Antimykobakterielle Wirkstoffe

Rifampicin als Einzeldosis (600 mg
als Einzeldosis, Doravirin 100 mg
als Einzeldosis)

Rifampicin als Mehrfachdosis
(600 mg als jeweilige Einzeldosis,
Doravirin 100 mg als Einzeldosis)

<> Doravirin

AUC 0,91 (0,78; 1,06)
Cmax 1,40 (1,21; 1,63)
C24 0,90 (0,80; 1,01)

{ Doravirin

AUC 0,12 (0,10; 0,15)
Cmax 0,43 (0,35; 0,52)
C24 0,03 (0,02; 0,04)
(Induktion von CYP3A)

Die gleichzeitige Anwendung ist
kontraindiziert.

Rifapentin

Wechselwirkungen mit
Doravirin oder
Doravirin/Lamivudin/
Tenofovirdisoproxil nicht
untersucht.

Erwartet:
4 Doravirin
(Induktion von CYP3A)

Die gleichzeitige Anwendung ist
kontraindiziert.
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Arzneimittel nach Therapiegebiet

Auswirkungen auf das
Verhéltnis der
geometrischen Mittel der
Arzneimittelspiegel

(90 %-K1)*

Empfehlungen zur gleichzeitigen
Anwendung mit
Doravirin/Lamivudin/Tenofovirdisoproxil

Rifabutin (300 mg einmal taglich,
Doravirin 100 mg als Einzeldosis)

{4 Doravirin

AUC 0,50 (0,45; 0,55)
Cmax 0,99 (0,85; 1,15)
C24 0,32 (0,28; 0,35)
(Induktion von CYP3A)

Falls Doravirin/Lamivudin/
Tenofovirdisoproxil gleichzeitig mit
Rifabutin angewendet wird, so ist eine 100-
mg-Dosis Doravirin pro Tag etwa

zwolf Stunden nach der Dosis von
Doravirin/Lamivudin/ Tenofovirdisoproxil
einzunehmen.

Antineoplastische Arzneimittel

Mitotan

Wechselwirkungen mit
Doravirin oder
Doravirin/Lamivudin/
Tenofovirdisoproxil nicht
untersucht.

Erwartet:
4 Doravirin
(Induktion von CYP3A)

Die gleichzeitige Anwendung ist
kontraindiziert.

Antipsychotika

Thioridazin

Wechselwirkungen mit
Doravirin oder
Doravirin/Lamivudin/
Tenofovirdisoproxil nicht
untersucht.

Erwartet:
4 Doravirin
(Induktion von CYP3A)

Eine gemeinsame Anwendung ist zu
vermeiden. Ist eine gemeinsame Anwendung
unumgénglich, so ist eine 100-mg-Dosis
Doravirin pro Tag etwa zwolf Stunden nach
der Dosis von Doravirin/Lamivudin/
Tenofovirdisoproxil einzunehmen.

Azol-Antimykotika

Ketoconazol
(400 mg einmal téglich, Doravirin
100 mg als Einzeldosis)

1 Doravirin

AUC 3,06 (2,85; 3,29)
Cmax 1,25 (1,05; 1,49)
Co4 2,75 (2,54; 2,98)
(Hemmung von CYP3A)

Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

Fluconazol
Itraconazol
Posaconazol
Voriconazol

Wechselwirkungen mit
Doravirin oder
Doravirin/Lamivudin/
Tenofovirdisoproxil nicht
untersucht.

Erwartet:
T Doravirin
(Hemmung von CYP3A)

Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Arzneimittel nach Therapiegebiet

Auswirkungen auf das
Verhéltnis der
geometrischen Mittel der
Arzneimittelspiegel

(90 %-K1)*

Empfehlungen zur gleichzeitigen
Anwendung mit
Doravirin/Lamivudin/Tenofovirdisoproxil

Calciumkanalblocker

Diltiazem
Verapamil

Wechselwirkungen mit
Doravirin oder
Doravirin/Lamivudin/
Tenofovirdisoproxil nicht
untersucht.

Erwartet:
T Doravirin
(Hemmung von CYP3A)

Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

Behandlung der zystischen Fibrose (Mukoviszidose)

Lumacaftor

Wechselwirkungen mit
Doravirin oder
Doravirin/Lamivudin/
Tenofovirdisoproxil nicht
untersucht.

Erwartet:
4 Doravirin
(Induktion von CYP3A)

Die gleichzeitige Anwendung ist
kontraindiziert.

Endothelin-Rezeptorantagonisten

Bosentan

Wechselwirkungen mit
Doravirin oder
Doravirin/Lamivudin/
Tenofovirdisoproxil nicht
untersucht.

Erwartet:
4 Doravirin
(Induktion von CYP3A)

Eine gemeinsame Anwendung ist zu
vermeiden. Ist eine gemeinsame Anwendung
unumgénglich, so ist eine 100-mg-Dosis
Doravirin pro Tag etwa zwolf Stunden nach
der Dosis von Doravirin/Lamivudin/
Tenofovirdisoproxil einzunehmen.
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Arzneimittel nach Therapiegebiet

Auswirkungen auf das
Verhéltnis der
geometrischen Mittel der
Arzneimittelspiegel

(90 %-K1)*

Empfehlungen zur gleichzeitigen
Anwendung mit
Doravirin/Lamivudin/Tenofovirdisoproxil

Antivirale Wirkstoffe gegen Hepatitis C

Elbasvir + Grazoprevir (Elbasvir
50 mg einmal taglich + Grazoprevir
200 mg einmal taglich, Doravirin
100 mg einmal taglich)

1 Doravirin

AUC 1,56 (1,45; 1,68)
Cmax 1,41 (1,25; 1,58)
Co4 1,61 (1,45; 1,79)
(Hemmung von CYP3A)

<> Elbasvir

AUC 0,96 (0,90; 1,02)
Cmax 0,96 (0,91; 1,01)
C24 0,96 (0,89; 1,04)

<> Grazoprevir

AUC 1,07 (0,94; 1,23)
Cmax 1,22 (1,01; 1,47)
C24 0,90 (0,83; 0,96)

Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

Ledipasvir + Sofosbuvir (Ledipasvir
90 mg als Einzeldosis + Sofosbuvir
400 mg als Einzeldosis, Doravirin
100 mg als Einzeldosis)

1 Doravirin

AUC 1,15 (1,07; 1,24)
Cmax 1,11 (0,97; 1,27)
C24 1,24 (1,13; 1,36)

<> Ledipasvir
AUC 0,92 (0,80; 1,06)
Cmax 0,91 (0,80; 1,02)

> Sofosbuvir
AUC 1,04 (0,91; 1,18)
Cmax 0,89 (0,79; 1,00)

< GS-331007
AUC 1,03 (0,98; 1,09)
Crmax 1,03 (0,97; 1,09)

Erwartet:
T Tenofovir

Patienten, die begleitend zu
Doravirin/Lamivudin/Tenofovirdisoproxil
mit Ledipasvir und Sofosbuvir behandelt
werden, sollten auf mit Tenofovirdisoproxil
assoziierte Nebenwirkungen tberwacht
werden.
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Stand: 14.01.2019

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

Arzneimittel nach Therapiegebiet

Auswirkungen auf das
Verhéltnis der
geometrischen Mittel der
Arzneimittelspiegel

(90 %-K1)*

Empfehlungen zur gleichzeitigen
Anwendung mit
Doravirin/Lamivudin/Tenofovirdisoproxil

Sofosbuvir/Velpatasvir

Wechselwirkungen mit
Doravirin oder
Doravirin/Lamivudin/
Tenofovirdisoproxil nicht
untersucht.

Erwartet:
<> Doravirin
T Tenofovir

Patienten, die begleitend zu
Doravirin/Lamivudin/Tenofovirdisoproxil
mit Sofosbuvir/Velpatasvir behandelt werden,
sollten auf mit Tenofovirdisoproxil
assoziierte Nebenwirkungen tberwacht
werden.

Sofosbuvir

Wechselwirkungen mit
Doravirin oder
Doravirin/Lamivudin/
Tenofovirdisoproxil nicht
untersucht.

Erwartet:
<> Doravirin

Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

Daclatasvir

Wechselwirkungen mit
Doravirin oder
Doravirin/Lamivudin/
Tenofovirdisoproxil nicht
untersucht.

Erwartet:
< Doravirin

Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

Ombitasvir /Paritaprevir /Ritonavir
und Dasabuvir +/- Ritonavir

Wechselwirkungen nicht
mit Doravirin oder
Doravirin/Lamivudin/
Tenofovirdisoproxil
untersucht.

Erwartet:
T Doravirin

(Hemmung von CYP3A
durch Ritonavir)

Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

Dasabuvir

Wechselwirkungen nicht
mit Doravirin oder
Doravirin/Lamivudin/
Tenofovirdisoproxil
untersucht.

Erwartet:
<> Doravirin

Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Arzneimittel nach Therapiegebiet

Auswirkungen auf das
Verhéltnis der
geometrischen Mittel der
Arzneimittelspiegel

(90 %-K1)*

Empfehlungen zur gleichzeitigen
Anwendung mit
Doravirin/Lamivudin/Tenofovirdisoproxil

Glecaprevir, Pibrentasvir

Wechselwirkungen nicht
mit Doravirin oder
Doravirin/Lamivudin/
Tenofovirdisoproxil
untersucht.

Erwartet:
T Doravirin
(Hemmung von CYP3A)

Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

Ribavirin

Wechselwirkungen nicht
mit Doravirin oder
Doravirin/Lamivudin/
Tenofovirdisoproxil
untersucht.

Erwartet:
<> Doravirin

Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

Pflanzliche Arzneimittel

Johanniskraut (Hypericum
perforatum)

Wechselwirkungen nicht
mit Doravirin oder
Doravirin/Lamivudin/
Tenofovirdisoproxil
untersucht.

Erwartet:
4 Doravirin
(Induktion von CYP3A)

Die gleichzeitige Anwendung ist
kontraindiziert.

Antivirale Wirkstoffe gegen HIV

Tenofovirdisoproxil
(300 mg einmal taglich,
Doravirin 100 mg als Einzeldosis)

<> Doravirin

AUC 0,95 (0,80;1,12)
Cmax 0,80 (0,64;1,01)
C2 0,94 (0,78; 1,12)

Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.
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Stand: 14.01.2019

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

Arzneimittel nach Therapiegebiet

Auswirkungen auf das
Verhéltnis der
geometrischen Mittel der
Arzneimittelspiegel

(90 %-K1)*

Empfehlungen zur gleichzeitigen
Anwendung mit
Doravirin/Lamivudin/Tenofovirdisoproxil

Lamivudin + Tenofovirdisoproxil

(300 mg Lamivudin als Einzeldosis
+ 245 mg Tenofovirdisoproxil als
Einzeldosis, Doravirin 100 mg als
Einzeldosis)

<> Doravirin

AUC 0,96 (0,87; 1,06)
Cmax 0,97 (0,88; 1,07)
C24 0,94 (0,83; 1,06)

<Lamivudin
AUC 0,94 (0,88; 1,00)
Cmax 0,92 (0,81; 1,05)

<> Tenofovir
AUC 1,11 (0,97; 1,28)
Cmax 1,17 (0,96; 1,42)

Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

Immunsuppressiva

Tacrolimus
Sirolimus

Wechselwirkungen nicht
mit Doravirin oder
Doravirin/Lamivudin/
Tenofovirdisoproxil
untersucht.

Erwartet:

<> Doravirin

{ Tacrolimus, Sirolimus
(Induktion von CYP3A)

Die Blutkonzentrationen von Tacrolimus und
Sirolimus sollten Uberwacht werden, da fir
diese Arzneimittel eine Dosisanpassung
erforderlich sein kann.

Proteinkinase-Inhibitoren

Dabrafenib

Wechselwirkungen nicht
mit Doravirin oder
Doravirin/Lamivudin/
Tenofovirdisoproxil
untersucht.

Erwartet:
4 Doravirin
(Induktion von CYP3A)

Eine gemeinsame Anwendung ist zu
vermeiden. Ist eine gemeinsame Anwendung
unumganglich, so ist eine 100-mg-Dosis
Doravirin pro Tag etwa 12 Stunden nach der
Dosis von Doravirin/Lamivudin/
Tenofovirdisoproxil einzunehmen.
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Stand: 14.01.2019

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

Arzneimittel nach Therapiegebiet

Auswirkungen auf das
Verhéltnis der
geometrischen Mittel der
Arzneimittelspiegel

(90 %-K1)*

Empfehlungen zur gleichzeitigen
Anwendung mit
Doravirin/Lamivudin/Tenofovirdisoproxil

Verschiedene

Sorbitolldsung (3,2 g;
10,2 g;13,4 g)/Lamivudin

Einzeldosis Lamivudin als
Ldsung zum Einnehmen
300 mg

Lamivudin
AUC | 14 %; 32 %; 35 %
Crmax ¥+ 28 %; 52 %; 55 %

Wenn mdglich sollte die dauerhafte
gemeinsame Anwendung von
Doravirin/Lamivudin/Tenofovirdisoproxil
mit Arzneimitteln, die Sorbitol oder andere
Polyalkohole mit osmotischer Wirkung
enthalten (z. B.: Xylitol, Mannitol, Lactitol,
Maltitol) vermieden werden. Wenn eine
gemeinsame Anwendung unvermeidbar ist,
sollte eine haufigere Uberwachung der
HIV-1-Viruslast in Betracht gezogen
werden.

Opioidanalgetika

Methadon (individualisierte
Dosierung von 20-200 mg einmal
taglich, Doravirin 100 mg einmal
taglich)

{ Doravirin

AUC 0,74 (0,61; 0,90)
Cmax 0,76 (0,63; 0,91)
C24 0,80 (0,63; 1,03)

<> R-Methadon

AUC 0,95 (0,90; 1,01)
Cmax 0,98 (0,93; 1,03)
C24 0,95 (0,88; 1,03)

<> S-Methadon

AUC 0,98 (0,90; 1,06)
Cmax 0,97 (0,91; 1,04)
C24 0,97 (0,86; 1,10)

Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

Buprenorphin
Naloxon

Wechselwirkungen nicht mit
Doravirin oder
Doravirin/Lamivudin/
Tenofovirdisoproxil
untersucht.

Erwartet:
<> Buprenorphin
<> Naloxon

Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.
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Modul 3

Stand: 14.01.2019

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

Arzneimittel nach Therapiegebiet

Auswirkungen auf das
Verhéltnis der
geometrischen Mittel der
Arzneimittelspiegel

(90 %-K1)*

Empfehlungen zur gleichzeitigen
Anwendung mit
Doravirin/Lamivudin/Tenofovirdisoproxil

Orale Kontrazeptiva

Ethinylestradiol 0,03 mg /
Levonorgestrel 0,15 mg als
Einzeldosis, Doravirin 100 mg
einmal taglich

<> Ethinylestradiol
AUC 0,98 (0,94; 1,03)
Cmax 0,83 (0,80; 0,87)

T Levonorgestrel
AUC 1,21 (1,14; 1,28)
Crax 0,96 (0,88: 1,05)

Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

Norgestimat/Ethinylestradiol

Wechselwirkungen nicht
mit Doravirin oder
Doravirin/Lamivudin/
Tenofovirdisoproxil
untersucht.

Erwartet:

«> Norgestimat/Ethinyl-
estradiol

Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

Psychostimulanzien

Modafinil

Wechselwirkungen nicht
mit Doravirin oder
Doravirin/Lamivudin/
Tenofovirdisoproxil
untersucht.

Erwartet:
4 Doravirin
(Induktion von CYP3A)

Eine gemeinsame Anwendung ist zu
vermeiden. Ist eine gemeinsame Anwendung
unumganglich, so ist eine 100-mg-Dosis
Doravirin pro Tag etwa 12 Stunden nach der
Dosis von Doravirin/Lamivudin/
Tenofovirdisoproxil einzunehmen.

Sedativa / Hypnotika

Midazolam (2 mg als Einzeldosis,
Doravirin 120 mg einmal taglich)

d Midazolam
AUC 0,82 (0,70; 0,97)
Cmax 1,02 (0,81; 1,28)

Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

Statine

Atorvastatin (20 mg als Einzeldosis,
Doravirin 100 mg einmal taglich)

<> Atorvastatin
AUC 0,98 (0,90; 1,06)
Cmax 0,67 (0,52; 0,85)

Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.
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Auswirkungen auf das

Verhaltnis der Empfehlungen zur gleichzeitigen
Arzneimittel nach Therapiegebiet [geometrischen Mittel der |Anwendung mit

Arzneimittelspiegel Doravirin/Lamivudin/Tenofovirdisoproxil

(90 %-K1)*

Wechselwirkungen nicht
mit Doravirin oder
Doravirin/Lamivudin/

Rosuvastatin Tenofovirdisoproxil
; : untersucht. Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.
Simvastatin
Erwartet:

<> Rosuvastatin

< Simvastatin

T Zunahme;: Abnahme; <>: keine Veranderung
* AUCy bei Einzeldosen, AUCq 24 bei Anwendung einmal taglich.

ACE: Angiotensin Converting Enzyme; AUC: Area under the curve; Cmax: Maximalkonzentration; Caa:
Konzentration nach 24 Stunden; CYP: Cytochrom-P450; HIV: humanes Immundefizienzvirus; Kl:
Konfidenzintervall.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit (gemald Abschnitt 4.6 der Fachinformation)

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von DOR bei
Schwangeren vor. Weitreichende Erfahrungen an schwangeren Frauen (mehr als
3.000 Schwangerschaftsausgange ab dem ersten Trimester), die den Einzelwirkstoff 3TC in
Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln anwendeten, deuten nicht auf ein
Fehlbildungsrisiko hin. Weitergehende Erfahrungen an schwangeren Frauen (zwischen
300-1.000 Schwangerschaftsausgange) deuten nicht auf ein Fehlbildungsrisiko oder eine
fetale/neonatale Toxizitét in Verbindung mit TDF hin.

Register fur Schwangerschaften unter antiretroviraler Therapie (Anti-retroviral pregnancy
registry)

Ein Register fir Schwangerschaften unter antiretroviraler Therapie wurde zur Uberwachung
der maternalen bzw. fetalen Verldufe von Patientinnen, die wahrend ihrer Schwangerschaft
einen antiretroviralen Wirkstoff eingenommen hatten, eingerichtet. Die Arzte sind
aufgefordert, schwangere Patientinnen in dieses Register einzutragen.

Tierexperimentelle Studien zu DOR ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte
gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitdt (siehe
Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Tierexperimentelle Studien zu TDF ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte
gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitdt (siehe
Abschnitt 5.3 der Fachinformation).
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Tierexperimentelle Studien zu 3TC zeigten einen Anstieg an frilhen embryonalen Todesfallen
bei Kaninchen, jedoch nicht bei Ratten (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Beim
Menschen wurde gezeigt, dass 3TC die Plazenta passiert. 3TC kann die zellulére
Desoxyribonukleinsdure  (DNA)-Replikation hemmen (siehe  Abschnitt 5.3  der
Fachinformation). Die klinische Relevanz dieses Befundes ist nicht bekannt.

Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von Delstrigo® wahrend der Schwangerschaft
vermieden werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob DOR in die Muttermilch tbergeht. Die zur Verfligung stehenden
pharmakodynamischen/toxikologischen Daten vom Tier zeigten, dass DOR in die Milch
ubergeht (fur Details siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

3TC st in gestillten Neugeborenen/Sauglingen von behandelten Frauen nachgewiesen
worden. Basierend auf Daten von mehr als 200 gegen HIV behandelten Mutter-Kind-Paaren
ist die Konzentration von 3TC im Serum von gestillten Sauglingen, deren Mutter gegen HIV
behandelt wurden, sehr niedrig (<4 % der mutterlichen Serumkonzentration) und nimmt
kontinuierlich ab, bis sie bei gestillten Sduglingen im Alter von 24 Wochen unter der
Nachweisgrenze liegt. Es liegen keine Daten zur Sicherheit von 3TC vor, wenn es Sauglingen
im Alter von unter drei Monaten verabreicht wird.

TDF geht in die Muttermilch tber. Es gibt nur unzureichende Informationen dartiber, ob TDF
Auswirkungen auf Neugeborene/Sauglinge hat.

Aufgrund der Moglichkeit einer HIV-1-Ubertragung und der Mdglichkeit schwerwiegender
Nebenwirkungen bei gestillten Sauglingen sind Mdtter anzuweisen, nicht zu stillen, wenn sie
Delstrigo® erhalten.

Fertilitat

Es sind keine Daten zu den Auswirkungen von Delstrigo® auf die Fertilitat beim Menschen
verfugbar. Tierexperimentelle Studien deuten nicht darauf hin, dass DOR, 3TC oder TDF bei
Expositionen, die hoher sind als die beim Menschen unter der empfohlenen klinischen Dosis
erzielte Exposition, schadliche Wirkungen auf die Fertilitdt hat (siehe Abschnitt 5.3 der
Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrstiuchtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen (gemaR Abschnitt 4.7 der Fachinformation)

Delstrigo® kann einen geringen Einfluss auf die auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen haben. Die Patienten sind darauf hinzuweisen, dass unter der
Behandlung mit Delstrigo® Ermiidung, Schwindel und Schlafrigkeit berichtet wurden (siehe
Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Dies ist bei der Beurteilung der Verkehrstiichtigkeit und
der F&higkeit zum Bedienen von Maschinen zu berucksichtigen.
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Uberdosierung (geman Abschnitt 4.9 der Fachinformation)

DOR

Es gibt keine Informationen Uber mogliche akute Symptome und Anzeichen einer
Uberdosierung mit DOR.

3TC

Da eine vernachlassigbare Menge 3TC mittels (vierstiindiger) Hamodialyse, kontinuierlicher
ambulanter Peritonealdialyse und automatisierter Peritonealdialyse entfernt werden konnte, ist
nicht bekannt, ob eine kontinuierliche Hiamodialyse im Falle einer 3TC-Uberdosierung einen
Klinischen Nutzen bieten wirde.

TDF

TDF kann effizient mittels Hdmodialyse mit einem Extraktionskoeffizienten von ca. 54 %
entfernt werden. Nach einer Einzeldosis von 245 mg TDF wurden im Rahmen einer
vierstiindigen Hamodialysesitzung ca. 10 % der angewendeten TDF-Dosis entfernt.

Beschreiben Sie, ob fir 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 Ilb (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.

Die folgenden Informationen wurden Anhang I1B und C der Produktinformation des EPAR
von Delstrigo®entnommen (2).

Anhang Il B - Bedingungen oder Einschrankungen fir die Abgabe und den Gebrauch

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

Anhang Il C - Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen

RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die  Anforderungen an die  Einreichung von  regelméllig  aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten fur dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7
der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fur Arzneimittel
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veroOffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen legt den ersten regelmaRig
aktualisierten Unbedenklichkeitsbericht flr dieses Arzneimittel innerhalb von sechs Monaten
nach der Zulassung vor.

Beschreiben Sie, ob fir 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 fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Fur Delstrigo® gibt es keinen Annex IV des EPAR. Die folgenden Informationen zu
Bedingungen oder Einschrankungen fir die sichere und wirksame Anwendung des
Arzneimittels wurden Anhang 11D der Produktinformation des EPAR von Delstrigo®
entnommen (2).

Anhang Il D - Bedingungen oder Einschrankungen fir die sichere und wirksame
Anwendung des Arzneimittels

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen fihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und MaBnahmen sowie alle kinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

¢ nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

¢ jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhaltnisses fuhren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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Beschreiben Sie, ob fir 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
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdoffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Nachfolgend in Tabelle 3-18 sind die Sicherheitsbedenken und die zugehoérigen
Routinemaflnahmen zur Risikominimierung tabellarisch aufgefuhrt. Die Informationen
entstammen dem zum Zeitpunkt der Erstellung dieses Dossiers aktuell genehmigten
Zulassungsdossier, Modul 1.8.2 Risk Management System (3).
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Tabelle 3-18: Ubersicht der Pharmakovigilanzaktivitaten und MaRnahmen zur
Risikominimierung nach Sicherheitsbedenken

Sicherheitsbedenken RoutinemalRnahmen zur Risiko- Weitere MalRnahmen zur
minimierung Risikominimierung

\Wichtige identifizierte Risiken

Starke Verschlechterung einer Hepatitis B [SmPC: Routine Pharmakovigilanz-
Abschnitt 4.4 Aktivitaten
Packungsheilage:

'Was sollten Sie vor der Einnahme von
Delstrigo® beachten?

\Welche Nebenwirkungen sind

maoglich?
Neuauftreten oder Verschlechterung einer  [SmPC: Routine Pharmakovigilanz-
Nierenfunktionsstérung/Renale Toxizitdt  |Apschnitte 4.2: 4.4: 4.8 und 5.2 Aktivitaten

Packungsheilage:

'Was sollten Sie vor der Einnahme von
Delstrigo® beachten?

\Welche Nebenwirkungen sind

maoglich?
/Abnahmen der Knochendichte (BMD bone [SmPC: Routine Pharmakovigilanz-
mineral density) \Abschnitte 4.4 und 4.8 Aktivitaten
Ereignisse am Skelett durch proximale Packungsbeilage:

renale Tubulopathie \Was sollten Sie vor der Einnahme von

Delstrigo® beachten?
\Welche Nebenwirkungen sind

maoglich?

\Wichtige potenzielle Risiken

Keine Nicht zutreffend Nicht zutreffend

Fehlende Information

Sicherheit wahrend der Schwangerschaft  [SmPC: Routine Pharmakovigilanz-
Abschnitte 4.6 und 5.3 Aktivitaten,
Packungsbeilage: Register fur

Schwangerschaften unter
antiretroviraler Therapie
(APR Antiretroviral

\Was sollten Sie vor der Einnahme von
Delstrigo® beachten?

Pregnancy Registry)
Sicherheit wéhrend der Stillzeit SmPC: Routine Pharmakovigilanz-
Abschnitte 4.6 und 5.3 Aktivitaten

Packungsbeilage:

\Was sollten Sie vor der Einnahme von
Delstrigo® beachten?
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Sicherheitsbedenken

RoutinemalRnahmen zur Risiko-
minimierung

Weitere MalRnahmen zur
Risikominimierung

Sicherheit bei alteren Patienten

SmPC:
Abschnitte 4.2 und 5.2

Routine Pharmakovigilanz-
Aktivitaten

Sicherheit bei Langzeitbehandlung

SmPC:
Abschnitt 4.8

Routine Pharmakovigilanz-
Aktivitaten

of Product Characteristics.

/APR: Register flir Schwangerschaften unter antiretroviraler Therapie; BMD: Knochendichte; SmPC: Summary

Beschreiben Sie, ob fir 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.

Es ergeben sich keine weiteren Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

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

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).
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Sofern erforderlich, konnen Sie zur

Die Angaben in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 wurden der Fachinformation, der
Produktinformation des EPAR (Anhang | und 1) und dem aktuellen RMP von Delstrigo®

entnommen (1-3).
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3.4.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.4

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

1.

Merck Sharp & Dohme B.V. Fachinformation Delstrigo®
(Doravirin/Lamivudin/Tenofovirdisoproxil 100 mg/300 mg/245 mg); Stand der
Information: November 2018.

Merck Sharp & Dohme B.V. Delstrigo® Produktinformation (EPAR - Product
Information). 2018.

Merck Sharp & Dohme B.V. EU Risk Management Plan (RMP)
Doravirine/Lamivudine/Tenofovir disoproxil (TDF) FDC (MK-1439A), Version 2.0.
2018.
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