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Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

/co Geboostert mit Cobicistat

Ir Geboostert mit Ritonavir

3TC Lamivudin

AIDS Erworbenes Immundefektsyndrom (Acquired Immunodeficiency
Syndrome)

ART Antiretrovirale Kombinationstherapie

ATV Atazanavir

AUC Area Under the Curve

BCRP Breast Cancer Resistance Protein

BID Zweimal am Tag (Bis In Die)

CCR5 CC-Motiv-Chemokin-Rezeptor 5

CD4 Cluster of Differentiation 4 (Zelloberflachenantigen)

CDC Centers for Disease Control and Prevention

ClinSurv Klinische Surveillance der HIVV-Krankheit

CMvVv Zytomegalie-Virus

CcoBl Cobicistat

CrClI Kreatinin-Clearance

CYP Cytochrom P450

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

DDD Defined Daily Dose

DNA Desoxyribonukleinséure (Deoxyribonucleic Acid)

DRV Darunavir

DTG Dolutegravir

EBM Einheitlicher Bewertungsmafstab

EFV Efavirenz

eGER G'eschféitzte glomerulé&re Filtrationsrate (Estimated Glomerular
Filtration Rate)

EPAR European Public Assessment Report

ETV Etravirin

EU Européische Union

EVG Elvitegravir
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Abktrzung Bedeutung

FTC Emtricitabin

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

gp Glykoprotein

HBV Hepatitis-B-Virus

HI-Virus/HIV Humanes Immundefizienzvirus

HLA Humanes Leukozytenantigen

HMG-CoA 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A

HPTN HIV Prevention Trials Network

INI Integrase-Inhibitor

INR Internationale Normalisierte Ratio

Kl Konfidenzintervall

LAS Lymphadenopath!esyndrom (Persistierende generalisierte
Lymphadenopathie)

LPV Lopinavir

MATE Multid_rug- und _Toxin-Extrusion-Transporter (Multidrug And Toxin
Extrusion Protein)

MVC Maraviroc

NNRTI Nicht-nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor

NRTI Nukleos(t)idischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor

NVP Nevirapin

OAT(P) Organischer Anionen-Transporter (Polypeptid)

OHL Orale Haarleukoplakie

PAH Pulmonale arterielle Hypertonie

PDE Phosphodiesterase

P-gp P-Glykoprotein

Pl Protease-Inhibitor

PreP Préexpositionsprophylaxe

RKI Robert Koch-Institut

RNA Ribonukleinséaure (Ribonucleic Acid)

RPV Rilpivirin

RTV Ritonavir
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Abktrzung Bedeutung

SGB Sozialgesetzbuch

SSRI Selekti\{er Serotonin-W[ed_eraufnahmehemmer (Selective
Serotonin-Reuptake-Inhibitor)

STR Single-Tablet-Regime

T-20 Enfuvirtid

TAF Tenofoviralafenamid

TDE TenofovirdisoproxiI(fumarat)' (3_00 mg TenofovirdisoproxiIfumarat
entsprechen 245 mg Tenofovirdisoproxil)

UGT Uridindiphosphat-Glucuronosyltransferase

VerfO Verfahrensordnung

VT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

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

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

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaRstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

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

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse 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 gehoren.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

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

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Cobicistat (COBI) wird als pharmakokinetischer Verstarker (Booster) von Atazanavir (ATV)
300 mg einmal téglich oder Darunavir (DRV) 800 mg einmal téglich im Rahmen einer
antiretroviralen ~ Kombinationstherapie ~ angewendet bei mit dem  Humanen
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Immundefizienzvirus (HIV) 1 infizierten Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit
einem Kaorpergewicht von

e mindestens 35 kg bei gleichzeitiger Anwendung mit ATV oder
¢ mindestens 40 kg bei gleichzeitiger Anwendung mit DRV.
Siehe Abschnitte 4.2, 4.4, 5.1 und 5.2 der Fachinformation [1].

Der Ubersichtlichkeit halber wird im Folgenden auf den Verweis zu den weiteren zu
beachtenden Abschnitten 4.2, 4.4, 5.1 und 5.2 der Fachinformation verzichtet.

Die Zulassung von COBI als pharmakokinetischer Verstarker (Booster) von ATV 300 mg
einmal tdglich oder DRV 800 mg einmal téglich im Rahmen einer antiretroviralen
Kombinationstherapie bei Erwachsenen, die mit HIV-1 infiziert sind, erfolgte am
19. September 2013. Mit der Zulassungserweiterung der Indikation enthélt dieses
Anwendungsgebiet nun auch die Teilpopulation der Jugendlichen von 12 bis <18 Jahren und
einem Korpergewicht von >35 kg oder >40 kg, die in dem vorliegenden Dossier dargestellt
wird.

Grundsatzlich unterscheidet man in der antiretroviralen Therapie zwei Patientenpopulationen:

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

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

GemaR des zugelassenen Anwendungsgebiets gibt es fir den Einsatz von COBI keine
Beschrénkung hinsichtlich des Behandlungsstatus, das heifst COBI ist sowohl fir antiretroviral
nicht-vorbehandelte als auch flr antiretroviral vorbehandelte Patienten zugelassen.
Entsprechend werden in dem vorliegenden Dossier keine getrennten Patientenpopulationen
betrachtet.

Als zweckméRige Vergleichstherapie (zVT) fur die pharmakokinetische Verstarkung (Booster)
fir ATV 300 mg einmal taglich oder DRV 800 mg einmal téglich im Rahmen einer
antiretroviralen Kombinationstherapie fur die antiretroviral nicht-vorbehandelten und
vorbehandelten Jugendlichen (12 bis <18 Jahre und mit einem Kdérpergewicht von >35 kg oder
>40 kg) wird folgender Wirkstoff herangezogen:

e Ritonavir (RTV)

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmal3igen Vergleichstherapie

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

Nicht zutreffend.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,.ZweckmaRige Vergleichstherapie® nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaéfRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Im Rahmen der Erstzulassung von COBI am 19. September 2013 als pharmakokinetischer
Verstarker (Booster) von ATV 300 mg einmal tdglich oder DRV 800 mg einmal taglich im
Rahmen einer antiretroviralen Kombinationstherapie bei Erwachsenen, die mit HIV-1 infiziert
sind, fand am 28. August 2013 ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) zur zVT statt. In diesem Beratungsgesprach hat der G-BA RTV als
zVT fir COBI festgelegt [2].

Seit diesem Beratungsgesprach wurde kein neuer pharmakokinetischer Verstéarker (Booster) fiir
die antiretrovirale Therapie zugelassen und entsprechend der Kriterien in der
Verfahrensordnung (VerfO) ist nicht davon auszugehen, dass sich der allgemein anerkannte
Stand der medizinischen Erkenntnis seit dieser Festlegung der zVT verdndert hat. RTV ist
zugelassen fiir Erwachsene, Jugendliche und Kinder >2 Jahren und umfasst damit also auch das
Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht [3, 4]. Da zudem die zVT
aufgrund der zur Verfligung stehenden Datenlage im vorliegenden Verfahren keinen Einfluss
auf das Ergebnis der Nutzenbewertung hat, wurde auf ein erneutes Beratungsgesprach
verzichtet.

In Anlehnung an das stattgefundene Beratungsgesprach zu COBI als pharmakokinetischer
Verstarker (Booster) von ATV 300 mg einmal taglich oder DRV 800 mg einmal téglich im
Rahmen einer antiretroviralen Kombinationstherapie bei Erwachsenen, die mit HIV-1 infiziert
sind, und die zZVT-Vergabe des G-BA, die entsprechend der oben genannten Kriterien 1 bis 4
hergeleitet wurde, wird im vorliegenden Anwendungsgebiet von folgender zZVT ausgegangen:

e RTV

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftr Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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Die Angaben in Abschnitt 3.1 beruhen auf den jeweiligen Fachinformationen und der
Niederschrift des G-BA-Beratungsgesprachs zur Erstzulassung von COBI. Die Uberpriifung,
welche der Arzneimittel in Deutschland eine Zulassung flr die Indikation zur Behandlung der
HIV-1-Infektion bei Jugendlichen (im Alter von 12 bis <18 Jahren und mit einem
Korpergewicht von >35kg oder >40kg) haben, erfolgte anhand der jeweiligen
Fachinformationen auf der Internetseite der Roten Liste (www.rote-liste.de).

3.1.4 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

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

[1] Gilead Sciences Ireland UC. Fachinformation Tybost® 150 mg Filmtabletten
(Cobicistat). Stand der Information: Februar 2020.

[2] Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift zum Beratungsgesprach gemaR 8§ 8 AM-
NutzenV. Beratungsanforderung 2013-B-062. Cobicistat als pharmakokinetischer
Verstarker (Booster) fur ATV 300 mg einmal tdglich oder DRV 800 mg einmal t&glich
in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln zur Behandlung von mit
dem humanen Immundefizienzvirus 1 (HIV-1)-infizierten Erwachsenen. 28. August
2013.

[3] AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG. Fachinformation Norvir® 100 mg Filmtabletten
(Ritonavir). Stand der Information: September 2019.

[4] AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG. Fachinformation Norvir® 100 mg Pulver zur
Herstellung einer Suspension zum Einnehmen (Ritonavir). Stand der Information:
September 2019.
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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, natirlicher 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.
Bertcksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fur die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Kurzer Uberblick tiber die Erkrankung

Das HI-Virus

HIV-1 ist ein Retrovirus und gehort zur Familie der Lentiviren. Es beféllt primér Zellen des
Immunsystems  (unter anderem Cluster of Differentiation 4 [CDA4]-exprimierende
Lymphozyten und T-Helferzellen, im Folgenden unter dem Begriff ,,CD4-Zellen*
zusammengefasst) und nutzt sie zu seiner Vermehrung: Nach dem Umschreiben der viralen
Ribonukleinsdaure (RNA) in provirale Desoxyribonukleinsdaure (DNA) wird diese in das
Wirtsgenom integriert und damit die persistierende Infektion implementiert. Zahl und
Funktionsfahigkeit der CD4-Zellen nehmen entsprechend im Verlauf der HIV-Infektion ab,
was zu einer zunehmenden Schwachung des Immunsystems flhrt. Die Replikationsrate von
HIV-1 ist extrem hoch (bis zu 10'° Viren/Tag) und dariiber hinaus ausgesprochen
fehlertrachtig. Die Folge ist eine ebenfalls hohe Mutationsrate, wodurch — neben
replikationsinkompetenten Viren — eine Vielzahl von nah verwandten, aber doch genetisch
unterschiedlichen Varianten respektive ,,Quasispezies” entsteht. Vor allem Medikamente tben
einen Selektionsdruck auf bestimmte, in der Regel vorbestehende Virusmutanten aus, was zur
Selektion und Replikation resistenter Mutanten fihrt [1, 2].

Eine Ubertragung und damit eine Infektion mit dem HI-Virus findet im Wesentlichen durch
ungeschutzten sexuellen Kontakt mit einem infizierten Partner (nur bei nachweisbarer
Viruslast), den gemeinsamen Gebrauch von Spritzenutensilien, meist unter Drogenabhéngigen,
und im Rahmen der Ubertragung von einer HIV-infizierten Mutter auf das Neugeborene (vor
der Geburt, unter der Geburt oder durch Stillen) statt [3]. Entsprechend erfolgt die Ubertragung
der HIV-Infektion in der padiatrischen Population bei iber 95% der Kinder vertikal durch die
Mutter; hiervon werden etwa 35-45% peri- oder intrapartal und 10-25% in utero mit HIV
infiziert. Zur Ubertragung kommt es in der Regel nur bei Miittern mit unbekanntem HIV-Status,
die entsprechend unbehandelt sind und eine messbare Viruslast aufweisen, oder bei
unzureichender Transmissionsprophylaxe. Da auch eine Ubertragung durch Stillen méglich ist
(je nach Dauer bei 35-40% der Kinder), wird HIV-infizierten Muttern in den entwickelten
Landern vom  Stillen abgeraten. Horizontale Ubertragungswege (Transfusionen,
Geschlechtsverkehr, sexueller Missbrauch, Drogengebrauch) stellen bei Kindern die Ausnahme
dar [4]. HIV-infizierte Jugendliche kann man entsprechend des Transmissionswegs grob in
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zwei Gruppen einteilen: Vertikal infiziert und damit bereits antiretroviral vorbehandelt oder
horizontal infiziert und damit zumeist nicht antiretroviral vorbehandelt [5].

Verlauf der HIV-Infektion

In Abhéngigkeit von Viruslast beziehungsweise CD4-Zellzahl (Abbildung 1) verlauft die
HIV-Infektion in drei Phasen: 1. Akute Phase, 2. Chronische Phase und 3. AIDS (Erworbenes
Immundefektsyndrom).

Infektion Tod
1200—" + 10
Akute Chronische Phase AIDS

1100= Phase
— 1000 = 108
< 500- I
& <
% 800~ ™
N~ 700- o g
el
C 600- CD4* Zellen ~
[} ~
:c; 500= -1 !8.
N 400~ : D
+ Viruslast -
= 300~ =
D =104 j_
YV o00- =

100-

0= y /]
o 3 6 9 127% 1 2 3 4 5 65 7 8 9 10

Wochen Jahre

Abbildung 1: Der ,,natlrliche” Verlauf der HIVV-Infektion ohne antiretrovirale Therapie,

Verlauf von CD4-Zellen und Viruslast
Quelle: [3]
AIDS=Erworbenes Immundefektsyndrom, CD4=Cluster of Differentiation 4, HIV=Humanes Immundefizienzvirus, RNA=Ribonukleinsdure

Akute Phase

In den meisten Féllen fuhrt die akute Infektion mit HIV einige Tagen bis Wochen nach
Ansteckung zu allgemeinen Infektionszeichen wie Fieber, Lymphknotenschwellung,
allgemeinem Krankheitsgefiihl oder fliichtigen Hautausschlagen. Parallel zum Abfall der
CD4-Zellzahl ist in der Regel eine sehr hohe Viruslast messbar. Nach etwa einem Monat gehen
die klinischen Symptome zurlck und die Viruslast vermindert sich entsprechend und erreicht
ein stabiles Niveau bei etwa 1% des Ausgangswerts (viraler Setpoint) [3]. Die H6he des viralen
Setpoint bestimmt dabei entscheidend die Geschwindigkeit der Krankheitsprogression [6].
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Tabelle 3-1: Korrelation zwischen viralem Setpoint und Krankheitsprogression

Viraler Setpoint (Viruslast, gemessen Prozentsatz der Personen, bei denen 10 Jahre
12-36 Monate nach Serokonversion) nach Serokonversion AIDS auftrat
>100.000 HIV-1-RNA-Kopien/mL 72%
10.000-99.999 HIV-1-RNA-Kopien/mL 52%
1.000-9.999 HIV-1-RNA-Kopien/mL 22%
<1.000 HIV-1-RNA-Kopien/mL 0%
Quelle: [6]
AIDS=Erworbenes Immundefektsyndrom, HIV=Humanes Immundefizienzvirus, RNA=Ribonukleinsaure

Parallel dazu steigt die Zahl der CD4-Zellen nach anfanglichem Abfall wieder an, wenn auch
nicht auf das urspringliche Niveau [3].

Chronische Phase

e Asymptomatische Phase (Latenzphase) (Stadium A; Tabelle 3-2): Auf die akute Phase
folgt eine Periode von durchschnittlich acht bis zehn Jahren, in der die meisten Patienten
Klinisch asymptomatisch sind [7, 8]. Wahrend dieser Zeit repliziert das Virus
fortlaufend, insbesondere in den lymphatischen Organen, wobei es zu einem
kontinuierlichen und progredienten Abfall der CD4-Zellen im Blut kommt [9-11]. Die
damit einhergehende permanente Hyperaktivierung des Immunsystems und die
fortschreitende Verminderung der CD4-Zellen resultieren letztendlich in ersten
Klinischen Symptomen (siehe ,,Symptomatische Phase*) [8, 12, 13], aber auch
unspezifischen Erscheinungen wie Nachtschweil3, Gewichtsverlust, Diarrhoe oder
Fieber.

e Symptomatische Phase (Stadium B; Tabelle 3-2): In der symptomatischen Phase steigt
die Viruslast im Plasma exponentiell an, wéhrend die CD4-Zellzahlen drastisch
zurlickgehen. Als Folge treten unterschiedliche Erkrankungen und Beschwerden auf,
beispielsweise Infektionen durch Bakterien (Listeriose), Viren (Herpes Zoster, orale
Leukoplakie), Pilze (Candidosen) oder Parasiten (bazilliare Angiomatose). Des
Weiteren entwickeln die Patienten mitunter subfebrile Temperaturen, eine chronische
Diarrhoe oder periphere Neuropathien. Bei Frauen werden zudem Entziindungen des
kleinen Beckens mit Tuben- oder Ovarialabszessen sowie zervikale Dysplasien
beobachtet (Tabelle 3-3).

Krankheitsphase (AIDS) (Stadium C; Tabelle 3-2)

Sinkt die Zahl der CD4-Zellen unter den kritischen Schwellenwert von 200 Zellen/uL, liegt ein
schwerer Immundefekt vor. Die Folge sind schwere, lebensbedrohliche opportunistische
Infektionen und bdsartige Tumore. Opportunistische Infektionen werden im Allgemeinen durch
verschiedene weit verbreitete Erreger verursacht, die fur immunkompetente Menschen im
Normalfall keine Gefahr darstellen. Diese Erkrankungen werden als AIDS-definierende
Ereignisse bezeichnet (Tabelle 3-3). Untherapiert flihren sie, wie oben erwéhnt, nach
individuell unterschiedlich langer Zeit — oft innerhalb eines Jahres [14, 15] — schlieBlich zum
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Tod. Dabei ist grundsétzlich zu unterscheiden zwischen AIDS-definierenden Ereignissen
infolge des Immundefekts und unter Therapie auftretenden AIDS-definierenden Ereignissen,
die potentiell auch die Folge eines Immunrekonstitutionssyndroms oder einer zum Zeitpunkt
des Auftretens noch unzureichenden virologischen Suppression sein kdnnen.

Die HIV-Infektion bei Kindern unterscheidet sich sowohl hinsichtlich der Virusdynamik als
auch der Symptomatik wesentlich von der HIV-Infektion bei Erwachsenen, insbesondere der
klinische Verlauf der Erkrankung stellt sich bei Sduglingen und Kleinkindern aggressiver dar
[4, 16]. Eine unbehandelte HIV-Infektion verlauft hier in zwei Phasen: Nach der Infektion steigt
die Viruslast meist auf tiber 1.000.000 Kopien/mL an und nimmt danach tiber vier bis funf Jahre
nur langsam ab. Die Entstehung dieser hoheren Viruslast wird durch das sich entwickelnde
lymphatische System und das noch unreife Immunsystem, das noch keine adéquate
HIV-spezifische Immunantwort entwickeln kann, beginstigt. Ohne entsprechende
antiretrovirale Therapie kommt es bei etwa 10-25% der Sauglinge rasch zu einer Progression
mit AIDS-definierenden Erkrankungen und teils todlichem Verlauf [4].

Stadieneinteilung und klinische Kategorisierung der HIV-Infektion

Die CD4-Zellzahl und die klinische Préasentation des Patienten werden zur Einteilung in
Krankheitsstadien gemaR Centers for Disease Control and Prevention (CDC-)Klassifikation
herangezogen (Tabelle 3-2 und Tabelle 3-3). Die Falldefinitionen fiir die Surveillance der
HIV-Infektion wurden vom CDC in eine Einzelfalldefinition fur Personen aller Altersstufen
uberarbeitet und kombiniert [17].

Tabelle 3-2: Einteilung der HIV-Erkrankung nach der CDC-Klassifikation von 1993

Klinik/ Asymptomatisch oder Symptomatisch, aber AIDS-Erkrankung?
CD4-Zellen akute HIV-Krankheit nicht A oder C

>500/ul Al Bl C1

200-499/uL A2 B2 C2

<200/uL A3 B3 C3

Quelle: [3]

a: Zu den AIDS-Erkrankungen beziehungsweise Klinik siehe Tabelle 3-3

AIDS=Erworbenes Immundefektsyndrom, CD4=Cluster of Differentiation 4, HIV=Humanes Immundefizienzvirus

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

Klinische Kategorie der CDC-Klassifikation

A

B

Cc

Asymptomatische HIV-Infektion

e  Akute, symptomatische
(primére) HIV-Infektion

e Persistierende generalisierte
Lymphadenopathie (LAS)

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

AIDS-definierende Erkrankungen:

e Bakterielle Infektionen,
mehrfach oder rezidivierend?

e Candidose von Bronchien,
Trachea oder Lungen

e Candidose, 6sophageal
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Klinische Kategorie der CDC-Klassifikation

A

B

Bazillare Angiomatose

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

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

Idiopathische
thrombozytopene Purpura

Konstitutionelle Symptome
wie Fieber tber 38,5°C oder
eine >1 Monat bestehende
Diarrhoe

Listeriose
Orale Haarleukoplakie (OHL)
Oropharyngeale Candidose

Vulvovaginale Candidose, die
entweder chronisch

(>1 Monat) oder nur schlecht
therapierbar ist

Zervikale Dysplasien oder
Carcinoma in situ

Periphere Neuropathie

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

CMV-Retinitis (mit
Visusverlust)

Enzephalopathie, HIV-bedingt

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

Histoplasmose, disseminiert
oder extrapulmonal

Isospariasis, chronisch,
intestinal, >1 Monat bestehend

Kaposi-Sarkom

Kokzidioidomykose,
disseminiert oder
extrapulmonal

Kryptokokkose, extrapulmonal

Kryptosporidiose, chronisch,
intestinal, >1 Monat bestehend

Lymphom, Burkitt
Lymphom, immunoblastisches
Lymphom, primér zerebral

Mycobacterium avium
complex oder M. kansasii,
disseminiert oder
extrapulmonal

Mycobacterium, andere oder
nicht-identifizierte Spezies
disseminiert oder
extrapulmonal

Mycobacterium tuberculosis
unabhéngig von der
Lokalisation, pulmonal®,
disseminiert oder
extrapulmonal

Pneumocystis jirovecii-
Pneumonie

Pneumonien, rezidivierend

Progressive multifokale
Leukenzephalopathie

Salmonellen-Septikamie,
rezidivierend

Toxoplasmose, zerebral,
>1 Monat bestehend

Wasting-Syndrom aufgrund der
HIV-Infektion
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Klinische Kategorie der CDC-Klassifikation

A B C
e  Zervixkarzinom, invasiv®

Laborkategorien der CDC-Klassifikation®
| 1 i

Anzahl der Helferzellen/pL Anzahl der Helferzellen/pL Anzahl der Helferzellen/pL
>500 200-499 <200
Quelle: [3, 17]

a: Bei Kindern <6 Jahren
b: Bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern im Alter >6 Jahren

AIDS=Erworbenes Immundefektsyndrom, CDC=Centers for Disease Control and Prevention, CMV=2Zytomegalie-Virus, HIV=Humanes
Immundefizienzvirus, LAS=Lymphadenopathiesyndrom, OHL=Orale Haarleukoplakie

In der CDC-Klassifikation werden die Stadien der HIV-Infektion anhand der CD4-Zellzahlen
fiir drei Altersgruppen getrennt betrachtet: Kinder <1 Jahr, Kinder im Alter von 1-5 Jahren und
alle HIV-Infizierten >6 Jahren [17].

Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede

Epidemiologie

HIV-Infektionen traten in Deutschland in den letzten Jahren vorwiegend bei 25- bis 39-J&hrigen
auf [18]. Meldungen uber bestétigt positive HIV-Antikorpertests (Erstdiagnosen) erfolgten bei
Ménnern (77,8%) deutlich haufiger als bei Frauen (21,9%; keine Angaben: 0,3%; Stand:
1. Mérz 2019). Die geschatzte Zahl der HIV-Erstdiagnosen bei fortgeschrittenem Immundefekt
(klinisches AIDS oder CDA4-Zellzahl <200 Zellen/uL) im Jahr 2018 liegt zwischen 950 und
1.100 Patienten [19].

Alter

Mit dem Alter sinkt die Féhigkeit des Immunsystems zur Regeneration, sodass das Risiko fur
rasche CD4-Zellverluste bei erhéhter Virusreplikation steigt. Ein hoheres Lebensalter ist mit
einer hoheren Progressionsrate assoziiert [20]. Dies zeigt sich bei einer unbehandelten
HIV-Infektion beispielsweise anhand der Abhingigkeit des medianen Uberlebens und der
medianen Zeit bis zur Entwicklung von AIDS vom Alter zum Zeitpunkt der Serokonversion
[21]:
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Tabelle 3-4: Zusammenhang zwischen medianem Uberleben und medianer Zeit bis zur
Entwicklung von AIDS vom Alter zum Zeitpunkt der Serokonversion

Alter zum Zeitpunkt der
Serokonversion

Medianes Uberleben (Jahre)
[95%-KI]

Mediane Zeit bis zur
Entwicklung von AIDS (Jahre)
[95%-KI]

15 bis 24 Jahre 12,5 Jahre 11,0 Jahre
[12,1;12,9] [10,7;11,7]

45 bis 54 Jahre 7,9 Jahre 7,7 Jahre
[7.4; 8,5] [7.1; 8,6]

Quelle: [21]
AIDS=Erworbenes Immundefektsyndrom, Kl=Konfidenzintervall

Geschlecht

Geschlechtsspezifische Unterschiede bestehen vor allem beziglich der Viruslast und der
Immunantwort, nicht jedoch hinsichtlich der Krankheitsprogression. Im Allgemeinen ist die
Viruslast bei Frauen um bis zu 41% niedriger als bei Mannern [22], dies allerdings nicht bei
stark beeintrachtigtem Immunsystem: So ist die Viruslast bei Frauen mit <50 CD4-Zellen/mm?3
hoher und bei >350 CD4-Zellen/mm? niedriger als bei Mannern [23-25]. Als Ursachen werden
hormonelle Unterschiede (Progesteron fiihrt Gber die gesteigerte Interferon-alpha Freisetzung
zu einer starkeren Immunaktivierung, die die HIV-1-Virusreplikation unterdriickt) [26] und
Faktoren, die den CD4-Zellumsatz beeinflussen [23, 24], diskutiert. Obwohl die Viruslast bei
Frauen niedriger ist als bei Mannern, sind die Progressionsraten zu AIDS vergleichbar [25] und
es zeigen sich keine geschlechtsspezifischen Unterschiede bei dem virologischen Ansprechen
auf eine antiretrovirale Therapie [5, 27], allerdings kénnen solche Unterschiede im Hinblick
auf die spezifischen Nebenwirkungen der Therapie bestehen [27]. In einer Analyse der Swiss
HIV Cohort Study wurde auf Basis von 3.925 Patienten (1.984 Ménner und 1.941 Frauen)
bestéatigt, dass das vermeintlich geringere initiale virologische Ansprechen bei Frauen primar
auf die unterschiedliche Prévalenz von soziotkonomischen Charakteristika wie beispielsweise
den Bildungsstand zwischen den Geschlechtern zurtickzufthren ist [28].

Kinder und Jugendliche

Die Zahl an HIV-infizierten Kindern (gemal Robert Koch-Institut [RKI] definiert als Personen
unter 15 Jahren) lag in den letzten Jahren relativ konstant bei geschatzten 200 in Deutschland
[29-33]; in den Epidemiologischen Bulletins des RKI wird die Grél3e der Population der Kinder
seit 2014 nicht mehr separat berichtet. Dabei wurden tber 95% der infizierten Kinder vertikal
vor, wéhrend oder nach ihrer Geburt durch die Mutter infiziert — dies sind in Deutschland seit
2014 konstant weniger als 10 Kinder pro Jahr [34-37]. Wie beschrieben, unterscheidet sich eine
HIV-Infektion im Kindesalter im Infektionsmodus, in der viralen Dynamik, im Hinblick auf
die Reife des Immunsystems und im Klinischen Verlauf maBgeblich von der Infektion bei
Erwachsenen [4, 16].
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Therapieziele und Zielpopulation

Das grundsétzliche Ziel der antiretroviralen Therapie ist, durch die Hemmung der
HIV-Replikation und konsekutive dauerhafte Suppression der Viruslast infektionsbedingte
Symptome zu unterdriicken, die Krankheitsprogression zu vermindern, eine immunologische
Rekonstitution zu erreichen und die chronische Immunaktivierung mit ihren resultierenden
Entziindungsprozessen zu reduzieren. Dadurch werden Morbiditat, Mortalitat und Infektiositat
vermindert und die Uberlebenszeit verlangert. Als Therapieziel bei Kindern und Jugendlichen
kommt noch eine moglichst normale korperliche und neurokognitive Entwicklung hinzu [16,
38].

Das virologische Ziel einer antiretroviralen Therapie ist damit die Reduktion der Viruslast unter
die Nachweisgrenze und Verhinderung der Virusreplikation, da diese mit der Gefahr der
Entwicklung Resistenz-assoziierter Mutationen korreliert: Je geringer also die Virusreplikation,
desto geringer die Gefahr fur Resistenzentwicklung. Das Auftreten resistenter Virusvarianten
ist auf die hohe Fehlerrate bei der Reversen Transkription (Umschreiben des Virusgenoms von
RNA in DNA) zuruckzufiihren: So entstehen unter einer insuffizienten antiretroviralen
Therapie stdndig neue und teils resistenzrelevante Virusmutanten (,,Quasispezies®), die unter
antiretroviraler Therapie selektiert werden und somit gegeniiber dem Wildtyp-Virus einen
Selektionsvorteil aufweisen. Resistente Virusmutanten sind eine wesentliche Ursache fir das
Auftreten eines virologischen Versagens [2]. Von besonderer Bedeutung ist dabei die Tatsache,
dass resistente Virusmutanten archiviert werden und somit zu einer irreversiblen und
dauerhaften Resistenz gegen die entsprechende Substanz oder bei kreuzresistenten Viren gegen
mehrere oder sogar alle Substanzen aus einer Substanzklasse fuhren kénnen. Nur eine hohe
virologische Wirksamkeit der antiretroviralen Therapie und eine dauerhafte Suppression der
Viruslast konnen Resistenzentwicklung und konsekutives Therapieversagen nachhaltig
verhindern [38].

Hinsichtlich des Therapiebeginns wird in allen relevanten nationalen und internationalen
Leitlinien — so auch in den Deutsch-Osterreichischen Leitlinien —empfohlen, die antiretrovirale
Therapie bei allen HIV-Infizierten unmittelbar zu beginnen [5, 38-44].

Neben der Kklinischen ist dabei eine weitere Rationale fiir den frihen Therapiebeginn der
evidenzbasierte , Treatment as Prevention“-Ansatz: In der randomisierten Studie HIV
Prevention Trials Network (HPTN) 052 [45] wurde gezeigt, dass eine frihe Therapie das
Transmissionsrisiko senkt und die Morbiditat der behandelten HIV-Infizierten reduziert; das
Transmissionsrisiko fir den HIV-negativen Partner sank um 96%, wenn der HIV-positive
Partner friih (CD4-Zellzahl 350-550 CD4-Zellen/mm?q) versus spét (CD4-Zellzahl <200 CD4-
Zellen/mm?®) behandelt wurde.

Bei Kindern <1 Jahr, respektive Sauglingen, wird eine antiretrovirale Therapie unabhangig von
Klinik, Viruslast und CD4-Zellzahl generell empfohlen, ebenso bei Kleinkindern im Alter von
13-36 Monaten. Fir altere asymptomatische Kinder >36 Monate bis Ende des 12. Lebensjahres
gibt es keine generelle Therapieempfehlung, da in dem Alter von einer geringeren
Krankheitsprogression auszugehen ist und gleichzeitig Bedenken hinsichtlich der Adhérenz
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und der langfristigen Medikamenten-Toxizitdt bestehen. Da ein Nutzen der antiretroviralen
Kombinationstherapie hinsichtlich neurokognitiver Leistungen und der Pubertatsentwicklung
und auch ein positiver Einfluss auf das Wachstum mdglich ist, wird in dieser Altersgruppe
empfohlen, die Therapieindikation in Abhangigkeit von der Bereitschaft der Kinder zur
Therapie und der zu erwartenden Adhédrenz grof3ziigig zu stellen. Bei klinisch und
immunologisch stabilen Kindern ist eine abwartende Haltung zu vertreten. Wenn bei Kindern
Symptome und/oder ein Immundefekt vorliegen, sollen sie unabhéngig vom Alter behandelt
werden. Alle Jugendlichen >12 Jahre sollen wie Erwachsene behandelt werden [16].

Tabelle 3-5: Indikation zur antiretroviralen Therapie

Alter Kriterium Empfehlung

Sduglinge Unabhdngig von Klinik und Sollen unverzuglich eine ART
immunologischem Status erhalten

>12 Monate-36 Monate Unabhdngig von Klinik und Sollen eine ART erhalten
immunologischem Status

37 Monate-12 Jahre Asymptomatische Infektion ohne Sollten eine ART erhalten
Immundefekt
Symptomatische Infektion Sollen eine ART erhalten
und/oder bei VVorliegen eines
Immundefekts

Alle Jugendlichen >12 Jahre Unabhéngig von Klinik und Sollen wie Erwachsene therapiert
immunologischem Status werden?

Quelle: [16]

a: [38]

ART=Antiretrovirale Kombinationstherapie

Ein anhaltender Therapieerfolg ist dabei nur mit einer hohen Adhéarenz erreichbar und gerade
dies stellt bei Adoleszenten weltweit eine besondere Herausforderung dar [5]: Jugendliche
wiesen im Vergleich zu Erwachsenen bis anhin nicht nur eine deutlich schlechtere Adhéarenz
und entsprechend Virussuppression auf, sondern es kam bei ihnen auch haufiger zu einem
Wiederanstieg der Viruslast nach initialer Suppression. Bei Jugendlichen, die sich nicht nur mit
vielféltigen psychosozialen Problemen, sondern auch mit anderen Hindernissen wie
beispielsweise Misstrauen gegeniiber Arzten und Medikamenten oder Fehlinformationen
konfrontiert sehen, die die Adh&renz negativ beeinflussen, sollte entsprechend vor Beginn der
Therapie die Bereitschaft und Fahigkeit zur Therapieadhédrenz Uberpriift werden [5, 16].
Grundsatzlich ist es sinnvoll, einen individualisierten Plan zu entwickeln, der die jeweiligen
Bedurfnisse und den Alltag des Patienten sowie das Umfeld berlicksichtigt. MalRnahmen im
Sinne einer Therapievereinfachung wie eine einmal tdgliche Gabe, Reduktion von
Tablettenzahl und -gréRe sowie moglichst lange Dosisintervalle bieten eine Chance, die
Adhérenz zu verbessern. Auch der Einsatz von Fixkombinationen kann potentiell einen
positiven Beitrag zur Adhdrenzforderung leisten [16].

Insbesondere auch vor dem Hintergrund des frihen Therapiebeginns bei lebenslanger
Therapiedauer sind heute nicht nur die virologische und immunologische Wirksamkeit, sondern
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vor allem auch die Vertraglichkeit, das Langzeitsicherheitsprofil und die Convenience der
antiretroviralen Therapie besonders wichtig — dies sowohl bei der Initiierung einer
antiretroviralen Therapie als auch bei der Umstellung.

Eine Umstellung kann wegen virologischem Versagen, Nebenwirkungen, Komorbiditaten,
Adharenzproblemen, Schwangerschaft, Begleittherapien, Patientenwunsch oder potentiellen
Interaktionen notwendig werden [38], oder aber sinnvoll im Sinne einer Therapieoptimierung
sein, so zum Beispiel zur Leitlinien-empfohlenen praventiven Vermeidung von
Langzeittoxizitaten [39]. Aufgrund der hohen Wirksamkeit der verfligbaren Regime sind
virologische Versagen mittlerweile selten, die Hauptindikationen, respektive Griinde fur eine
Therapieumstellung sind heute Nebenwirkungen und Adhdrenzprobleme [46-48]. Die
Substanzauswahl bei einem Therapiewechsel muss sich an der Indikation, respektive dem
Grund fur den Wechsel (Nebenwirkungen, virologisches Versagen, Verbesserung und
Sicherstellung der Adhédrenz durch Therapievereinfachung) sowie dem individuellen
Patientenprofil (Komorbiditaten, Resistenzen) orientieren. Bei Kindern kommt dem
Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil aufgrund der Dauer der lebenslangen Therapie bei im
Vergleich zu den Erwachsenen gleichzeitig begrenzteren Optionen eine besondere Bedeutung
zu [16].

COBI wird als pharmakokinetischer Verstarker (Booster) von ATV 300 mg einmal taglich oder
DRV 800 mg einmal taglich im Rahmen einer antiretroviralen Kombinationstherapie zur
Behandlung der HIV-1-Infektion bei Erwachsenen angewendet, die mit HIV-1 infiziert sind.
Mit der Zulassungserweiterung kann COBI nun auch als pharmakokinetischer Verstarker
(Booster) von ATV 300 mg einmal taglich oder DRV 800 mg einmal taglich im Rahmen einer
antiretroviralen Kombinationstherapie bei Jugendlichen von 12 bis <18 Jahren und einem
Kdrpergewicht von >35 kg oder >40 kg angewendet werden, die mit HIV-1 infiziert sind.

COBI weist selbst keine antiretrovirale Aktivitat auf und wirkt rein als pharmakokinetischer
Verstarker fir den jeweiligen Protease-Inhibitor (PI) (ATV oder DRV). Entsprechend ist der
Behandlungsstatus eines Patienten nicht entscheidend fir die Wahl von COBI als
Therapieoption und es kann zulassungsgemald sowohl bei nicht-vorbehandelten als auch
vorbehandelten Patienten zum Einsatz kommen.

Die Zielpopulation fir COBI ist somit die Gesamtpopulation der antiretroviral
nicht-vorbehandelten und vorbehandelten Jugendlichen von 12 bis <18 Jahren und einem
Korpergewicht von >35 kg oder >40 kg, die mit HIV-1 infiziert sind.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Vorhandene Behandlungsmdglichkeiten in der antiretroviralen Therapie

Durch die Einfuhrung der antiretroviralen Kombinationstherapie (Kombination von drei
Substanzen aus mindestens zwei Substanzklassen) im Jahr 1996 hat sich die HIV-Infektion von
einer todlichen in eine chronische, allerdings noch immer nicht heilbare Infektion gewandelt,
die lebenslang behandelt werden muss [49]. Ohne Therapie versterben vermutlich mehr als 90%
aller HIV-infizierten Patienten an AIDS. Zwischen erster AIDS-definierender Erkrankung
(opportunistische Infektionen und bdsartige Tumore) und Tod vergingen in der Regel zwischen
zwei und vier Jahre, untherapiert verstarben die Patienten oft innerhalb nur eines Jahres [14,
15, 50]. Mit einer antiretroviralen Therapie und damit Suppression des Virus kann nicht nur die
Krankheitsprogression bis hin zu AIDS oder Tod verhindert, sondern heute eine fast normale
Lebenserwartung erreicht werden [3].

Grundsatzlich ist in der antiretroviralen Therapie die Kombination verschiedener
Substanzklassen zur Vermeidung der Entwicklung viraler Resistenzen essentiell, denn je nach
Substanzklasse greifen antiretrovirale Substanzen an verschiedenen Stellen im viralen
Replikationszyklus ein und verhindern so die Selektion von Viren mit Resistenz-assoziierten
Mutationen. Bei Verwendung mehrerer Substanzklassen sind in der Regel entsprechend
Mutationen an mehreren Orten und in vielen Fallen an unterschiedlichen Genen des Virus
erforderlich. Von besonderer Bedeutung ist dabei, dass Resistenz-assoziierte Mutationen
archiviert werden und zu einer lebenslangen Resistenz gegen die entsprechende Substanz oder
auch mehrere, wenn nicht alle Substanzen einer Substanzklasse fiihren.

Derzeit stehen grundsatzlich folgende Substanzklassen fir die antiretrovirale Therapie zur
Verfiigung [51]*:

1. Nukleos(t)idische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren  (NRTI)  Dblockieren das
HIV-eigene Enzym Reverse Transkriptase, indem sie anstelle physiologischer
Nukleoside in die neu gebildete DNA-Kette eingebaut werden und als falsche Substrate
zum Strangabbruch flhren.

2. Nicht-nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTI) blockieren das
HIV-eigene Enzym Reverse Transkriptase nicht-kompetitiv durch direkte Bindung an
das Enzym. Durch die daraus resultierende Konformationsdnderung wird die
Funktionsfahigkeit der Reversen Transkriptase eingeschrankt.

! Die Zulassung fiir Fostemsavir, den ersten Vertreter der neuen Substanzklasse der Attachment-Inhibitoren wurde
am 10. Januar 2020 bei der Européischen Arzneimittelagentur eingereicht.
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3. Pl blockieren das HIV-eigene Enzym Protease, wodurch nicht-infektiose Viruspartikel
entstehen. Die aktuell eingesetzten PI sind in der Regel nur in Kombination mit einem
pharmakokinetischen Verstarker zugelassen und werden entsprechend eingesetzt.
Derzeit sind zwei Substanzen zur pharmakokinetischen Verstarkung verfiigbar (COBI
und RTV).

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

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

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

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

(gp) 41.

e CD4-Zellrezeptor-Antagonisten bewirken eine Konformationsdnderung des
Rezeptors und verhindern so die Fusion und das Eindringen des HI-Virus.

Entsprechend der Deutsch-Osterreichischen und europaischen Leitlinien besteht eine
Initialtherapie empfehlungsgemaR aus der Kombination von zwei Substanzen aus der Klasse
der NRTI (NRTI-Backbone) mit einer dritten Substanz entweder aus der Substanzklasse der
NNRTI oder der P1 geboostert mit RTV (/r) oder COBI (/co) oder der INI (Kombinations- oder
dritter Partner) [16, 38, 39]. GemaR aktueller Deutsch-Osterreichischer Leitlinie kann alternativ
auch die Kombination aus einem NRTI (Lamivudin [3TC]) und einem INI (Dolutegravir
[DTG]) eingesetzt werden [38]. Klinisch deutlich bevorzugt eingesetzt werden in Deutschland
dabei Substanzen aus der Klasse der INI. Die Wahl des Therapieregimes bei einer Umstellung
ist hochindividualisiert und richtet sich empfehlungsgemal? nach Umstellungsindikation,
respektive -grund und Vortherapie, allerdings wird eine Dreifach-Standardtherapie aus
NRTI-Backbone und dritten Partner in der klinischen Praxis, sofern medizinisch moglich, in
der Regel beibehalten. Auch bei Kindern und Jugendlichen stellt die Dreifach-Therapie die
grundsatzliche Therapiestrategie dar und wird in den Leitlinien empfohlen [5, 16, 52].

Bei der Auswabhl einer antiretroviralen Therapie muss grundsatzlich beachtet werden, dass sich
die Substanzklassen erheblich voneinander unterscheiden:

1. Wirkmechanismus und Resistenzprofil: NRTI und NNRTI hemmen die virale Reverse
Transkriptase, Pl inhibieren die Protease und INI die Integrase; CCR5-Antagonisten
blockieren den fir den Virus-Eintritt in die CD4-Zelle notwendigen CCR5-Korezeptor.
Aufgrund der Unterschiede in den viralen Zielenzymen ergeben sich vollstandig
unterschiedliche Resistenzprofile; es gibt keine Kreuzresistenzen zwischen den
Klassen, sodass diese Substanzklassen im Rahmen einer Kombinationstherapie
entsprechend sequentiell eingesetzt werden konnen. Fir die Initialtherapie sind
Resistenzen insofern relevant, als dass in Deutschland bei 10-12% der Patienten vor
Beginn der ersten Therapie resistente HIV-Varianten zu erwarten sind [38, 53-55].
Daher sollte vor Therapiebeginn und bei virologischem Therapieversagen eine

Cobicistat (Tybost®) Seite 25 von 96



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 01.04.2020

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

genotypische Resistenzanalyse aller flr die Therapieentscheidung relevanten viralen
Genomabschnitte, respektive ein Tropismustest erfolgen [16, 38]. An deren Ergebnis
muss sich die Substanz(klassen)auswahl orientieren.

2. Nebenwirkungsprofil: Auch die Nebenwirkungsprofile der verschiedenen Klassen und
Substanzen unterscheiden sich - so sind beispielsweise gastrointestinale
Nebenwirkungen unter geboosterten Pl haufig [56-68], wahrend es unter NNRTI primér
zu Haut- und Uberempfindlichkeitsreaktionen kommt [69-77]. In der Klasse der INI
treten — je nach Substanz unterschiedlich stark ausgepragt — psychiatrische
Nebenwirkungen wie Schlafstérungen oder anormale Trdume auf. Bei einer
Therapieumstellung aufgrund von Nebenwirkungen sollte das neue Regime
dahingehend zusammengestellt werden, diese Nebenwirkungen zu vermeiden oder
wenigstens zu reduzieren.

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

Zusammenfassend sind derzeit in Deutschland 40 Arzneimittel®>® (Einzelsubstanzen,
Fixkombinationen oder Single-Tablet-Regime [STR]) aus flnf verschiedenen Substanzklassen
fiir die Behandlung HIV-1-infizierter Patienten zugelassen (Tabelle 3-6). Fur Jugendliche im
Alter von 12 bis <18 Jahren reduziert sich die Anzahl der zugelassenen Arzneimittel auf 30.

Tabelle 3-6: Zugelassene und auf dem deutschen Markt verfiigbare Arzneimittel fir die
antiretrovirale Therapie bei Erwachsenen?3

Nukleos(t)idische | Nicht- Protease- Integrase-Inhibitor | Entry-Inhibitoren?
Reverse nukleosidische Inhibitoren (P1) (INT)
Transkriptase- Reverse
Inhibitoren (NRTI) | Transkriptase-

Inhibitoren

(NNRTI)
Abacavir Doravirin Atazanavir Dolutegravir Enfuvirtid
(Ziagen®) [78, 79] | (Pifeltro®) [80] (Reyataz®)° [64] (Tivicay®) [81] (Fuzeon®)? [82]
Abacavir/Lamivudin | Efavirenz Darunavir Raltegravir Maraviroc
(Kivexa®) [83] (Sustiva®) [73, 74] | (Prezista®) [56-58] |(Isentress®) [84-86] |(Celsentri®)?[87, 88]
Emtricitabin Etravirin Fosamprenavir Ibalizumab
(Emtriva®) [89, 90] | (Intelence®)? [75] (Telzir®)? [67, 68] (Trogarzo®)?< [91]

2 Die NRTI Stavudin (Zerit®) und Didanosin (Videx®) wurden hier nicht mehr beriicksichtigt, da sie zwar noch
zugelassen und verfuigbar, aber vollstandig obsolet sind und de facto nicht mehr eingesetzt werden. Der PI
Saquinavir (Invirase®) wird ebenfalls hier nicht mehr beriicksichtigt: Er ist zwar theoretisch noch verfiigbar, aber
»AURer Vertrieb” gemeldet.

3 Generika werden in der Zahlung nicht beriicksichtigt, da diese die tatsichlichen therapeutischen Optionen
naturgemadR nicht erweitern. Ausnahme bildet das fixkombinierte Generikum 3TC/Tenofovirdisoproxil (TDF), fur
das kein Originalpréparat existiert.
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Tenofoviralafenamid
(Descovy®) [92]

(Viramune®) [69,
72]

(Kaletra®) [59-61]

Nukleos(t)idische | Nicht- Protease- Integrase-Inhibitor | Entry-Inhibitoren?
Reverse nukleosidische Inhibitoren (P1) (INT)
Transkriptase- Reverse
Inhibitoren (NRTI) | Transkriptase-
Inhibitoren
(NNRTI)
Emtricitabin/ Nevirapin Lopinavir/Ritonavir

Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil

(Truvada®) [93]

Nevirapin
(Viramune® Retard)
[70, 71]

Ritonavir
(Norvir®)d [94, 95]

Lamivudin
(Epivir®) [96, 97]

Rilpivirin
(Edurant®)®* [76]

Tipranavir
(Aptivus®)®P [62]

Lamivudin/
Tenofovirdisoproxil

[98]°

Tenofovirdisoproxil
(Viread®) [99, 100]

Zidovudin

(Retrovir®) [101-
104]

Zidovudin/
Lamivudin

(Combivir®) [105]

Zidovudin/
Lamivudin/Abacavir

(Trizivir®) [106]

Pharmakokinetische Booster

Cobicistat (Tybost®)9 [107]

STR: 2 NRTI + NNRTI

Doravirin/Lamivudin/Tenofovirdisoproxil (Delstrigo®) [108]

Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil (Atripla®)? [109]

Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofoviralafenamid (Odefsey®)® [110]

Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovirdisoproxil (Eviplera®)¢ [77]

STR: 2 NRTI + INI

Bictegravir/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid (Biktarvy®) [111]

Dolutegravir/Abacavir/Lamivudin (Triumeq®) [112]

Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid (Genvoya®) [113]
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Nukleos(t)idische | Nicht- Protease- Integrase-Inhibitor | Entry-Inhibitoren?
Reverse nukleosidische Inhibitoren (P1) (INT)
Transkriptase- Reverse
Inhibitoren (NRTI) | Transkriptase-
Inhibitoren
(NNRTI)

Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil (Stribild®) [114]

STR: 1 NRTI + INI

Dolutegravir/Lamivudin (Dovato®) [115]

STR: 2 NRTI + Pl/co

Darunavir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid (Symtuza®) [116]

STR: 1 NNRTI + INI

Dolutegravir/Rilpivirin (Juluca®)" [117]

a: Zugelassen nur bei antiretroviral vorbehandelten Patienten

b: Zugelassen nur in Kombination mit niedrig dosiertem Ritonavir (Norvir®) [94, 95]; Atazanavir 300 mg und Darunavir 800 mg auch
zugelassen in Kombination mit Cobicistat (Tybost®) [107]

¢: Noch nicht auf dem deutschen Markt verfiigbar.

d: Einsatz ausschlieBlich als pharmakokinetischer Booster

e: Zugelassen fiir Patienten mit einer Viruslast von <100.000 HIV-1-RNA-Kopien/mL [76]
f: Zugelassen nur bei antiretroviral nicht-vorbehandelten Patienten

g: Keine antiretrovirale Eigenwirkung

h: Zugelassen nur bei virologisch supprimierten Patienten (<50 HIV-1-RNA-Kopien/mL) ohne virologisches Versagen in der
Vorgeschichte, die >6 Monate mit einem stabilen antiretroviralen Regime vorbehandelt sind

/co=Geboostert mit Cobicistat, HIV=Humanes Immundefizienzvirus, INI=Integrase-Inhibitor, NNRTI=Nicht-nukleosidischer Reverse
Transkriptase-Inhibitor, NRTI=Nukleos(t)idischer Reverse Transkriptase-Inhibitor, PI=Protease-Inhibitor, RNA=Ribonukleinséure,
STR=Single-Tablet-Regime

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

Die Auswahl einer patientenindividuell optimalen Therapie ist sowohl bei der
Zusammenstellung der Initialtherapie als auch bei der Umstellung einer antiretroviralen
Therapie von entscheidender Bedeutung. Bei der Wahl eines initialen Regimes sind
grundsatzlich folgende Faktoren zu beachten [5, 38]:

e Substanzklasse &  Profil der individuellen  Substanz ~ (Wirksamkeit,
Nebenwirkungsprofil, Resistenzbarriere?, potentielle Wechselwirkungen,
pharmakokinetisches Profil, potentielle additive Toxizitat, Begleitrisiken)

4 Die Resistenz- oder genetische Barriere beschreibt die Anzahl von Mutationen, die notwendig ist, damit das
Virus gegen eine bestimmte Substanz resistent wird.
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e Virus (virologischer und immunologischer Status, Resistenzen)

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

e Patient (personliche, berufliche und psychische Faktoren)

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

e Art der Vorbehandlung (Vertréglichkeit, Resistenzen)

e Umstellungsindikation (virologisches Versagen, Korezeptor-Tropismus,
Nebenwirkungen,  potentielle Interaktionen, Komorbiditéten), respektive
Umstellungsgrund (Schwangerschaft, Adh&renzprobleme, Therapievereinfachung)

Generell wird bei den Empfehlungen zur vorbehandelten Patientenpopulation je nach
virologischem Status zwischen virologisch supprimierten Patienten und Patienten mit
virologischem Versagen unterschieden. Aufgrund der hohen Wirksamkeit der verfligbaren
Regime tritt virologisches Versagen mittlerweile selten auf [118, 119], die wesentlichen
Indikationen flr eine Therapieumstellung sind heute Nebenwirkungen [46-48]. Ein Hauptgrund
fiir eine Umstellung ist eine Therapieoptimierung im Sinne einer Therapievereinfachung oder
zur  praventiven Vermeidung von Langzeittoxizitaten. Aufgrund des hohen
Individualisierungsgrades bei einer Umstellung enthalten evidenzbasierte Leitlinien keine
substanzspezifischen, sondern vor allem generelle Umstellungshinweise, auf deren Basis das
alternative Therapieregime individualisiert zusammengestellt werden sollte. In den Deutsch-
Osterreichischen Leitlinien wird die Einhaltung folgender Prinzipien empfohlen [38]: Bei einer
Umstellung der Therapie muss die Virussuppression aufrechterhalten und die
Therapievorgeschichte® des Patienten (virologisches Ansprechen, Resistenzen, Toxizitaten)
beruicksichtigt werden, ebenso Wechselwirkungen des neuen Regimes mit eventueller
Begleitmedikation.

Zusétzlich kommt bei Patienten mit stabiler Virussuppression ohne Therapieversagen oder
Resistenzen insbesondere bei Nukleosidanaloga-Toxizitat eine Umstellung auf duale Regime
in Frage. Fur die dualen Kombinationen DRV/r+3TC, ATV/r+3TC, Lopinavir (LPV)/r+3TC,
DTG+Rilpivirin (RPV) liegen positive Daten aus addaquat gepowerten Umstellungsstudien vor;
fur die Kombination DTG+3TC liegen bis anhin ausschlieRlich Daten aus Pilotstudien vor [38].

Neben der Wirksamkeit und (Langzeit-)Vertraglichkeit der antiretroviralen Substanzen ist
gemaR der Deutsch-Osterreichischen Leitlinien ,[...] die zuverlassige Einnahme der
Medikamente wesentlich fiir den Therapieerfolg [...]* [38] und es ,,[...] hdngt der anhaltende
Therapieerfolg von einer moglichst hohen Adhédrenz ab [...]* [16]. Die Herausforderungen im

5 Bei Vorliegen einer Hepatitis B (HBV)-Koinfektion sollte bei Absetzen von TDF oder Tenofoviralafenamid
(TAF) die Maglichkeit einer HBV-Reaktivierung beriicksichtigt werden, ebenso der fehlende Schutz vor einer
HBV-Infektion nach Absetzen von TDF (und in geringerem Ausmal 3TC und Emtricitabin [FTC]) bei
nichtimmunen Personen mit HBV-Infektionsrisiko.
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Hinblick auf die Adhérenz in der antiretroviralen Therapie sind groR3, denn der fir eine
dauerhafte virale Suppression notwendige Adhérenz-Grad ist besonders hoch. Bereits kurze
Unterbrechungen oder Therapiephasen mit suboptimaler Adhérenz koénnen, vor allem bei
Kombinationen mit fragilem Resistenzprofil und/oder kurzer Halbwertzeit, zu einem Anstieg
der Viruslast mit nachfolgendem immunologischen Versagen [120-123], Resistenzen [124-
126] und schlie3lich klinischer Progression zu AIDS oder Tod [127] fuhren. Resistente Viren
schréanken therapeutische Optionen ein und erhéhen zudem Komplexitat und Kosten der
nachfolgend eingesetzten Regime, was wiederum das Risiko der Nicht-Adhérenz steigert:
Aufgrund der limitierten Optionen hat der Behandler nicht mehr die Mdoglichkeit, ein
individuell optimales Regime zusammenzustellen und somit auch die Adhérenz bestmdglich zu
unterstitzen [128]. Zudem steigt mit ansteigender Viruslast auch das Transmissionsrisiko;
hinzu kommt, dass eine antiretrovirale Therapie bei Vorliegen Ubertragener resistenter Viren
von Anfang an komplizierter und im Zweifel auch teurer werden kann [5]. Mit verlangerter
Lebenserwartung und damit auch verlangertem Therapiezeitraum nimmt sowohl die Bedeutung
der dauerhaften Adhé&renz als auch der Bedarf an verschiedenen antiretroviralen Substanzen
und Substanzklassen deutlich zu [118, 129, 130].

Aus diesen Grinden stellt gemal Leitlinien die Forderung der Adhérenz einen wichtigen
Schwerpunkt in der Behandlung HIV-infizierter Patienten dar. Umfragen unter Patienten haben
gezeigt, dass Nebenwirkungen und die Komplexitat des Regimes den groRten Einfluss auf die
Adhérenz haben [131-137]. Nebenwirkungen gehdren mit einem Anteil von 19-25% nach wie
vor zu den hdufigsten Grinden fur Therapieumstellungen und -abbriiche, aber auch fir
Nicht-Adhdrenz [138]. Wichtig ist dabei vor allem auch die Arzt-seitige Information,
Aufklarung und Unterstiitzung und die intensive Betreuung und Zusammenarbeit mit dem
Patienten [128] (siehe dazu auch [5, 16] und einen Bericht zur HIV-Resistenztestung des
Unterausschusses ,,Arztliche Behandlung* des G-BA [139]). Zu den in Leitlinien empfohlenen
Strategien zur Adharenzforderung gehdren neben der Verbesserung der Vertraglichkeit auch
die Verringerung von Dosisfrequenz und Tablettenzahl. Letzteres dient neben der einfacheren
Anwendung auch der Vermeidung der selektiven Nicht-Adharenz, und zwar unabhangig davon,
ob diese durch bewusste Nicht-Einnahme bestimmter Tabletten, durch simples Vergessen oder
durch Unwissenheit um die Bedeutung der Adhdrenz verursacht wird. Dem tragen ebenso die
klinischen Leitlinien mit ihren Empfehlungen zu Therapievereinfachung — beispielsweise durch
Einsatz von Fixkombinationen — Rechnung [5, 38, 39, 41, 42]. Dariber hinaus ist und bleibt
die Individualisierung der Therapie, also ein moglichst auf die Lebensumsténde des Patienten
zugeschnittenes und mit ihm abgestimmtes Regime, besonders wichtig [5, 16, 140].

Naturgemal spielt die Adhdrenz bei Kindern und Jugendlichen eine besondere Rolle, denn
diese wird bei Kindern je nach Alter nur zu 70% erreicht [4]. Eine besondere Herausforderung
ist die Adhdrenz von Adoleszenten und es zeigt sich in der fur diese Altersgruppe besonderen
Lebenssituation eine deutlich schlechtere Adhdrenz mit einem hohen Risiko fur ein
Therapieversagen [16, 52]. Die Adhérenz bei Jugendlichen kann dabei durch verschiedene
Faktoren wie Gruppentherapien oder den Einsatz von mobiler Kommunikation gesteigert
werden [16]. Zu den Hauptgrinden fir eine unzureichende Adhérenz zahlen hier simples
Vergessen, aber auch die bewusste Entscheidung gegen die Einnahme der Medikation [141].
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Non-Adhérenz ist in der padiatrischen HIV-Therapie ein grol3es Problem, auch aufgrund der
begrenzten Verfligbarkeit von einmal téglich einzunehmenden Regimen [52]. Als
adhdrenzfordernd gelten dabei nebenwirkungsarme und moglichst einfache, einmal tagliche
Regime, wobei das Kind altersgeméR in die Therapieplanung miteinbezogen werden sollte.
Ebenfalls von Vorteil ist, wenn Eltern und Kind das gleiche Regime einnehmen. Zur Kontrolle
der Adhédrenz sind regelméBige Bestimmungen der Plasmaspiegel im Rahmen der
Verlaufskontrollen sinnvoll [4, 5, 16].

Neben der Adhérenz spielt auch die Persistenz, das hei3t die Zeitdauer, fur die ein Patient auf
einer verschriebenen Therapie bleibt, eine wichtige Rolle: Eine geringe Persistenz ist mit
hoheren Risiken hinsichtlich eines virologischen Rebounds mit moglicher Resistenzbildung
und konsekutiv einem erhéhten Risiko fir Morbiditat und Mortalitat verbunden [142, 143].
Wichtige Faktoren fur eine gute Persistenz stellen vor allem das Nebenwirkungsprofil, hier
insbesondere auch das Langzeitsicherheitsprofil, und eine dauerhaft hohe Wirksamkeit der
Therapie dar; des Weiteren ist auch die Convenience hochrelevant. Hier zeigen sich teils
deutliche Unterschiede zwischen unterschiedlichen Regimen; wesentliche Treiber fir die
Persistenz scheinen primar das Nebenwirkungsprofil und die Formulierung als STR [48].

Therapeutischer Bedarf

Derzeit sind in Deutschland 40 Arzneimittel aus funf verschiedenen Substanzklassen zur
Behandlung der HIV-Infektion zugelassen und verfligbar, davon 30 fir Jugendliche im Alter
von 12 bis <18 Jahren (Tabelle 3-6) — allerdings reduziert sich die vermeintliche Breite an
verfugbaren Optionen in der klinischen Praxis deutlich. So werden eine ganze Reihe der
grundsatzlich zugelassenen Substanzen heute aufgrund von unzureichender Wirksamkeit
und/oder einem unglnstigen Vertraglichkeits- und Sicherheitsprofil nicht mehr oder nur in
Einzelféllen eingesetzt und sind von daher als obsolet zu betrachten (Zidovudin,
Fosamprenavir). Einige weitere entsprechen nicht mehr dem aktuell anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnis (Efavirenz [EFV], LPV/r, Nevirapin [NVP]) oder sind per se nur
eingeschrankt einsetzbar: Etravirin (ETV) und MVC sind nur fir vorbehandelte Patienten
zugelassen; ETV muss mit einem geboosterten Pl und weiteren Substanzen kombiniert werden,
wahrend MVC nur bei Patienten mit CCR5-tropen Viren eingesetzt werden darf. Tipranavir ist
nur bei mehrfach vorbehandelten Kindern und Jugendlichen mit Viren, die gegen mehrere Pl
resistent sind, und nur als Teil einer antiretroviralen Kombinationsbehandlung bei Patienten
zugelassen, fur die es keine anderen therapeutischen Optionen gibt. Enfuvirtid (T-20) ist
ausschlieBlich durch subkutane Injektion anzuwenden und wird in der Kklinischen Praxis
entsprechend nur bei Patienten eingesetzt, die keine anderen Optionen mehr haben; desgleichen
der im September 2019 zugelassene, jedoch in Deutschland noch nicht verfligbare intravenos
zu applizierende CDA4-Zellrezeptorantagonist Ibalizumab, der ebenfalls nur fiir vorbehandelte
Patienten zugelassen ist, deren Viren gegen andere HIV-Medikamente resistent sind. Speziell
fur die Population der Jugendlichen im Alter von 12 bis <18 Jahren, fur die per se weniger
Produkte zugelassen sind, bleiben im Hinblick auf die genannten Einschrankungen nur wenige
Therapieregime ubrig, allerdings wurde gerade in den letzten Jahren eine Reihe von modernen
Substanzen oder Substanzkombinationen fur Jugendliche und teilweise auch Kinder
zugelassen.
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Da die Substanzauswahl bereits bei der Auswahl der Initialtherapie entsprechend des
Patientenprofils zu individualisieren ist und sich bei einem Therapiewechsel zusétzlich an der
Umstellungsindikation, respektive Umstellungsgrund sowie den Vortherapien orientieren
muss, fuhrt das grundsatzlich zu der Notwendigkeit einer erheblichen Varianz an méglichen
Kombinationen — diese ist fiir die Therapiesequenzierung und Sicherstellung einer dauerhaften
viralen Suppression unabdingbar.

Obwohl heute eine Reihe von hochwirksamen und sehr gut vertrdglichen antiretroviralen
Optionen fir die Initialtherapie zur Verfligung stehen, besteht ein grof3er therapeutischer Bedarf
fiir weitere Verbesserungen, denn Umstellungen sind nach wie vor h&ufig notwendig — dies
zeigt auch eine Analyse der deutschen PROPHET-Studie. Bereits im ersten Jahr erfolgte bei
ca. einem Drittel der Patienten eine Modifikation der antiretroviralen Therapie und zumindest
eine Komponente der Therapie wurde umgestellt, meist aus strategischen Grinden
(Vereinfachung) [144, 145]. Nach zwei Jahren erfolgte eine Modifikation der antiretroviralen
Therapie bei 51% der Patienten. Trotz einer hohen Rate von Late-Presentern in dieser
Kohortenstudie waren Umstellung, respektive Modifikationen aufgrund von virologischem
Versagen selten (3%) [146]. Um eine lebenslange patientenindividuelle Therapie
sicherzustellen, bedarf es daher kontinuierlich weiterer VVerbesserungen, insbesondere auch fir
die Population der Jugendlichen im Alter von 12 bis <18 Jahren.

Alle heute in der klinischen Praxis eingesetzten Pl sind nur in Kombination mit einem
pharmakokinetischen Verstérker zugelassen; fur Kinder und Jugendliche ist bislang hierfir nur
der PI RTV verfugbar. RTV war dabei zundchst fiir den antiretroviral wirksamen Einsatz als Pl
in einer Dosierung von 600 mg BID entwickelt worden, der klinische Einsatz von RTV war
allerdings durch das unginstige Nebenwirkungsprofil schwierig, respektive eingeschrankt.
Klinische Studien zeigten schliel3lich die Moglichkeiten des Einsatzes als Booster, wofiir RTV
fortan zweckentfremdet wurde [147, 148]. Vor diesem Hintergrund ist RTV zwar prinzipiell
als Pl in Kombination mit anderen antiretroviralen Substanzen zur Behandlung der
HIV-Infektion zugelassen, jedoch wird der Einsatz als Pl aufgrund der hohen Toxizitat und
Tablettenzahl in therapeutischen Dosierungen nicht empfohlen. Entsprechend findet RTV
aufgrund des unglnstigen Nebenwirkungsprofils ausschliellich in subtherapeutischen
Dosierungen (100 oder 200 mg ein- oder zweimal tdglich) als pharmakokinetischer Booster
Anwendung. Die nicht antiretroviral wirksame Substanz COBI ist naturgeméR ebenfalls nur als
Booster einsetzbar; die Zulassung der Einzelkombination ist beschrénkt auf die Kombination
mit DRV und ATV.

Wirksamkeit & Resistenzen

Wie bereits beschrieben, kann nur die dauerhafte Suppression der Viruslast
Resistenzentwicklung und konsekutives Therapieversagen nachhaltig verhindern. Resistente
Virusmutanten konnen bei unzureichender Suppression des Virus unter antiretroviraler
Therapie selektiert und im Folgenden auch Ubertragen werden. Die Prdvalenz von
Primarresistenzen liegt derzeit in Deutschland bei rund 10%, was bedeutet, dass die
therapeutischen Optionen flr diese nicht-vorbehandelten HIV-Infizierten bereits vor ihrer
ersten Therapie eingeschrankt sind. Bei einer Umstellung aufgrund von virologischem
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Versagen sollte das neue Regime Leitlinien-gemaR mindestens zwei, besser jedoch drei aktive
Substanzen enthalten. Die Therapiesequenzierung vorbehandelter Patienten mit virologischem
Versagen erfordert naturgemall neue Substanzen mit distinkten Resistenzprofilen oder bei
Kreuzresistenzen innerhalb einer Klasse sogar neue Substanzklassen zur Sicherstellung einer
lebenslang virologisch wirksamen Therapie.

Interaktionen

Neben dem Nebenwirkungsprofil ist das unspezifische pharmakokinetische Profil von RTV
von besonderer Relevanz fir den klinischen Einsatz: Neben der erwinschten Inhibition von
Cytochrom P450 (CYP) 3A4 inhibiert RTV eine ganze Reihe weiterer CYP-Isoenzyme,
darunter CYP2D6 — dabei sind die Effekte variabel und in Kombination mit verschiedenen PI
unterschiedlich stark ausgepragt. Zusétzlich induziert RTV die Isoenzyme CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19 und CYP2E1, sowie Uridindiphosphat-Glukuronosyltransferase (UGT)1Al und
verschiedene Transporter wie P-Glykoprotein (P-gp). Die erhebliche Anzahl wvon
RTV-verursachten Interaktionen mit komplexen Effekten auf verschiedene Cytochrome, UGT
und P-gp fiihren haufig zu nicht vorhersagbaren Arzneimittel-Interaktionen bei der Gabe von
mehr als drei CYP-metabolisierten Substanzen.

Vertraglichkeit & Komorbiditaten

Aufgrund der hohen Relevanz der Vertraglichkeit — Nebenwirkungen stellen einen der
Hauptgrinde fur einen Therapiewechsel dar — flr die Lebensqualitat und vor allem auch die
Adhérenz ist ein sehr gutes Vertraglichkeitsprofil unabdingbar und es gilt, Nebenwirkungen
unter der antiretroviralen Therapie zu vermeiden — dies insbesondere vor dem Hintergrund der
lebenslangen Therapie: Durch die Einflihrung der antiretroviralen Kombinationstherapie im
Jahr 1996 haben sich Mortalitdt und HIV-assoziierte Morbiditadt deutlich reduziert; die
Lebenserwartung bei HIV-positiven Patienten ist mittlerweile fast mit der Lebenserwartung
nicht-HIV-Infizierter vergleichbar [49, 149, 150].

Dessen ungeachtet weisen HIV-Infizierte im Vergleich zur nicht-HIV-infizierten
Gesamtpopulation ein multifaktoriell bedingt erhohtes Risiko fur nicht-AlDS-assoziierte
Komorbiditaten auf: Einen wesentlichen Einfluss hat dabei die durch HIV verursachte
chronische Inflammation, die eine bedeutende Rolle in der Entstehung und Progression
nicht-AlDS-assoziierter Erkrankungen spielt; hinzu kommen neben anderen (kumulative)
Effekte aus Alter und jahrelanger antiretroviraler Substanzexposition. Aktuell stellen daher
nicht-AlDS-assoziierte Komorbiditaten, darunter kardiovaskuldre und Nierenerkrankungen,
die Hauptursachen fir Mortalitdt und Morbiditat unter HIVV-positiven Patienten dar [151-153].

Auch wenn neue Behandlungsregime eine sehr gute Wirksamkeit zeigen, besteht nach wie vor
ein therapeutischer Bedarf hinsichtlich der Optimierung der Vertréglichkeit und
unterschiedlicher potentieller Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten. Wenngleich die
Verwendung von RTV in subtherapeutischen Dosierungen auch zu einer Verbesserung des
Nebenwirkungsprofils geflihrt hat, zeigen sich patientenrelevante Nebenwirkungen auch in den
eingesetzten niedrigen Dosierungen - dies Dbetrifft insbesondere gastrointestinale
Nebenwirkungen und speziell Diarrhoe [154], aber auch Kopfschmerzen.
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Zusammenfassung

Die antiretrovirale Therapie ist eine lebenslange Therapie, bei der die virologische Suppression
kontinuierlich gewahrleistet sein muss, um virologisches VVersagen mit Resistenzentwicklung,
nachfolgendem immunologischen Versagen [120-123] und schlieBlich klinischer Progression
zu AIDS oder Tod [127] zu vermeiden. Der medizinische Bedarf ist trotz der verfligbaren
therapeutischen Optionen nach wie vor erheblich: Um eine individuell optimale Therapie fur
Patienten lebenslang sicherzustellen, ist eine hohe Bandbreite verschiedener
Therapiealternativen zwingend notwendig. VVor diesem Hintergrund bleibt die antiretrovirale
Therapie eine Herausforderung — dies nicht nur im Hinblick auf die virologische und
immunologische Wirksamkeit, sondern vor allem auch auf die Vertraglichkeits- und
Sicherheitsprofile der eingesetzten Substanzen und die notwendige dauerhaft hohe Adhéarenz.
Letztere stellt insbesondere bei Kindern und Jugendlichen eine besondere Herausforderung dar.

Deckung des therapeutischen Bedarfs

COBI (Tybost®) ist bereits als pharmakokinetischer Verstirker (Booster) von ATV 300 mg
einmal tdglich oder DRV 800 mg einmal téglich im Rahmen einer antiretroviralen
Kombinationstherapie bei Erwachsenen, die mit HIV-1 infiziert sind, zugelassen und wird nun
im Rahmen einer Zulassungserweiterung auch fur Jugendliche von 12 bis <18 Jahren und einem
Korpergewicht von >35 kg oder >40 kg verfugbar.

Bislang steht mit RTV nur ein pharmakokinetischer Verstéarker fir die Boosterung von Pl zur
Verfligung, der neben seiner antiretroviralen Eigenwirkung Unzulénglichkeiten im
Vertréglichkeitsprofil, der pharmakokinetischen Selektivitdt und seinen physikalisch-
chemischen Eigenschaften aufweist.

Aufgrund seines besonderen Profils deckt COBI den sich aus dem Profil von RTV ergebenden
und damit bis anhin unerfillten therapeutischen Bedarf:

e Antiretrovirale Eigenwirkung: COBI ist der erste speziell fir die Boosterung von Pl
entwickelte pharmakokinetische Verstarker fur den Einsatz in der HIV-Therapie. COBI
ist eine Substanz mit gleicher, mechanismusbasierter CYP3A-Inhibition wie RTV, die
selbst keine antiretrovirale Wirksamkeit aufweist und entsprechend keine Resistenz-
assoziierten Mutationen selektieren kann [155].

o Selektive CYP3A-Inhibition: COBI ist ein wesentlich selektiverer Inhibitor der
CYP3A4 als RTV und besitzt somit ein geringeres Potential fur Wechselwirkungen.
Daruber hinaus ist das Interaktionspotential durch die selektive CYP3A-Inhibition
deutlich Uberschau- und damit vorhersagbarer.
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e Physikochemische Eigenschaften: COBI hat im Gegensatz zu RTV eine bessere
Wasserloslichkeit und kann aufgrund seiner vorteilhaften physikalisch-chemischen
Eigenschaften sehr gut zu Koformulierungen bzw. Fixkombinationen mit anderen
Medikamenten genutzt werden [156] und so zur weiteren Verbesserung der Adhérenz,
bzw. Vermeidung von selektiver Nicht-Adhdrenz beitragen. COBI ermdglicht als
pharmakokinetischer Verstérker die einmal tdgliche Dosierung der beiden im klinischen
Einsatz wichtigsten PI ATV und DRV mit all ihren Vorteilen hinsichtlich des
Therapieerfolgs [135, 140, 157, 158].

Zusammengefasst zeichnet sich COBI bei nicht vorhandener antiretroviraler Eigenwirkung
insbesondere durch seine wirksame und selektive CYP3A-Inhibition mit vorhersagbarem
Interaktionsprofil aus. Die Hemmung des Multidrug- und  Toxin-Extrusion
(MATE)1-Transporters, der flr die tubuldre Sekretion von Kreatinin verantwortlich ist, tritt
ebenso bei RTV wie Cobicistat auf — durch diesen Mechanismus bedingte Anstiege des Serum-
Kreatinin sind somit unter beiden Substanzen gleichermalien zu erwarten [159]. Damit steht fur
die beiden in der antiretroviralen Therapie bedeutsamsten Pl eine wirksame, selektive
Booster-Option zur Verfligung, die noch dazu die physikalisch-chemischen Eigenschaften
aufweist, die fir eine Adharenz-férdernde Koformulierung® notwendig sind.

COBI st der erste speziell entwickelte pharmakokinetische Verstérker, der neben den
Substanzvorteilen zusétzlich die Option bietet, das tagliche Einnahmeschema durch
Koformulierung zu vereinfachen und damit die Adhédrenz zu unterstiitzen und selektive Nicht-
Adhérenz zu vermeiden.

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, fur die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktpréavalenz 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. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung flr Abschnitt 3.2.

Das RKI als Bundesinstitut im Geschéftsbereich des Bundesministeriums fir Gesundheit ist im
Rahmen des Infektionsschutzgesetzes beauftragt, die ihm Gbermittelten Daten meldepflichtiger
Erkrankungen zu sammeln und unter infektionsepidemiologischen Gesichtspunkten
auszuwerten.  Zusatzlich werden die Daten von drei Erhebungsinstrumenten

¢ Koformulierungen von COBI mit ATV (Evotaz®) und DRV (Rezolsta®) sind in der EU zugelassen, aber nicht
auf dem deutschen Markt verfligbar.
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(AIDS-Fallregister, ClinSurv  HIV und HIV-Serokonverterstudie) in der zentralen
HIV-Datenbank des RKI zusammengefasst. Die vom RKI zeitnah verdffentlichten Daten bilden
die Grundlage flr die Beschreibung der Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland.
Berichtet werden im Folgenden die fir die jeweiligen Parameter (Pravalenz, Neudiagnosen etc.)
aktuellsten Daten.

Praexpositionsprophylaxe (PrEP)

Seit dem 1. September 2019 ist die HIV-PrEP zulasten der Gesetzlichen Krankenversicherung
(GKV) erstattungsfahig. Welche Rolle die zunehmende Verwendung der PrEP (vor allem von
Manner, die Sex mit Mannern haben) fir die Entwicklung der HIV-Neuinfektionen bis Ende
2018 spielte, kann auf der derzeitigen Datenbasis noch nicht verldsslich eingeschétzt oder
eindeutig beantworten werden. Im Rahmen einer vom Gesetzgeber vorgeschriebenen
Evaluierung der Auswirkungen der PrEP auf Krankenkassenkosten wird das RKI in den
kommenden Monaten durch Analyse vorhandener und Erhebung zusatzlicher Daten versuchen,
die Auswirkungen der neuen gesetzlichen Regelung auf die Verwendung der PrEP und die
Entwicklung von HIV-Neuinfektionen zu erfassen [19].

Geschlechts- und Altersverteilung

Unter den mehr als 87.900 HIV-infizierten Patienten im Jahr 2018 waren etwa 70.600 Manner
(ca. 80%) und 17.300 Frauen [19]. Der prozentuale Anteil der Manner an den Neuinfektionen
in Deutschland war dabei mit 83% (2.000 von 2.400 HIV-Neuinfektionen) vergleichbar zu den
Vorjahren [19, 36, 37]. Meldungen tber bestétigt positive HIV-Antikdrpertests (Erstdiagnosen)
erfolgten bei Méannern (77,8%) haufiger als bei Frauen (21,9%; keine Angaben: 0,3%; Stand:
1. Mérz 2019) [19]. HIV-Infektionen traten 2018 in Deutschland, wie in den Jahren zuvor,
vorwiegend bei 25- bis 39-Jahrigen auf [18]. Ende 2013 lebten ca. 200 Kinder und Jugendliche
unter 15 Jahren in Deutschland mit der Diagnose HIV [33] und aufgrund der geringen Anzahl
der Mutter-Kind-Transmissionen (18 Meldungen im Jahr 2017 und 19 im Jahr 2018) [19] wird
davon ausgegangen, dass der Anteil der Kinder unter 1% liegt. In den folgenden RKI-Berichten
zur Epidemiologie von HIV wurden Kinder nicht mehr separat ausgewiesen.

Pravalenz

Wenn auch auf insgesamt niedrigem Niveau, so nimmt die Zahl der Personen, die mit einer
HIV-Infektion leben, seit Mitte der 90er-Jahre doch kontinuierlich zu. Durch die Verfugbarkeit
der hochwirksamen antiretroviralen Therapie versterben erheblich weniger Menschen an einer
HIV-Infektion/AIDS, als sich neu mit HIV infizieren — die Lebenserwartung eines
HIV-Infizierten entspricht heute nahezu der eines Menschen, der nicht mit HIV infiziert ist.
Dies spiegelt sich auch in den aktuellen Zahlen des RKI zu Neuinfektionen einerseits und
Todesféllen andererseits wider [19].

In der nachfolgenden Tabelle 3-7 ist die Préavalenz von HIVV/AIDS in Deutschland dargestellt.
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Tabelle 3-7: Pravalenz von HIVV/AIDS in Deutschland
2012 [31, | 2013[33] | 2014[34] | 2015[35] | 2016 [36] | 2017 [37] | 2018 [19]

32]
Personen, die | ~78.000 ~80.000 >83.400 >84.700 >88.400 >86.000 >87.900
mit (66.000- (69.000- (77.000- (78.300- (81.500- (80.000- (81.600-

HIV/AIDS 91.000) 91.000) 91.200) 91.100) 94.700) 92.400) 93.900)
leben

Manner mit | ~63.000 | ~65.000 | >68.400 | >69.500 | >71.900 | >69.000 | >70.600
HIV/AIDS | (53.000- | (56.000- | (63.200- | (64.500- | (66.400- | (64.500- | (65.800-
74.000) | 75.000) | 74.700) | 74.600) | 76.700) | 74.100) | 75.200)

Frauen mit | ~14.000 |~15.000 |>15.100 |>15.200 |>16.600 |>16.900 | >17.300
HIV/AIDS | (13.000- | (12.000- | (13.700- | (13.900- | (14.900- | (15.600- | (15.800-
15.000) | 17.000) | 16.800) | 16.800) | 18.000) | 18.400) | 18.700)

Darunter ~200 ~200 nicht nicht nicht nicht nicht
Kinder berichtet berichtet berichtet berichtet berichtet
(<15 Jahre)
Personen mit | ~14.000 ~14.000 >13.200 >12.600 >12.700 >11.200 >10.600
nicht- (13.000- (10.000- (12.100- (11.300- (12.100- (10.700- (10.100-
diagnosti- 15.000) 17.000) 14.700) 14.100) 13.400 11.800) 11.200)
zierter HIV-
Erkrankung
Gesamtzahl ~94.000 94.847 nicht nicht nicht nicht nicht
HIV/AIDS- (84.000- [160] berichtet berichtet berichtet berichtet berichtet
Falle seit 110.000)
Beginn der
Epidemie
Patienten, die | nicht nicht 15.750 15.984 16.214 nicht nicht
mit AIDS berichtet berichtet [161] [162] [163] berichtet berichtet
leben
Gesamtzahl nicht ~29.800 30.474 30.779 31.119 nicht nicht
AIDS-Fille berichtet [160] [161] [162] [163] berichtet berichtet
seit Beginn
der Epidemie
Todesfélle im | ~550 ~550 480 460 460 450 440

jeweiligen (530-580) | (520-570) | (460-510) | (440-480) | (430-490) | (420-470) | (420-460)
Jahr

Gesamtzahl ~27.000 ~28.000 27.600 28.100 29.800 28.900 29.200
Todesfalle (26.000- (27.000- (26.500- (27.000- (28.300- (27.900- (28.200-
seit Beginn 28.000) 28.000) 28.700) 29.200) 31.400 30.000) 30.300)
der Epidemie

AIDS=Erworbenes Immundefektsyndrom, HIV=Humanes Immundefizienzvirus

Das RKI schatzt, dass mit Stand Ende 2018 in Deutschland mehr als 87.900 Menschen mit einer
HIV-Infektion leben. Darunter waren ca. 10.600 Menschen mit nicht diagnostizierter
HIV-Infektion; dieser Anteil hat sich im Vergleich zu den Vorjahren leicht verringert [19, 36,
37]. Die Zahl der Menschen, die mit AIDS leben, wurde fiir die Jahre 2011 bis 2013 nicht
berichtet; fur das Jahr 2016 ergibt sich nach den Angaben des RKI eine Zahl von
16.214 Menschen [163]. Fir 2017 und 2018 liegen hierzu keine neuen Zahlen vor.
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Im Jahr 2013 entsprach die Anzahl der Kinder bis 15 Jahre mit 200 Patienten einem Anteil
0,25% aller mit HIV lebenden Patienten in Deutschland (Tabelle 3-7); die analogen Daten fur
die folgenden Jahre wurden vom RKI nicht separat berichtet. Da die HIV-Infektionen in
Deutschland in den letzten Jahren vorwiegend bei 25- bis 39-Jahrigen auftraten [18] und
aufgrund der geringen Anzahl der Mutter-Kind-Transmissionen (19 Meldungen im Jahr 2018)
[19], wird davon ausgegangen, dass der Anteil der Jugendlichen im Alter von 12 bis <18 Jahren
unter 1% der Zielpopulation fur COBI liegt.

Inzidenz (neu diagnostizierte Félle)

Das RKI erstellt regelmaRig mit Hilfe von Modellrechnungen Schétzungen zum Verlauf der
HIV-Epidemie, da weder die HIV-Prévalenz noch die HIV-Inzidenz direkt gemessen werden
kdnnen. Als Grundlage flr die Schatzung der HIV-Neuinfektionen zieht das RKI die gemeldete
Zahl der HIV-Diagnosen sowie statistische Angaben heran, wie lange nach der Infektion die
Diagnosen jeweils erfolgt sind. Auf dieser Grundlage werden die Zahl der neu erfolgten
HIV-Infektionen und die Zahl der noch nicht diagnostizierten HIV-Infektionen geschétzt. Das
RKI weist darauf hin, dass die Abschatzung des zeitlichen Verlaufs der HIV-Neuinfektionen,
der Todesfélle bei Menschen mit HIV sowie der Zahl der in Deutschland lebenden Menschen
mit HIV in jedem Jahr neu auf der Grundlage aller zur Verfiigung stehenden Daten und
Informationen erfolgt. Somit stellen die zusammengestellten Eckdaten keine Fortschreibung
friher publizierter Schatzungen dar. Durch zusétzliche Daten und Informationen sowie durch
Anpassung der Methodik konnen sich die Ergebnisse der Berechnungen von Jahr zu Jahr
verandern und die Berechnungen liefern jedes Jahr eine aktualisierte Einschatzung des
gesamten bisherigen Verlaufs der HIVV-Epidemie. Da sich auch Werte fur zurlickliegende Jahre
andern konnen, sind die jeweils angegebenen Zahlenwerte nicht direkt mit friher publizierten
Schatzungen vergleichbar. Im Jahr 2019 gab es keine Anderungen am Modell. Die Methodik
der Schatzwertermittlung wird im Anhang des Epidemiologischen Bulletins 47/2018 genauer
beschrieben (Methoden zur Schatzung der HIV-Neuinfektionen und der Gesamtzahl von
Menschen mit HIV in Deutschland) [19, 37].

Die geschétzte Zahl der HIV-Neuinfektionen in Deutschland ist nach einem in den letzten
Jahren beobachteten Plateau von knapp 3.000 Neuinfektionen pro Jahr seit 2015 leicht
gesunken und wird fur das Jahr 2018 auf etwa 2.400 geschétzt. Die Gesamtzahl der
HIV-Erstdiagnosen wurde flr das Jahr 2017 mit 3.144 Fallen und flr das Jahr 2018 mit
2.818 Fallen berichtet [19]. Die Zahl der in Deutschland gemeldeten HIV-Erstdiagnosen ging
im Jahr 2018 das dritte Jahr in Folge zurtick, zum Teil begann der Riickgang der Meldungen in
einzelnen Bundeslandern bereits zu einer Zeit, zu der die HIV-PrEP kaum eine Rolle spielte.
Es kann daher angenommen werden, dass andere Faktoren wie frihzeitigerer
Behandlungsbeginn mit konsekutiv breiterer Therapieabdeckung und mdglicherweise
vermehrte Testung und friihzeitigere Diagnose von HIV-Infektionen einen wesentlichen Anteil
an diesem Rilckgang hatten. Inwiefern eine verstarkte Nutzung der HIV-PrEP im Jahr 2018
zum Rickgang von HIV-Diagnosen beigetragen hat, konnte nur unter Zuhilfenahme
zusatzlicher Datenquellen abgeschatzt werden [18]. Im Jahr 2020 soll eingehend evaluiert
werden, inwiefern sich die Kostenlbernahme der PrEP durch die GKV Uber den individuellen
Nutzen hinaus auch auf die epidemiologische Entwicklung in der Bevolkerung auswirkt [19].
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Die Anzahl der Patienten mit Erstdiagnose bei bereits fortgeschrittenem Immundefekt ist im
Vergleich zu den Vorjahren leicht gesunken und wird fir 2018 auf 1.000 Félle geschétzt. Die
Anzahl der nicht-diagnostizierten HIV-Infizierten ist ebenfalls weiter gesunken und wird
aktuell auf ca. 10.600 geschatzt [19].

Ergénzend wurde eine Abfrage beim RKI (SURVSTAT@RKI 2.0) zu den Neudiagnosen in
den Altersgruppen, die ab 2020 fir eine Therapie mit COBI in Frage kommen, durchgefiihrt.
Dies umfasst alle Patienten, die in den Jahren von 2003 bis 2019 in den relevanten
Altersgruppen neu diagnostiziert wurden und somit im Jahr 2020 zur Zielpopulation (>12 Jahre
und <18 Jahre) zahlen. Insgesamt ergibt sich hier eine Gesamtzahl von 154 Patienten. Fur die
Jahre 2018 und 2019 wurde fur die Zielpopulation eine Inzidenz von 10 und 14 Patienten
angegeben [164].

In der nachfolgenden Tabelle 3-8 ist die Inzidenz von HIV/AIDS in Deutschland dargestellt.

Tabelle 3-8: Inzidenz von HIVV/AIDS in Deutschland

2012 [31, | 2013[33] | 2014 [34] | 2015[35] | 2016 [36] | 2017 [37] | 2018 [19]
32]
HIV- ~3.400 ~3.200 3.200 3.200 3.100 2.600 2.400
Neuinfektionen (3.100- (3.000- (3.000- (3.000- (2.900- (2.400- (2.200-
3.600) 3.400) 3.400) 3.400) 3.300) 2.800) 2.600)
Manner ~3.000 ~2.700 2.700 2.700 2.500 2.100 2.000
(2.800- (2.600- (2.500- (2.500- 2.300- (1.900- (1.800-
3.200) 3.000) 2.900) 2.900) 2.700) 2.200) 2.100)
Frauen ~410 ~460 460 500 570 510 440
(360-500) | (410-530) | (390-560) | (440-560) | (500- (440-580) | (370-500)
640)
HIV- 2.978 3.288 3.700 3.900 3.700 3.300 3.100
Erstdiagnosen (3.600- (3.800- (3.500- (3.200- (2.900-
[161] 3.900) 4.100) 3.900) 3.500) 3.300)
[34] [35] [36] [37]
Manner 2.522 2.694 nicht nicht nicht nicht nicht
(84,7%) (81,9%) berichtet berichtet berichtet berichtet berichtet
Frauen 454 592 nicht nicht nicht nicht nicht
(15,2%) (18,0%) berichtet | berichtet | berichtet | berichtet | berichtet
Jugendliche 14 18 20 18 24 18 10
>12 Jahre und
<18 Jahre [164]
HIV-Erst- ~820 1.100 1.100 1.200 1.100 1.100 1.000
diagnosen bei (750-890) | (1.100- (1.000- (1.100- (1.000- (1.000- (950-
fortgeschrittenem 1.300) 1.200) 1.300) 1.300) 1.200) 1.100)
Immundefekt?

a: Klinisches AIDS oder <200 CD4-Zellen/mm?
AIDS=Erworbenes Immundefektsyndrom, CD4=Cluster of Differentiation 4, HIV=Humanes Immundefizienzvirus
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Mit antiretroviraler Therapie behandelte HIVV/AIDS-Patienten in Deutschland

Die folgende Tabelle 3-9 stellt die Zahl der HIVV/AIDS-Patienten dar, die in Deutschland in den
Jahren 2012 bis 2018 mit antiretroviraler Therapie behandelt wurden.

Tabelle 3-9: Zahl der mit antiretroviraler Therapie behandelten HIV/AIDS-Patienten in
Deutschland

2012

2013

2014

2015

2016

2017

2018

Personen, die mit
HIV/AIDS leben
(umfasst
diagnostizierte und
nicht-
diagnostizierte
HIV-Infektionen)

~78.000
(66.000-
91.000)
[31, 32]

~80.000
(69.000-
91.000)
[33]

>83.400
(77.000-
91.200)
[34]

>84.700
(78.300-
91.100)
[39]

>88.400
(81.500-
94.700)
[36]

>86.000
(80.000-
92.400)
[37]

>87.900
(81.600-
93.900)
[19]

Personen, die mit
diagnostizierter
HIV-
Infektion/AIDS
leben

~64.000?

~66.000?

~70.100
(64.200-
77.400)
[34]

72.000
(67.000-
77.900)
[35]

75.700
(69.400-
81.900)
[36]

74.800
(69.100-
80.900)
[37]

77.300
(71.300-
82.800)
[19]

Alle mit
antiretroviraler
Therapie
behandelten
HIV/AIDS-
Patienten

~50.000
[31, 32]

~54.000
[33]

~57.600
(54.200-
61.000)
[34]

60.700
(56.800-
64.500)
[39]

64.900
(62.600-
67.200)
[36]

68.800
(66.000-
71.600)
[37]

71.400
(68.500-
74.300)
[19]

Anteil der mit
antiretroviraler
Therapie
behandelten
HIV/AIDS-
Patienten an
Personen, die mit
HIV/AIDS leben

64,1%

67,5%

69,1%

71,7%

73,4%

80%

81,2%

Anteil der mit
antiretroviraler
Therapie
behandelten
HIV/AIDS-
Patienten an
Personen, die mit
diagnostizierter
HIV-
Infektion/AIDS
leben

78,1%

81,8%

82,2%

84,3%

85,7%

92%

92,4%
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2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

HIV-Infizierte, die | ~5.000 ~4.800 ~4.600 ~4.400 ~4.100 ~3.900 ~3.700
auf eine
antiretrovirale
Therapie eingestellt
werden®

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

b: Geschétzt auf Basis der flir das Jahr 2009 beobachteten Rate von Patienten mit antiretroviraler Initialtherapie [165] und der Anzahl der
diagnostizierten, aber noch nicht therapierten Patienten.

AIDS=Erworbenes Immundefektsyndrom, HIV=Humanes Immundefizienzvirus

Insgesamt wurden im Jahr 2018 etwa 71.400 Personen, die mit HIV/AIDS leben, antiretroviral
behandelt [19]; bezogen auf die in Deutschland lebenden Personen mit einer diagnostizierten
HIV-Infektion entspricht dies einem Anteil von 92,4% und zeigt damit einen Anstieg gegentiber
den berichteten Vorjahren.

Ausgehend von 87.900 Personen, die im Jahr 2018 mit HIV/AIDS leben, verbleiben somit
ca. 16.500 Personen, die nicht antiretroviral behandelt werden. Da die vom RKI genannte
Gesamtzahl sowohl die diagnostizierten Patienten als auch eine geschatzte Zahl von
ca. 10.600 nicht-diagnostizierten und demzufolge auch nicht therapierten HIV-Infizierten
umfasst, verbleiben aktuell ca. 5.900 Personen mit bekanntem HIV-Status, die derzeit nicht
antiretroviral behandelt werden — die Anzahl diagnostizierter, unbehandelter Patienten scheint
damit zu sinken. Zusammenfassend sind also etwa 10.600 unbehandelte HIV-Infizierte noch
nicht diagnostiziert und eine geringere Anzahl HIV-Infizierter (ca. 5.900) ist zwar
diagnostiziert, wird jedoch noch nicht antiretroviral behandelt. Im Hinblick auf die
HIV-infizierten Jugendlichen ist aus medizinischen Erwédgungen davon auszugehen, dass alle
mit einer antiretroviralen Therapie behandelt werden. Dessen ungeachtet liegen Kkeine
spezifischen Angaben oder auch nur Hinweise dazu vor, wie viele der HIV-infizierten
Jugendlichen tatsachlich eine antiretrovirale Therapie erhalten. In den bisherigen
G-BA-Beschlussen bei HIV-infizierten Jugendlichen wird davon ausgegangen, dass die tber
die Abfrage der Datenbank des RKI ermittelte Zielpopulation nach Abzug der im Jahr 2019 neu
diagnostizierten Jugendlichen als antiretroviral vorbehandelt betrachtet werden kann. Die 2019
neu diagnostizierten Jugendlichen koénnen hingegen als antiretroviral nicht-vorbehandelt
betrachtet werden [166, 167]. Da im vorliegenden Dossier die Gesamtpopulation betrachtet
wird, entfallt eine Trennung in nicht-vorbehandelte und vorbehandelte HIV-infizierte
Jugendliche.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriunden Sie lhre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.
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Tabelle 3-10: Entwicklung der Patientenzahl im Zeitraum von 2014 bis 2024*

Jahr HIV-Neuinfektionen Jugendliche im Alter | Gesamtpopulation HIV-infizierte
von 12 bis <18 Jahren Jugendliche im Alter von 12 bis <18 Jahren

2014 20 [164] b

2015 18 [164] b

2016 24 [164] b

2017 18 [164] b

2018 10 [164] 163

2019 14 [164] 170

2020 ~14 154

2021 ~13 ~150

2022 ~13 ~150

2023 ~12 ~145

2024 ~10 ~140

a: Auf Basis der beim RKI gemeldeten HIV-Infektionen bei Kindern und Jugendlichen von 2001-2019 [164, 168]. Angaben fiir die Jahre
2020-2024 abgeleitet aus bisheriger Beobachtung und geschétzter Entwicklung von Pravalenz und Inzidenz.

b: Angaben fiir die Gesamtpopulation fiir diese Jahre kénnen nicht abgefragt werden (fiir die Jahre vor 2001 stehen keine Daten des RKI
zur Verfugung).

HIV=Humanes Immundefizienzvirus, RKI=Robert Koch-Institut

Bei der Population der Jugendlichen im Alter von 12 bis <18 Jahren handelt es sich um eine
Population, die zwar grundsétzlich durch Neuinfektionen im genannten Alter anwéchst, jedoch
auch um die dlter werdenden (>18 Jahre) Jugendlichen reduziert wird; hinzu kommt, dass die
Anzahl der Neuinfektionen extrem gering ist und es keinen Anhaltspunkt dafur gibt, dass diese
zunimmt. Die verfugbaren Angaben des RKI aus den Jahren 2010-2013 [29-33] nennen
konstant eine Anzahl von etwa 200 Kindern (<15 Jahre) in Deutschland, die mit HIV-1 infiziert
sind (Tabelle 3-7). Da sich diese Zahl auf Kinder im Alter <15 Jahren und nicht auf die gemaR
Zulassung relevante Altersgruppe bezieht, kann sie nicht als Obergrenze beriicksichtigt werden
[167]. Die Abfrage beim RKI ergab fiir das Jahr 2020 eine Zielpopulation von 154 Patienten in
Deutschland, die theoretisch fiir eine Therapie mit COBI in Frage kommen [164, 168]. Hierbei
handelt es sich um die Untergrenze fiir die Zielpopulation im Jahr 2020, da davon ausgegangen
werden kann, dass im Laufe des Jahres noch Jugendliche im Alter von 12 bis <18 Jahren neu
diagnostiziert werden. Todesfalle werden nicht beriicksichtigt und kénnen somit zu einer
Uberschatzung der Population fiihren, allerdings wird der Einfluss in der Population der
Jugendlichen im Alter von 12 bis <18 Jahren als gering angesehen. Fir die Entwicklung in den
kommenden Jahren wird nicht davon ausgegangen, dass sich diese Zahlen mal3geblich &ndern.
Inwieweit sich die PrEP auf die Anzahl der Neuinfektionen in der relevanten Population
auswirken wird, kann zum jetzigen Zeitpunkt nicht beurteilt werden. Es ist jedoch davon
auszugehen, dass es dadurch langfristig zu einer Abnahme der Anzahl der Patienten kommen
kann.
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bericksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fuhren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und figen diese als
Quelle hinzu.

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

Tabelle 3-11: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

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

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

Cobicistat 143 125

GKV=Gesetzliche Krankenversicherung

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maoglichst in einer Excel-Tabelle dar und fligen diese als Quelle hinzu. 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 Abfrage der Inzidenz beim RKI hat fiir das Jahr 2019 eine mdgliche Zielpopulation von
154 HIV-infizierten Jugendlichen ergeben, die theoretisch fiir eine Therapie mit COBI in Frage
kommt [164, 168].

Nierenfunktion (Antiretroviral nicht-vorbehandelte und vorbehandelte Patienten)

Eine Therapie mit COBI darf nicht bei Patienten mit einer geschatzten glomerulédren
Filtrationsrate (eGFR) unterhalb von 70 mL/min eingeleitet werden, sofern fur einen
gleichzeitig angewendeten Wirkstoff (z.B. FTC, 3TC, TDF oder Adefovir) eine
Dosisanpassung aufgrund der Kreatinin-Clearance (CrCl) erforderlich ist. Auch zur
Nierenfunktion liegen keine spezifischen Daten zu Jugendlichen vor, sodass auch hinsichtlich
dieses Parameters auf Daten zu HIV-Infizierten zurtickgegriffen wird. Zur Abschétzung der
Patientenzahl wurden die Daten der D:A:D-Kohorte, einer prospektiven Kohorten-
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Kollaboration von >49.000 HIV-Infizierten aus 11 Kohorten in Europa, Australien und den
Vereinigten Staaten herangezogen: Laut einer aktuellen Studie liegt der Baseline eGFR-Wert
bei 35.192 analysierten HIV-positiven Personen bei 1.105 Patienten zwischen 30,1-60 mL/min,
bei 8.030 Patienten zwischen 60,1-90 mL/min und bei 26.057 Patienten bei >90 mL/min [169].
Eingeschlossen wurden sowohl nicht-vorbehandelte als auch antiretroviral vorbehandelte
HIV-Infizierte; es wird davon ausgegangen, dass die Verteilung der Baseline eGFR-Werte in
beiden Gruppen gleich ist. Unter der Annahme, dass sich die Patientenzahlen in dem Bereich
zwischen 60,1-90 mL/min entsprechend der Gesamtverteilung exponentiell verteilen, ergibt
sich eine Patientenzahl von ca. 1.340 Patienten zwischen 60,1-70 mL/min, eine Patientenzahl
von ca. 2.680 mit einer Baseline-eGFR zwischen 70,1-80 mL/min und ca. 4.020 Patienten
zwischen 80,1-90 mL/min. Demzufolge haben von den 35.192 analysierten HIV-Patienten in
dieser Studie 32.757 (93,1%) eine eGFR von >70 mL/min, d. h. 6,9% kommen nicht fir eine
Therapie mit COBI in Frage. Bezogen auf 154 Jugendliche, die 2020 eine Therapie mit ATV/co
oder DRV/co beginnen kénnen, dirften entsprechend elf Patienten nicht mit COBI behandelt
werden. Da die Nierenfunktion mit zunehmendem Alter abnimmt, ist davon auszugehen, dass
es sich bei den elf Patienten eher um eine Uberschatzung in der hier relevanten Population der
Jugendlichen im Alter von 12 bis <18 Jahren handelt.

Legt man 72.781.000 Birger in Deutschland, die im Jahr 2018 (Stand Juli 2019) gesetzlich
krankenversichert waren [170], und eine Bevolkerungszahl von 83.200.000 Birgern in
Deutschland im Jahr 2019 zugrunde [171], ergibt sich ein Anteil von ca. 87,5% der Blirger, die
gesetzlich krankenversichert waren.

Tabelle 3-12: Bestimmung Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Anzahl der Patienten, die eine Therapie mit COBI erhalten? 154

Anzahl der Patienten, die eine Therapie mit COBI erhalten und die eine eGFR 143
>70 mL/min haben.

(Anteil der Patienten mit einer eGFR unter 70 mL/min: 6,9%)

Anzahl der GKV-Patienten (87,5%), die eine Therapie mit COBI erhalten und 125
die eine eGFR >70 mL/min haben.

a: Annahmen fir das Jahr 2020
COBI=Cobicistat, eEGFR=Geschatzte glomeruldre Filtrationsrate, GKV=Gesetzliche Krankenversicherung

Derzeit werden ca. 1.300 Patienten mit ATV behandelt und ca. 3.800 Patienten mit DRV als
Einzelsubstanz (nicht eingerechnet die Patienten, die DRV in Form der Fixkombination mit
TAF, FTC und COBI erhalten). In Ermangelung spezifischer Angaben fiir die Population der
Jugendlichen im Alter von 12 bis <18 Jahren wird von einem vergleichbaren prozentualen
Verhaltnis ausgegangen (ATV: 1,8%, DRV: 5,3%). Entsprechend kommen zwei Patienten fur
eine Therapie mit ATV/co und sieben Patienten fir eine Therapie mit DRV/co in Frage.
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 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 3-13: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmalf? des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV

Nicht zutreffend

GKV=Gesetzliche Krankenversicherung

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Fur COBI wird in der hier relevanten Zielpopulation kein Zusatznutzen beansprucht.

3.2.6  Beschreibung der Informationsbeschaffung ftr Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfligbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u.a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitat und
Reprasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekundardatenanalysen.

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

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

Krankheitsbild, therapeutischer Bedarf

Angaben zum Krankheitsbild und zum therapeutischen Bedarf sind Leitlinien [5, 38-44] und
ausgewahlter Sekundarliteratur [172] und den dort zitierten Quellen enthommen. Weitere
Literatur entstammt der internen Datenbank von Gilead Sciences GmbH.

Epidemiologie

Die Daten zur Epidemiologie von HIV/AIDS in Deutschland basieren im Wesentlichen auf den
Veroffentlichungen des RKI zur Epidemiologie der HIV-Infektion in Deutschland und zur
ClinSurv-Kohorte. Die Angaben zu den eGFR-Werten (Angabe: berechnete CrCI) stammen aus
einer Présentation zur D:A:D-Studie [169].

3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

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

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

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckméRige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

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

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 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 fir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fligen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhéngig 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 fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich flr ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-14: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und zVT)

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

Zu bewertendes Arzneimittel

Cobicistat Jugendliche (im Einmal t&glich eine | Kontinuierlich | 365
Alter von 12 bis | Filmtablette oral
<18 Jahrenund | (365 Tabletten)
mit einem
Kdrpergewicht
>35 kg oder
>40 kg) mit
HIV-1-Infektion

ZVT

Ritonavir Jugendliche (im Einmal t&glich eine | Kontinuierlich | 365
Alter von 12 bis | Filmtablette oral
<18Jahrenund | (365 Tabletten)
mit einem
Korpergewicht
>35 kg oder
>40 kg) mit
HIV-1-Infektion

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 fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro
Patient und die entsprechende Patientengruppe angegeben werden.

HIV=Humanes Immundefizienzvirus, zZVT=ZweckmaRige Vergleichstherapie

COBI wird als pharmakokinetischer Verstarker (Booster) von ATV 300 mg einmal taglich oder
DRV 800 mg einmal taglich im Rahmen einer antiretroviralen Kombinationstherapie bei
Jugendlichen im Alter von 12 bis <18 Jahren und mit einem Kdorpergewicht >35 kg oder >40 kg
angewendet, die mit HIV-1 infiziert sind.

Entsprechend der Tatsache, dass sowohl das zu bewertende Arzneimittel COBI als auch die
zVT RTV als pharmakokinetische Verstérker fur die jeweils gleichen Pl (ATV und DRV)
eingesetzt werden und somit identische zusétzliche Kosten entstehen, erfolgt hier die singulére
Betrachtung der Booster. Ebenso wird davon ausgegangen, dass die beim Einsatz von DRV [1]
und ATV [2] indizierten anderen antiretroviralen Substanzen im Rahmen der antiretroviralen
Kombinationstherapie bei beiden Boostern gleich sind. Das bedeutet, dass sich die Kosten der
weiteren gegebenen antiretroviralen Substanzen in diesem Fall nicht unterscheiden; diese
werden daher im Sinne einer vereinfachten und transparenten Darstellung ebenfalls nicht
berucksichtigt [3, 4].

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

Die Behandlung von HIV-infizierten Patienten mit einer antiretroviralen Therapie findet
kontinuierlich und lebenslang statt [5, 6].

Cobicistat (Tybost®) Seite 58 von 96




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 01.04.2020

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

Angaben zum Behandlungsmodus, zur Behandlung pro Patient pro Jahr und zur
Behandlungsdauer je Behandlung wurden der jeweiligen Fachinformation entnommen [7-9].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fur
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt flr 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 3-14). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-15: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und zVT)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zZVT)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Cobicistat

Jugendliche (im Alter

Kontinuierlich

365

von 12 bis <18 Jahren
und mit einem
Kdrpergewicht >35 kg
oder >40 kg) mit
HIV-1-Infektion

ZVT

Ritonavir Jugendliche (im Alter Kontinuierlich 365
von 12 bis <18 Jahren
und mit einem
Korpergewicht >35 kg
oder >40 kg) mit

HIV-1-Infektion
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 miissen die Kosten dann sowohl fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer
pro Patient und die entsprechende Patientengruppe angegeben werden.

HIV=Humanes Immundefizienzvirus, zZVT=ZweckmaRige Vergleichstherapie

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fur das zu bewertende Arzneimittel sowie flr die zweckmal3ige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Mal3 fir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-16: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zVT)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (gdf. (gebrauchliches MaR; im Falle
Arzneimittel, zVT) gruppe Jahr (ggf. Spanne) einer nichtmedikamentdsen
Spanne) Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Cobicistat Jugendliche (im | 365 150 mg 365 Tabletten/Jahr mit:
Alter von 12 bis Cobicistat: DDD 0,15 g x
<18 Jahren und 365 Tage = 54,75 g pro Jahr
mit einem
Kdrpergewicht
>35 kg oder
>40 kg) mit
HIV-1-Infektion
VT
Ritonavir Jugendliche (im | 365 100 mg 365 Tabletten/Jahr mit:
Alter von 12 bis Ritonavir: DDD 0,1 g x
<18 Jahren und 365 Tage = 36,5 g pro Jahr
mit einem
Korpergewicht
>35 kg oder
>40 kg) mit
HIV-1-Infektion
DDD=Defined Daily Dose, HIV=Humanes Immundefizienzvirus, zVT=ZweckmaRige Vergleichstherapie

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalie, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdrpergewicht).

Die Angaben zur Dosierung von COBI und RTV wurden der Fachinformation entnommen [7-
9].

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

Geben Sie in Tabelle 3-17 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroéRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
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werden. Importarzneimittel sollen nicht bertcksichtigt werden. Geben Sie zuséatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaliigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fur jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht méglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-17: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zZVT

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
(zu bewertendes (z. B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zVT) geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro

Wirkstarke, Darreichungsform und
Packungsgrofe, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Cobicistat TYBOST 150 mg Filmtabletten 125,82 €
3x30 Stiick (134,42 €-6,83€-1,77 €)
134,42 €

VT

Ritonavir RITONAVIR HEXAL 100 mg Filmtabletten 242,27 €
180 Stiick (255,65€-11,61€-1,77 €)
255,65 €

GKV=Gesetzliche Krankenversicherung, zZVT=ZweckmaRige Vergleichstherapie

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

Die Angaben in Tabelle 3-17 beruhen auf den Arzneimittelpreisen in der Lauer-Taxe mit dem
Stand vom 15. Februar 2020 (www.lauer-fischer.de) [10]. Die jeweiligen Abschlédge wurden
ebenfalls den Eintragen in der Lauer-Taxe entnommen.

3.3.4 Angaben zu Kosten flr zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaéfRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsdachlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 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 zweckmal3igen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fligen Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-18: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zVVT)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zusatzlichen GKV- | zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, zVT) GKV-Leistungen | GKV-

je Episode, Zyklus
etc.

Leistungen pro
Patient pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Cobicistat

Jugendliche (im
Alter von 12 bis
<18 Jahren und
mit einem
Korpergewicht
>35 kg oder
>40 kg) mit
HIV-1-Infektion

Keine

ZVT

Ritonavir

Jugendliche (im
Alter von 12 bis
<18 Jahren und
mit einem
Korpergewicht
>35 kg oder
>40 kg) mit
HIV-1-Infektion

Keine

HIV=Humanes Immundefizienzvirus, zVT=ZweckmaRige Vergleichstherapie

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.
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GemaR Dossier-Vorlage sollen in den Kosten flr zusétzliche Leistungen nur die Leistungen
aufgefuhrt werden, die zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zVT regelhaft
unterschiedlich sind.

In Deutschland sind bei 10-12% der Patienten vor Beginn der ersten Therapie resistente
HIV-Varianten zu erwarten [5, 11-13]. Aufgrund dieser potentiell vorliegenden
Primarresistenzen sollte unabhéngig vom gewéhlten Therapieregime regelhaft und immer vor
dem Beginn einer antiretroviralen Therapie ein Resistenztest durchgefuhrt werden — und zwar
unabhéngig von Vorgaben in Fachinformationen. Dieses Vorgehen ist Leitlinien-empfohlen
und entspricht der gangigen klinischen Praxis [5, 6].

Darliber hinaus bestehen entsprechend den Fach- und Gebrauchsinformationen bei der
Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zZVT keine regelhaften Unterschiede bei
der notwendigen Inanspruchnahme é&rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen [7-9]. Somit sind hierfir anfallende Kosten als Kosten flr zusétzlich notwendige
GKV-Leistungen nicht zu beriicksichtigen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-18
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-19: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusétzlich Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-Leistung

Nicht zutreffend

GKV=Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-19 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Es bestehen entsprechend den Fach- und Gebrauchsinformationen bei der Anwendung des zu
bewertenden Arzneimittels und der zVT keine regelhaften Unterschiede bei der notwendigen
Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen [7-9].
Somit sind hierfiir anfallende Kosten als Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
nicht zu bericksichtigen.

Geben Sie in Tabelle 3-20 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-18 (Anzahl zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-19 (Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-20: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende

Arzneimittel und die zVVT pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel, zZVT)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlich
notwendigen GKV-

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Leistung

Zu bewertendes Arzneimittel

Cobicistat Jugendliche (im Keine -
Alter von 12 bis
<18 Jahren und
mit einem
Kdrpergewicht
>35 kg oder
>40 kg) mit
HIV-1-Infektion

VT

Ritonavir Jugendliche (im Keine -
Alter von 12 bis
<18 Jahren und
mit einem
Kdrpergewicht
>35 kg oder
>40 kg) mit

HIV-1-Infektion

GKV=Gesetzliche Krankenversicherung, HIV=Humanes Immundefizienzvirus, zVT=ZweckméRige Vergleichstherapie

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-21 die Jahrestherapiekosten flr die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten flr
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemafR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel Tabelle dar
und flgen diese als Quelle hinzu. Fugen 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.
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Tabelle 3-21: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zVT (pro Patient)

Bezeichnung Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fir Kosten fiir Jahrestherapie
der Therapie der Population kosten pro zusatzlich sonstige kosten pro
(zu bewertendes | bzw. Patienten- | Patient pro notwendige | GKV- Patient in
Arzneimittel, gruppe Jahrin€ GKV- Leistungen Euro
zZVT) Leistungen | (gemaf

pro Patient | Hilfstaxe)

pro Jahr pro Patient

in€ pro Jahrin €

Zu bewertendes Arzneimittel

Cobicistat Jugendliche (im | 510,27 € - - 510,27 €
Alter von 12 bis
<18 Jahren und
mit einem
Korpergewicht
>35 kg oder
>40 kg) mit
HIV-1-Infektion

ZVT

Ritonavir Jugendliche (im | 491,27 € - - 491,27 €
Alter von 12 bis
<18 Jahren und
mit einem
Kdrpergewicht
>35 kg oder
>40 kg) mit
HIV-1-Infektion

GKV=Gesetzliche Krankenversicherung, HIV=Humanes Immundefizienzvirus, zVT=ZweckméRige Vergleichstherapie

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

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

Kontraindikationen aufgrund von Interaktionen

COBI ist ein starker, mechanismusbasierter CYP3A-Inhibitor und ein CYP3A-Substrat. Im
Folgenden werden die Arzneimittel, die aufgrund von Interaktionen nicht mit COBI kombiniert
werden dirfen, und ihr Einfluss auf die Versorgungsanteile dargestellt:
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Alpha-1-Adrenozeptor-Antagonisten: Alfuzosin

Alternativ  stehen andere Alpha-1-Adrenorezeptor-Antagonisten, wie beispielsweise
Tamsulosin mit gleicher Indikationsstellung zur Verfiigung.

Antiarrhythmika: Amiodaron,, Chinidin

Alternativ stehen als Antiarrhythmika der Klasse 111 mit gleicher Indikationsstellung und ohne
relevante hepatische Metabolisierung, beispielsweise Sotalol, zur Verfiigung. Die Verwendung
von Chinidin als Antiarrhythmikum ist heute begrenzt — alternativ steht neben anderen
Behandlungsstrategien (Arrhythmika der Klasse 111, Digitalisglykoside etc.) auch Prajmalin zur
Verfligung.

Ergotaminderivate: Dihydroergotamin, Ergometrin, Ergotamin

Ergotaminprdparate werden heute aufgrund ihrer hohen Toxizitdt nur noch selten klinisch
angewandt. Ergotamin wird angewandt zur Therapie der Migrane. Alternativ stehen neben
nichtsteroidalen Antirheumatika auch diverse Triptane fur die Therapie behandlungsbedrftiger
Migranezustande zur Verfiligung.

3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A (HMG-CoA)-Reduktasehemmer: Lovastatin,
Simvastatin

Alternativ stehen andere Statine mit alternativem Metabolismus, wie Pravastatin oder
Fluvastatin, mit geringerem Empfehlungsgrad auch Pitavastatin in der gleichen Indikation zur
Verfligung.

Neuroleptika/Antipsychotika: Pimozid, Lurasidon

Alternativ stehen im gleichen Indikationsbereich zahlreiche klassische (tri- und tetrazyklische)
sowie atypische Antipsychotika zur Verfligung.

Phosphodiesterase (PDE)-5-Hemmer: Sildenafil zur Behandlung der pulmonalen arteriellen
Hypertonie (PAH)

Die Therapie der PAH ist hochindividuell und eine Infektion mit HIV-1 ist ein mdglicher
Risikofaktur zur Entwicklung einer PAH. Alternativ stehen jedoch sowohl orale PDE-5-
Hemmer (Tadalafil) fir die orale Therapie oder auch andere Therapiestrategien, wie
Endothelinrezeptorantagonisten (Bosentan, Ambrisentan) oder auch intravendse und inhalative
Behandlungsformen (Epoprostenol) zur Verfligung.

Sedativa/Hypnotika: oral verabreichtes Midazolam, Triazolam

Alternativ stehen zur Pramedikation andere Benzodiazepin-Derivate oder sedierende
niedrigpotente tri-und tetrazyklische Antidepressiva zur Verfiigung.

Antikonvulsiva: Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin

Alternativ steht fur die Behandlung epileptischer Zustandsbilder der Metabolit Oxcarbazepin
zur Verflugung, der nicht Uber entsprechende hepatische Eigenschaften verfugt. Zur
Behandlung von neuralgischen Zustandsbildern stehen alternative Behandlungsansétze aus
dem Bereich der Antikonvulsiva wie beispielsweise Gabapentin zur Verfligung. Als
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Mood-Stabilizer stehen diverse weitere therapeutische Ansétze, wie Lithium, Valproat oder
Antipsychotika zur Verfligung.

Alternativ steht fir die Behandlung epileptischer Zustandsbilder ein weites Spektrum
alternativer Antikonvulsiva zur Verfligung. Fir die akute Behandlung des Status epilepticus
stehen andere intraventse Behandlungsstrategien, wie Clonazepam oder anésthesiologische
Verfahren zur Verfligung. Zur Prophylaxe epileptischer Ereignisse bei neurochirurgischen
Eingriffen stehen zumindest in beschranktem Umfang andere intravendse Antikonvulsiva, wie
beispielsweise Clonazepam zur Verfligung. Die klinische Relevanz, respektive Haufigkeit ist
aber aufgrund der geringen Zahl neurochirurgischer Eingriffe gering.

Antimykobakterielle Wirkstoffe: Rifampicin

Alternativ steht Rifabutin fir alle mykobakteriellen Infektionen zur Verfligung, auch wenn hier
aufgrund der notwendigen Dosisreduktion und des notwendigen verstarkten Monitorings von
unerwinschten Arzneimittelwirkungen keine klare Behandlungsempfehlung gegeben werden
kann. Zur Prophylaxe von Meningokokken-Meningitiden stehen alternativ entsprechende
Impfstoffe zur Verfugung.

Pflanzliche Praparate: Johanniskraut (Hypericum perforatum)

Johanniskraut wird in den meisten Leitlinien nicht mehr zur Therapie depressiver
Zustandsbilder ~ empfohlen.  Alternativ.  stehen  chemisch  definierte  Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer, wie beispielsweise Sertralin oder kombinierte Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer zur Verfugung.

Antikoagulanzien: P-gp-Substrat: Dabigatranetexilat
Alternativ stehen andere Antikoagulanzien wie beispielsweise Warfarin zur Verfiigung

Insgesamt ergeben sich hier aufgrund der verfligbaren alternativen Therapieoptionen durch die
Kontraindikationen keine Einschrankungen der Versorgungsanteile.

Therapieabbriche

In der mit dieser Nutzenbewertung vorgelegten klinischen Studie GS-US-216-0128 zu COBI
bei Jugendlichen im Alter von 12 bis <18 Jahren haben zwei Patienten (9,1%) die Behandlung
(DRV/co) aufgrund von unerwilnschten Ereignissen innerhalb der jeweiligen
Beobachtungsdauer abgebrochen.

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

DRV und ATV sind die beiden mit am hdufigsten eingesetzten Pl und bis anhin gab es keine
Booster-Alternative fur RTV fir die Population der Jugendlichen im Alter von 12 bis
<18 Jahren. Es wird davon ausgegangen, dass der Marktanteil von COBI als
pharmakokinetischer Verstarker (Booster) bei ca. 6% liegen wird.
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

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

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

Die aktuellen Preisangaben wurden der Lauer-Taxe (Stand 15. Februar 2020) entnommen
(www.lauer-fischer.de). Informationen zu den zusétzlichen GKV-Leistungen sowie zu den
Dosierungen beruhen auf den Fachinformationen der jeweiligen Arzneimittel [7-9].

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

[1] Janssen-Cilag International NV. Fachinformation Prezista® 400 mg/800 mg
Filmtabletten (Darunavir). Stand der Information: Mai 2019.

[2] Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG. Fachinformation Reyataz®
150 mg/200 mg/300 mg  Hartkapseln  (Atazanavir). Stand der Information:
Februar 2019.

[3] Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XI1 — Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V - Cobicistat. 18. September 2014.

[4] Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Gber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII — Beschliisse tiber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8§ 35a SGB V -
Cobicistat. 18. September 2014.
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[5]

[6]

[7]
[8]
[9]
[10]

[11]

[12]

[13]

Deutsche  AIDS-Gesellschaft e. V. Deutsch-Osterreichische Leitlinien  zur
antiretroviralen Therapie der HIV-Infektion. AWMF-Register-Nr.: 055-001.
Klassifikation: S2k. Version 8 auf der Basis der Konsensuskonferenz vom 10. April
2019.

Deutsche  AIDS-Gesellschaft e. V. Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur
antiretroviralen Therapie der HIV-Infektion bei Kindern und Jugendlichen. AWMF-
Register-Nr.: 048-011. Klassifikation: S2k. Juni 2019.

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG. Fachinformation Norvir® 100 mg Filmtabletten
(Ritonavir). Stand der Information: September 2019.

Gilead Sciences Ireland UC. Fachinformation Tybost® 150 mg Filmtabletten
(Cobicistat). Stand der Information: Februar 2020.

Hexal AG. Fachinformation Ritonavir HEXAL 100 mg Filmtabletten. Stand der
Information: April 2019.

Gilead Sciences GmbH. Berechnung der Kosten fiir Cobicistat und die zweckmaél3ige
Vergleichstherapie. 2020.

Bartmeyer B, Kuecherer C, Houareau C, Werning J, Keeren K, Somogyi S, et al.
Prevalence of transmitted drug resistance and impact of transmitted resistance on
treatment success in the German HIV-1 Seroconverter Cohort. PL0S One.
2010;5(10):e12718.

Oette M, Reuter S, Kaiser R, Lengauer T, Fatkenheuer G, Knechten H, et al.
Epidemiology of transmitted drug resistance in chronically HIV-infected patients in
Germany: the RESINA study 2001-2009. Intervirology. 2012;55(2):154-9.

Zu Knyphausen F, Scheufele R, Kiicherer C, Jansen K, Somogyi S, Dupke S, et al. First
line treatment response in patients with transmitted HIV drug resistance and well
defined time point of HIV infection: updated results from the German HIV-1
seroconverter study. PL0oS One. 2014;9(5):95956.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

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

Die folgenden Angaben wurden der Produktinformation (European Public Assessment Report
[EPAR] - Product Information) von COBI entnommen [1]. Die Nummerierung der Kapitel ist
aufgehoben, um eine Verwechslung mit der Dossier-Nummerierung zu vermeiden.

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

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

Dosierung

COBI wird in Kombination mit ATV oder DRV angewendet, daher ist die Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels von ATV bzw. DRV zu beachten.

COBI muss einmal téglich zum Essen eingenommen werden.

Die Dosierung von COBI und des gleichzeitig angewendeten Pl (ATV oder DRV) sind in
Tabelle 3-22 und Tabelle 3-23 aufgefihrt.

Tabelle 3-22: Dosierungsschema bei Erwachsenen

COBI-Dosis Dosis des HIV-1-PI
ATV 300 mg einmal taglich
DRV 800 mg einmal taglich

ATV=Atazanavir, COBI=Cobicistat, DRV=Darunavir, HIV=Humanes Immundefizienzvirus, PI=Protease-Inhibitor

150 mg einmal taglich
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Tabelle 3-23: Dosierungsschema bei Jugendlichen ab 12 Jahren und einem Kdérpergewicht
von >35 kg

Kérpergewicht (kg) COBI-Dosis Dosis des HIV-1-PI

ATV 300 mg einmal taglich
DRV 800 mg einmal taglich
35 bis <40 150 mg einmal taglich ATV 300 mg einmal taglich

ATV=Atazanavir, COBI=Cobicistat, DRV=Darunavir, HIV=Humanes Immundefizienzvirus, PI=Protease-Inhibitor

>40 150 mg einmal téglich

Wenn der Patient die Einnahme von COBI um bis zu 12 Stunden gegeniber der gewohnten
Einnahmezeit versaumt, sollte er die Einnahme so bald wie méglich zum Essen nachholen und
das gewohnte Einnahmeschema in Kombination mit ATV oder DRV fortsetzen. Wenn ein
Patient die Einnahme von COBI um mehr als 12 Stunden versdumt, sollte er die versdumte
Dosis nicht nachholen und einfach das gewohnte Einnahmeschema fortsetzen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Es liegen keine Daten vor, die eine Dosierungsempfehlung fir Patienten Gber 65 Jahre erlauben
(siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen ist eine Dosisanpassung von COBI nicht
erforderlich, auch nicht bei Patienten mit einer schweren Nierenfunktionsstérung. Bei
dialysepflichtigen Patienten wurde COBI nicht untersucht, daher kann fir diese Patienten keine
Empfehlung ausgesprochen werden.

Es konnte gezeigt werden, dass COBI die geschétzte CrCl durch Hemmung der tubuléren
Sekretion von Kreatinin senkt. Eine Behandlung mit COBI darf bei Patienten mit einer CrCl
unter 70 mL/min nicht eingeleitet werden, sofern fiir einen gleichzeitig angewendeten
Wirkstoff (z. B. FTC, 3TC, TDF oder Adefovir) eine Dosisanpassung aufgrund der CrCl
erforderlich ist. Siehe Abschnitte 4.4, 4.8 und 5.2 der Fachinformation.

Leberfunktionsstorung

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

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von COBI bei gleichzeitiger Anwendung mit ATV bei Kindern
im Alter von 0 bis unter 12 Jahren oder einem Kdérpergewicht von unter 35 kg ist nicht erwiesen.
Die Sicherheit und Wirksamkeit von COBI bei gleichzeitiger Anwendung mit DRV bei
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Kindern im Alter von 0 bis unter 12 Jahren oder einem Kdrpergewicht von unter 40 kg ist nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Schwangerschaft

Die Behandlung mit COBI und DRV wahrend der Schwangerschaft fiihrt zu einer geringeren
DRV-Exposition. Eine Therapie mit COBI und DRV soll daher wahrend der Schwangerschaft
nicht begonnen werden und Frauen, die wéhrend der Therapie mit COBI und DRV schwanger
werden, sollen auf ein alternatives Behandlungsregime umgestellt werden (siehe Abschnitte 4.4
und 4.6 der Fachinformation). Die Kombination DRV/RTV kann als Alternative in Betracht
gezogen werden.

Art der Anwendung

COBI sollte einmal téglich zum Essen eingenommen werden (siehe Abschnitt 5.2 der
Fachinformation). Die Filmtablette darf nicht zerkaut oder zerkleinert werden.

Gegenanzeigen (gemald Abschnitt 4.3 der Fachinformation)

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

Die gleichzeitige Anwendung mit Arzneimitteln, deren Clearance stark von CYP3A abhéngig
ist und bei denen erhohte Plasmakonzentrationen mit schwerwiegenden und/oder
lebensbedrohlichen Ereignissen assoziiert sind, ist kontraindiziert. Aus diesem Grund darf
COBI nicht gleichzeitig mit Arzneimitteln, die die Folgenden einschlie3t, aber nicht auf diese
beschrankt sind, angewendet werden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5 der Fachinformation):

e Alpha-1-Adrenozeptor-Antagonisten: Alfuzosin

e Antiarrhythmika: Amiodaron, Chinidin

e Ergotaminderivate: Dihydroergotamin, Ergometrin, Ergotamin

e HMG-CoA-Reduktasehemmer: Lovastatin, Simvastatin

e Neuroleptika/Antipsychotika: Pimozid, Lurasidon

e PDE-5-Hemmer: Sildenafil zur Behandlung der PAH

e Sedativa/Hypnotika: oral angewendetes Midazolam, Triazolam

Aufgrund des potentiellen Verlusts der therapeutischen Wirkung ist die gleichzeitige
Anwendung mit Arzneimitteln, die starke CYP3A-Induktoren sind, kontraindiziert. Aus diesem
Grund darf COBI nicht gleichzeitig mit Arzneimitteln, die die Folgenden einschlief3t, aber nicht
auf diese beschrankt sind, angewendet werden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5 der
Fachinformation):

e Antikonvulsiva: Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin

e Antimykobakterielle Wirkstoffe: Rifampicin
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e Pflanzliche Praparate: Johanniskraut (Hypericum perforatum)

Die gleichzeitige Anwendung von Dabigatranetexilat, einem P-gp-Substrat, ist kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fur die Anwendung (gemaf3
Abschnitt 4.4 der Fachinformation)

Gleichzeitige Anwendung mit anderen Arzneimitteln
COBI ist ein starker, mechanismusbasierter CYP3A-Inhibitor und ein CYP3A-Substrat.

Bei gleichzeitiger Anwendung von COBI wurden erhéhte Plasmakonzentrationen von
Arzneimitteln beobachtet, die durch CYP3A metabolisiert werden (einschlieBlich ATV und
DRV). Durch hohere Plasmakonzentrationen der gleichzeitig angewendeten Arzneimittel
kdnnen deren therapeutische Wirkungen sowie Nebenwirkungen verstarkt oder verlangert sein.
Bei durch CYP3A  metabolisierten  Arzneimitteln  kénnen  diese  erhOhten
Plasmakonzentrationen potentiell zu schwerwiegenden und/oder lebensbedrohlichen
Ereignissen fiihren (siehe Abschnitt 4.3 der Fachinformation).

Die gleichzeitige Anwendung von COBI und Arzneimitteln, die CYP3A induzieren, ist
kontraindiziert bzw. wird nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.3 und 4.5 der Fachinformation),
da herabgesetzte Plasmakonzentrationen von COBI zu Plasmaspiegeln fiihren kénnen, die flr
eine angemessene Verstarkung der pharmakologischen Wirkung von ATV oder DRV nicht
ausreichen.

Die gleichzeitige Anwendung von COBI und Arzneimitteln, die CYP3A hemmen, kann die
Clearance von COBI vermindern, was zu erhdhten Plasmakonzentrationen von COBI fihrt
(siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

COBI st ein schwacher CYP2D6-Inhibitor und wird in geringem Ausmal} durch CYP2D6
metabolisiert. Die gleichzeitige Anwendung von COBI kann die Plasmakonzentrationen von
Arzneimitteln erhéhen, die durch CYP2D6 metabolisiert werden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.5
der Fachinformation).

COBI hemmt die Transporter P-gp, Breast Cancer Resistance Protein (BCRP), MATEL,
Organischer Anionen-Transporter (OAT) Polypeptid (P)1B1 und OATP1B3. Die gleichzeitige
Anwendung von COBI und Arzneimitteln, die Substrate dieser Transporter sind, kann zu
erhdhten Plasmakonzentrationen der gleichzeitig angewendeten Arzneimittel fuhren (siehe
Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

Im Gegensatz zu RTV ist COBI kein Induktor von CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19 oder UGT1AL. Wird der pharmakokinetische Verstarker (Booster) von RTV auf
COBI umgestellt, ist wéhrend der ersten zwei Wochen der Behandlung mit COBI Vorsicht
geboten, insbesondere wenn die Dosis eines der gleichzeitig angewendeten Arzneimittel
wahrend der Anwendung von RTV als pharmakokinetischem Verstérker titriert oder angepasst
wurde (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation).
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Vorschriften zur Kontrazeption

Die Plasmakonzentrationen von Ethinylestradiol sind nach der gleichzeitigen Anwendung von
Drospirenon/Ethinylestradiol mit DRV/COBI verringert. Bei gleichzeitiger Anwendung von
Ostrogen-basierten Kontrazeptiva mit DRV/COBI werden andere oder zusétzliche Formen der
Empfangnisverhutung empfohlen.

Die Plasmakonzentrationen von Drospirenon sind nach der Anwendung von
Drospirenon/Ethinylestradiol mit ATV/COBI oder mit DRV/COBI erhoht. Bei gleichzeitiger
Anwendung von Drospirenon/Ethinylestradiol mit ATV/COBI oder mit DRV/COBI wird
aufgrund einer moglichen Hyperkaliamie eine klinische Uberwachung empfohlen.

Es liegen keine Daten vor, um Empfehlungen zur Anwendung von ATV/COBI oder
DRV/COBI mit anderen oralen Kontrazeptiva zu geben. Eine andere Form der
Empfangnisverhutung ist in Betracht zu ziehen (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

Gleichzeitige Anwendung von COBI und antiretroviralen Arzneimitteln

COBI muss entweder zusammen mit ATV (300 mg einmal taglich) oder DRV (800 mg einmal
taglich) angewendet werden (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation). Die Sicherheit und
Wirksamkeit fir die Anwendung von COBI zusammen mit ATV oder DRV im Rahmen eines
anderen Dosierungsschemas ist nicht erwiesen. Aus randomisierten kontrollierten Studien
liegen Daten zur antiviralen Wirksamkeit von mit COBI geboostertem ATV vor, nicht jedoch
fiir mit COBI geboostertem DRV (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2 der Fachinformation).

COBI darf nicht als pharmakokinetischer Verstarker von anderen HIV-1-Pl oder anderen
antiretroviralen Arzneimitteln, die einen Booster bendtigen, verwendet werden, da fiir diese
Kombinationen keine Dosierungsempfehlungen gegeben werden kdnnen. Die gleichzeitige
Anwendung konnte eine unzureichende Plasmakonzentration des/der antiretroviralen
Arzneimittel(s) zur Folge haben, was zum Verlust der therapeutischen Wirkung und zur
Resistenzentwicklung fuhren kann (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

COBI zusammen mit ATV oder DRV darf nicht in Kombination mit weiteren antiretroviralen
Wirkstoffen angewendet werden, die eine Verstarkung der pharmakologischen Wirkung in
Form eines gleichzeitig angewendeten CYP3A4-Inhibitors bendtigen, um die gewinschte
therapeutische Plasmakonzentration zu erreichen (d. h. mit einem weiteren PI). Fir diese
Kombinationen kdénnen keine Dosierungsempfehlungen gegeben werden. Die gleichzeitige
Anwendung kann zu herabgesetzten Plasmakonzentrationen von ATV, DRV und/oder den
anderen antiretroviralen Wirkstoffen, die eine Verstarkung der pharmakologischen Wirkung
benoétigen, flihren. Dadurch kann es zum Verlust der antiviralen Wirkung und zur
Resistenzentwicklung kommen.

COBI darf nicht in Kombination mit anderen Arzneimitteln, die COBI oder RTV enthalten,
angewendet werden, da COBI und RTV ahnliche Wirkungen auf CYP3A haben.
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Auswirkungen auf die geschatzte CrCl

Es konnte gezeigt werden, dass COBI die geschétzte CrCl durch Hemmung der tubuléren
Sekretion von Kreatinin senkt. Dieser Effekt auf das Serumkreatinin, der zu einer VVerringerung
der geschétzten CrCl fihrt, muss berlcksichtigt werden, wenn man COBI bei Patienten
anwendet, bei denen die geschatzte CrCl herangezogen wird, um tber die weitere klinische
Versorgung zu entscheiden, einschlieBlich einer Dosisanpassung der gleichzeitig
angewendeten Arzneimittel.

Eine Behandlung mit COBI darf bei Patienten mit einer CrCl unter 70 mL/min nicht eingeleitet
werden, sofern fur einen oder mehrere gleichzeitig angewendeten Wirkstoffe eine
Dosisanpassung aufgrund der CrCl erforderlich ist (z. B. FTC, 3TC, TDF oder Adefovir). Siehe
Abschnitte 4.2, 4.8 und 5.2 der Fachinformation.

Es liegen derzeit nur unzureichende Daten darlber vor, ob die gleichzeitige Anwendung von
TDF und COBI im Vergleich zu Behandlungsregimen, die TDF ohne COBI enthalten, mit
einem erhohten Risiko flr renale Nebenwirkungen einhergeht.

Lebererkrankung

Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child Pugh-Klasse C) wurde COBI nicht
untersucht. Daher wird die Anwendung von COBI bei diesen Patienten nicht empfohlen (siehe
Abschnitte 4.2 und 5.2 der Fachinformation).

Schwangerschaft

Es wurde gezeigt, dass die Behandlung mit COBI und DRV waéhrend des zweiten und dritten
Schwangerschaftstrimesters, verglichen mit der postpartalen Phase, zu einer geringeren
DRV-Exposition fuhrt. Die COBI-Konzentrationen sinken ab und bieten mdglicherweise keine
ausreichende Verstarkung der Wirkung (,,Boosting®). Die erhebliche Reduktion der
DRV-Exposition kann zu einem virologischen Versagen sowie zu einem erhéhten Risiko einer
Ubertragung der HIV-Infektion von der Mutter auf das Kind fithren. Eine Therapie mit COBI
und DRV soll daher wahrend der Schwangerschaft nicht begonnen werden und Frauen, die
wahrend der Therapie mit COBI und DRV schwanger werden, sollen auf ein alternatives
Behandlungsregime umgestellt werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.6 der Fachinformation).
DRV in Kombination mit niedrig dosiertem RTV kann als Alternative in Betracht gezogen
werden.

Sonstige Bestandteile

COBI enthédlt den Azo-Farbstoff Gelborange-S-Aluminiumsalz (E110). Gelborange-S-
Aluminiumsalz kann allergische Reaktionen hervorrufen.

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

COBI ist ein starker, mechanismusbasierter CYP3A-Inhibitor und ein CYP3A-Substrat. Bei
gleichzeitiger Anwendung von COBI wurden erhohte Plasmakonzentrationen von
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Arzneimitteln beobachtet, die durch CYP3A metabolisiert werden (einschliel3lich ATV und
DRV).

COBI ist ein schwacher CYP2D6-Inhibitor und wird in geringem Ausmall durch CYP2D6
metabolisiert. Die gleichzeitige Anwendung von COBI kann die Plasmakonzentrationen von
Arzneimitteln erhdhen, die durch CYP2D6 metabolisiert werden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4
der Fachinformation).

COBI hemmt die Transporter P-gp, BCRP, MATE1, OATP1B1 und OATP1B3. Die
gleichzeitige Anwendung von COBI und Arzneimitteln, die Substrate dieser Transporter sind,
kann zu erhohten Plasmakonzentrationen der gleichzeitig angewendeten Arzneimittel fihren
(siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Es ist nicht zu erwarten, dass COBI CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 oder CYP2C19
hemmt.

Es ist nicht zu erwarten, dass COBI CYP3A4 oder P-gp (Multidrug-Resistance-Protein 1)
induziert.

Im Gegensatz zu RTV ist COBI kein Induktor von CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19 oder UGT1AL. Wird der pharmakokinetische Verstarker (Booster) von RTV auf
COBI umgestellt, ist wéhrend der ersten zwei Wochen der Behandlung mit COBI Vorsicht
geboten, insbesondere wenn die Dosis eines der gleichzeitig angewendeten Arzneimittel
wahrend der Anwendung von RTV als pharmakokinetischem Verstérker titriert oder angepasst
wurde (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Die gleichzeitige Anwendung ist kontraindiziert

Bei Arzneimitteln, die vorwiegend durch CYP3A metabolisiert werden und einem
ausgepragten First-pass-Effekt unterliegen, ist der Anstieg der Exposition bei gleichzeitiger
Anwendung von COBI wahrscheinlich am hochsten. Die gleichzeitige Anwendung von COBI
mit Arzneimitteln wie Dihydroergotamin, Ergotamin, Ergometrin, oral angewendetem
Midazolam, Triazolam, Amiodaron, Chinidin, Pimozid, Lurasidon, Alfuzosin, Simvastatin,
Lovastatin oder Sildenafil, deren Clearance stark von CYP3A abhangig ist und bei denen
erhohte Plasmaspiegel mit schwerwiegenden und/oder lebensbedrohlichen Nebenwirkungen
einhergehen, ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3 der Fachinformation).

Die gleichzeitige Anwendung von COBI und Arzneimitteln, die starke Induktoren von CYP3A
sind, wie Johanniskraut (Hypericum perforatum), Rifampicin, Carbamazepin, Phenobarbital
und Phenytoin, kann die Plasmakonzentration von COBI und somit auch die des geboosterten
ATV bzw. DRV herabsetzen, was zu einem Verlust der therapeutischen Wirkung sowie
potentiell zu einer Resistenzentwicklung fiihren kann (siehe Abschnitt 4.3 der
Fachinformation).
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Die gleichzeitige Anwendung wird nicht empfohlen

Die gleichzeitige Anwendung von COBI und Arzneimitteln, die mittelstarke bis schwache
Induktoren von CYP3A sind, kann die Plasmakonzentration von COBI und somit auch die des
geboosterten ATV bzw. DRV herabsetzen, was zu einem Verlust der therapeutischen Wirkung
sowie potentiell zu einer Resistenzentwicklung fuhren kann. Beispiele fur solche Arzneimittel
sind unter anderem ETV, EFV, NVP und Bosentan (siehe Tabelle 3-24).

Die gleichzeitige Anwendung von COBI und Arzneimitteln, die CYP3A hemmen, kann die
Plasmakonzentration von COBI erhdhen. Beispiele fur solche Arzneimittel sind unter anderem
Itraconazol, Ketoconazol und Voriconazol (siehe Tabelle 3-24).

COBI zusammen mit ATV oder DRV darf nicht in Kombination mit weiteren antiretroviralen
Wirkstoffen angewendet werden, die eine Verstarkung der pharmakologischen Wirkung in
Form eines gleichzeitig angewendeten CYP3A4-Inhibitors bendtigen, um die gewinschte
therapeutische Plasmakonzentration zu erreichen (d. h. mit einem weiteren PI). Fir diese
Kombinationen konnen keine Dosierungsempfehlungen gegeben werden. Die gleichzeitige
Anwendung kann zu herabgesetzten Plasmakonzentrationen von ATV, DRV und/oder den
anderen antiretroviralen Wirkstoffen, die eine Verstarkung der pharmakologischen Wirkung
benoétigen, flihren. Dadurch kann es zum Verlust der antiviralen Wirkung und zur
Resistenzentwicklung kommen.

Weitere Wechselwirkungen

Wechselwirkungen zwischen COBI und mdglicherweise gleichzeitig angewendeten
Arzneimitteln sind in der nachstehenden Tabelle 3-24 aufgefiihrt, wobei ,,1* einen Anstieg
bedeutet, ,,|““ eine Abnahme und ,,«<>* keine Verdnderung. Die Angaben basieren entweder auf
Wechselwirkungsstudien oder auf prognostizierten Wechselwirkungen aufgrund des zu
erwartenden Ausmales der Interaktion sowie des Potentials flr schwerwiegende und/oder
lebensbedrohliche Ereignisse oder Verlust der Wirksamkeit.

Weitere Angaben zu Arzneimittelwechselwirkungen von ATV oder DRV, unter Anwendung
von COBI, sind der jeweiligen Zusammenfassung der Merkmale der Arzneimittel zu
entnehmen.
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Tabelle 3-24: Wechselwirkungen zwischen COBI und anderen Arzneimitteln

Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die
Wirkstoffkonzentration

Mittlere prozentuale
Veranderung der AUC, Cmax, Cmin

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit COBI 150 mg und
ATV oder DRV

Antiretrovirale Wirkstoffe

NRTI

TDF? Es ist zu erwarten, dass durch Dieser Anstieg wird als klinisch nicht
gleichzeitige Anwendung von TDF | relevant betrachtet und macht keine
und COBI die Plasmakonzentration | Anpassung der TDF-Dosis
von Tenofovir erhéht wird. erforderlich.

Tenofovir:

AUC: 1 23%

Cmax: 1 55%
NNRTI

EFV (600 mg Einzeldosis)

Es ist zu erwarten, dass durch
gleichzeitige Anwendung von EFV
und COBI die Plasmakonzentration
von COBI verringert wird.

EFV:

AUC: «

Cmax: l, 13%

Chmin: nicht bestimmt

Infolge der verringerten
Plasmakonzentration von COBI
kdnnen sich auch die
Plasmakonzentrationen von ATV und
DRV verringern, was zu einem
Verlust der therapeutischen Wirkung
sowie zur Resistenzentwicklung
fuhren kann. Die gleichzeitige
Anwendung wird nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation).

ETV Wechselwirkungen wurden nicht Infolge der verringerten
untersucht. Plasmakonzentration von COBI
Es ist zu erwarten, dass durch kénnen sich auch die
und COBI die Plasmakonzentration | DRV verringern, was zu einem
von COBI verringert wird. Verlust der therapeutischen Wirkung
sowie zur Resistenzentwicklung
flihren kann. Die gleichzeitige
Anwendung wird nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation).
NVP Wechselwirkungen wurden nicht Infolge der verringerten

untersucht.

Es ist zu erwarten, dass durch
gleichzeitige Anwendung von NVP
und COBI die Plasmakonzentration
von COBI verringert wird.

Die Plasmakonzentration von NVP
kann bei gleichzeitiger Anwendung
mit COBI erhoht sein.

Plasmakonzentration von COBI
kdnnen sich auch die
Plasmakonzentrationen von ATV und
DRV verringern, was zu einem
Verlust der therapeutischen Wirkung
sowie zur Resistenzentwicklung
flhren kann. Die gleichzeitige
Anwendung wird nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation).

Cobicistat (Tybost®)

Seite 78 von 96



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A

Stand: 01.04.2020

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

Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die
Wirkstoffkonzentration

Mittlere prozentuale
Veranderung der AUC, Cmax, Cmin

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit COBI 150 mg und
ATV oder DRV

RPV

Wechselwirkungen wurden nicht
untersucht.

Es ist zu erwarten, dass durch
gleichzeitige Anwendung von RPV
und COBI die Plasmakonzentration
von RPV erhéht wird.

Es wird nicht erwartet, dass RPV
die Plasmakonzentration von COBI
beeinflusst.

Bei gleichzeitiger Anwendung von
ATV/COBI oder DRV/COBI und
RPV ist keine Anpassung der RPV-
Dosis erforderlich.

CCR5-Antagonisten

MVC

Wechselwirkungen wurden nicht
untersucht.

MVC ist ein CYP3A-Substrat. Seine
Plasmakonzentration erhoht sich,
wenn es zusammen mit starken
CYP3A-Inhibitoren angewendet
wird.

Wenn MVC und COBI gleichzeitig
angewendet werden, sollte MVC in
einer Dosierung von 150 mg zweimal
taglich angewendet werden. Weitere
Einzelheiten hierzu sind der
Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels von MVC zu
entnehmen.

Antiinfektiva

Antimykotika

Ketoconazol Wechselwirkungen wurden nicht Bei gleichzeitiger Anwendung von
untersucht. Ketoconazol und COBI sollte die
Die Konzentration von Ketoconazol | Maximale Tagesdosis von
und/oder COBI kann sich bei Ketoconazol 200 mg nicht
gleichzeitiger Anwendung von tberschreiten.
COBI erhéhen. Fur die Dauer der gleichzeitigen
Anwendung ist besondere Vorsicht
geboten und eine enge klinische
Uberwachung wird empfohlen.
Itraconazol Die Konzentrationen von Bei gleichzeitiger Anwendung von
Voriconazol Itraconazol, Fluconazol und COBI wird eine klinische
Posaconazol Posaconazol kénnen bei Uberwachung empfohlen.
Fluconazol gleichzeitiger Anwendung von

COBI erhoht sein.

Die Konzentration von Voriconazol
kann sich bei gleichzeitiger
Anwendung von COBI erhéhen
oder verringern.

Bei gleichzeitiger Anwendung von
COBI sollte die maximale Tagesdosis
von Itraconazol 200 mg nicht
Uberschreiten.

Voriconazol sollte nur angewendet
werden, wenn der mégliche Nutzen
groRer eingeschéatzt wird als die mit
der nicht vorhersehbaren Auswirkung
auf die Plasmakonzentration
assoziierten Risiken.

Cobicistat (Tybost®)

Seite 79 von 96



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A

Stand: 01.04.2020

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

Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die
Wirkstoffkonzentration

Mittlere prozentuale
Veranderung der AUC, Cmax, Cmin

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit COBI 150 mg und
ATV oder DRV

Antimykobakterielle Wirkstoffe

Rifabutin (150 mg alle zwei
Tage)/Elvitegravir (EVG)
(150 mg einmal
taglich)/COBI (150 mg
einmal taglich)

Die gleichzeitige Anwendung von
Rifabutin, einem starken
CYP3A-Induktor, kann die
Plasmakonzentration von COBI
signifikant herabsetzen.

COBI:
AUC: &
Cmax: A d

Cmin: l, 66(y0

Rifabutin:
AUC: &
Cmax: g

Chin: <>

25-0-Desacetyl-Rifabutin:
AUC: 1 525%

Crmax: i 384%

Chmin: 1 394%

Die gleichzeitige Anwendung von
COBI und Rifabutin wird nicht
empfohlen. Wenn die Kombination
erforderlich ist, betragt die
empfohlene Dosis Rifabutin 150 mg
3-mal pro Woche an festen Tagen
(z. B. Montag, Mittwoch, Freitag).
Eine verstarkte Uberwachung auf
Rifabutin-assoziierte
Nebenwirkungen einschlieflich
Neutropenie und Uveitis ist angezeigt,
da mit einer Erh6hung der
Desacetyl-Rifabutin-Exposition zu
rechnen ist. Eine weitere
Dosisreduktion von Rifabutin wurde
nicht untersucht. Es ist zu bedenken,
dass eine zweimal wochentliche
Dosierung von 150 mg
moglicherweise keine optimale
Rifabutin-Exposition gewéhrleistet
und es dadurch zum Risiko einer
Rifabutin-Resistenzentwicklung und
zu Therapieversagen kommen kann.

Makrolid-Antibiotika

Clarithromycin

Wechselwirkungen wurden nicht
untersucht.

Die Konzentration von
Clarithromycin kann bei
gleichzeitiger Anwendung von
COBI erhoht sein.

Die Konzentration von
Clarithromycin kann bei
gleichzeitiger Anwendung von COBI
erhéht sein. Fir die Anwendung
zusammen mit ATV/COBI sind
andere Antibiotika in Betracht zu
ziehen. Dosierungsempfehlungen sind
der Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels von ATV zu
entnehmen.

Wenn Clarithromycin und
DRV/COBI gleichzeitig angewendet
werden, sind
Dosierungsempfehlungen der
Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels von DRV zu
entnehmen.

Cobicistat (Tybost®)

Seite 80 von 96



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A

Stand: 01.04.2020

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

Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die
Wirkstoffkonzentration

Mittlere prozentuale
Veranderung der AUC, Cmax, Cmin

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit COBI 150 mg und
ATV oder DRV

Antineoplastika

Dasatinib
Nilotinib
Vinblastin
Vincristin

Wechselwirkungen wurden nicht
untersucht.

Die Konzentrationen dieser
Arzneimittel kénnen bei
gleichzeitiger Anwendung von
COBI erhoht sein.

Die Konzentrationen dieser
Arzneimittel kénnen bei
gleichzeitiger Anwendung von COBI
erhoht sein, was potentiell auch zu
vermehrtem Auftreten der mit diesen
Krebsarzneimitteln tblicherweise
einhergehenden Nebenwirkungen
fithren kann.

Glukokortikoide

Alle Kortikosteroide mit Ausnahme von Produkten zur Anwendung auf der Haut

In erster Linie durch CYP3A
metabolisierte
Kortikosteroide
(einschlieBlich
Betamethason, Budesonid,
Fluticason, Mometason,
Prednison und
Triamcinolon).

Wechselwirkungen wurden nicht
untersucht.

Die Plasmakonzentration dieser
Arzneimittel kann erhéht werden,
wenn sie zusammen mit COBI
angewendet werden, was zu einer
reduzierten Cortisolkonzentration
im Serum fihrt.

Die gleichzeitige Gabe von COBI und
Kortikosteroiden, die durch CYP3A
(z. B. Fluticasonpropionat oder andere
inhalativ oder nasal angewendete
Kortikoide) metabolisiert werden,
kann das Risiko systemischer
Kortikosteroidwirkungen wie
Cushing-Syndrom und adrenaler
Suppression erhéhen.

Die gleichzeitige Anwendung mit
CYP3A-metabolisierten
Kortikosteroiden wird nicht
empfohlen, es sei denn, der
potenzielle Nutzen fiir den Patienten
Uberwiegt das Risiko; in diesem Fall
sollten die Patienten im Hinblick auf
systemische Kortikosteroidwirkungen
Uberwacht werden. Alternative
Kortikosteroide, die weniger stark
vom CYP3A-Metabolismus
abhéngen, z. B. Beclomethason fir
die intranasale oder inhalative
Anwendung, sollten insbesondere fiir
eine langfristige Anwendung in
Erwégung gezogen werden.

Orale Antidiabetika

Metformin

Wechselwirkungen wurden nicht
untersucht.

COBI bewirkt eine reversible
Hemmung von MATEL, und die
Metformin-Konzentration kann bei
gleichzeitiger Anwendung von
COBI erhoht sein.

Bei Patienten, die gleichzeitig COBI
einnehmen, werden die sorgfaltige
Uberwachung des Patienten und die
Anpassung der Metformin-Dosis
empfohlen.
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Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die
Wirkstoffkonzentration

Mittlere prozentuale
Veranderung der AUC, Cmax, Cmin

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit COBI 150 mg und
ATV oder DRV

Narkotische Analgetika

Methadon

Methadon:
AUC: «
Cmax: g

Chin: <>

Eine Anpassung der Dosierung von
Methadon ist nicht erforderlich.

Buprenorphin/Naloxon

Buprenorphin:
AUC: 1 35%
Cmax: >

Cmin: T 66(y0

Naloxon:
AUC: | 28%
Cmax: l, 28%

Eine Anpassung der Dosierung von

COBI ist nicht erforderlich.

Orale Kontrazeptiva

Drospirenon/Ethinylestradiol
(3 mg/0,02 mg Einzeldosis)/
DRV (800 mg einmal
taglich)/COBI (150 mg
einmal taglich)

Drospirenon:

AUC: 1 58%

Chax: <>

Chin: nicht berechnet

Ethinylestradiol:
AUC: | 30%

Cmax: «

Chin: nicht berechnet

Die Plasmakonzentrationen von
Ethinylestradiol sind nach der
gleichzeitigen Anwendung von
Drospirenon/Ethinylestradiol mit
DRV/COBI verringert. Bei
gleichzeitiger Anwendung von
Ostrogen-basierten Kontrazeptiva mit
DRV/COBI werden andere oder
zusétzliche Formen der
Empféangnisverhiitung empfohlen.

Die Plasmakonzentrationen von
Drospirenon sind nach der
gleichzeitigen Anwendung von
Drospirenon/Ethinylestradiol mit
DRV/COBI erhoht. Bei gleichzeitiger
Anwendung von
Drospirenon/Ethinylestradiol mit
DRV/COBI wird aufgrund einer
maoglichen Hyperkaliamie eine
klinische Uberwachung empfohlen.

Drospirenon/Ethinylestradiol
(3 mg/0,02 mg Einzeldosis)/
ATV (300 mg einmal
taglich)/COBI (150 mg
einmal taglich)

Drospirenon:

AUC: 1 130%

Cmax: «

Chmin: nicht berechnet

Ethinylestradiol:
AUC: &

Crax: <

Chin: nicht berechnet

Die Plasmakonzentrationen von
Drospirenon sind nach der
gleichzeitigen Anwendung von
Drospirenon/Ethinylestradiol mit
ATV/COBI erhéht. Bei gleichzeitiger
Anwendung von
Drospirenon/Ethinylestradiol mit
ATV/COBI wird aufgrund einer
moglichen Hyperkalidmie eine
klinische Uberwachung empfohlen.
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Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die
Wirkstoffkonzentration

Mittlere prozentuale
Veranderung der AUC, Cmax, Cmin

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit COBI 150 mg und
ATV oder DRV

Norgestimat/Ethinylestradiol

Wechselwirkungen wurden nicht
untersucht.

Die Konzentrationen von
Norgestimat kénnen durch
gleichzeitige Anwendung von COBI
beeinflusst werden.

Fur Empfehlungen zur Anwendung
von DRV/COBI oder ATV/COBI mit
anderen oralen Kontrazeptiva als
Drospirenon/Ethinylestradiol liegen
keine Daten vor.

Andere Formen der
Empfangnisverhitung sind in
Betracht zu ziehen.

Antiarrhythmika

Disopyramid

Flecainid
Systemisches Lidocain
Mexiletin

Propafenon

Wechselwirkungen wurden nicht
untersucht.

Die Konzentrationen dieser
Antiarrhythmika kénnen bei
gleichzeitiger Anwendung von
COBI erhoht sein.

Bei gleichzeitiger Anwendung dieser
Antiarrhythmika mit COBI ist
besondere Vorsicht geboten und es
wird eine enge klinische
Uberwachung empfohlen.

Digoxin (0,5 mg
Einzeldosis)/COBI (150 mg
Mehrfachdosierung)

Die Plasmakonzentration von
Digoxin kann bei gleichzeitiger
Anwendung von COBI erhoht sein.

Digoxin:

AUC: &

Cmax: T 41%

Chmin: nicht bestimmt

Die Plasma-Spitzenkonzentration von
Digoxin ist bei gleichzeitiger
Anwendung von COBI erhéht. Zu
Beginn sollte Digoxin in der
niedrigsten Dosierung verschrieben
werden. Um die gewtnschte klinische
Wirkung zu erzielen, sollte die
Digoxinkonzentration im Serum
Uberwacht und die Digoxin-Dosis
titriert werden.

Antihypertensiva

Metoprolol Wechselwirkungen wurden nicht Bei gleichzeitiger Anwendung dieser
Timolol untersucht. Betablocker mit COBI wird eine enge
Die Konzentrationen von klinische Uberwachung empfohlen.
Betablockern kénnen bei Madglicherweise ist eine Verringerung
COBI erhoht sein.
Amlodipin Wechselwirkungen wurden nicht Bei gleichzeitiger Anwendung dieser
Diltiazem untersucht. Arzneimittel mit COBI wird eine
Felodipin Die Konzentration der enge klinische Uberwachung der
Nicardipin Calciumantagonisten kann bei therapeutischen Wirkung und der
Verapamil COBI erhoht sein.
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Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die
Wirkstoffkonzentration

Mittlere prozentuale
Veranderung der AUC, Cmax, Cmin

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit COBI 150 mg und
ATV oder DRV

Endothelinrezeptorantagonis

ten

Bosentan

Wechselwirkungen wurden nicht
untersucht.

Die gleichzeitige Anwendung von
Bosentan und COBI kann zu einer
verringerten Plasmakonzentration
von COBI fihren.

Infolge der verringerten
Plasmakonzentration von COBI
kénnen sich auch die
Plasmakonzentrationen von ATV und
DRV verringern, was zu einem
Verlust der therapeutischen Wirkung
sowie zur Resistenzentwicklung
flihren kann.

Die gleichzeitige Anwendung wird
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4
der Fachinformation).

Antikoagulanzien

Dabigatran Wechselwirkungen wurden nicht Die gleichzeitige Anwendung von
untersucht. COBI mit Dabigatran ist
Bei gleichzeitiger Anwendung mit | Kontraindiziert.
COBI konnen die Dabigatran-
Plasmakonzentrationen erhoht sein,
mit &hnlichen Wirkungen wie bei
anderen starken P-gp-Hemmern.
Apixaban Wechselwirkungen wurden nicht Die gleichzeitige Anwendung von
Rivaroxaban untersucht. Apixaban, Rivaroxaban oder
COBI kénnen erhéhte empfohlen.
Plasmakonzentrationen des direkten
oralen Antikoagulans die Folge sein,
was zu einem erhohten
Blutungsrisiko fuhren kann.
Warfarin Wechselwirkungen wurden nicht Bei gleichzeitiger Anwendung von

untersucht.

Die Warfarin-Konzentration kann
durch gleichzeitige Anwendung von

COBI beeinflusst werden.

COBI wird empfohlen, die
Internationale Normalisierte Ratio zu
Uberwachen.
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Arzneimittel nach Auswirkungen auf die
Anwendungsgebieten Wirkstoffkonzentration

Mittlere prozentuale
Veranderung der AUC, Cmax, Cmin

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit COBI 150 mg und
ATV oder DRV

Antikonvulsiva

Carbamazepin (200 mg Die gleichzeitige Anwendung von
zweimal taglich)/EVG Carbamazepin, einem starken
(150 mg einmal CYP3A-Induktor, kann die
taglich)/COBI (150 mg Plasmakonzentration von COBI
einmal taglich) signifikant herabsetzen.

COBI:

AUC: | 84%

Cmax: l, 72%

Cmin: l, 90(y0

Carbamazepin:
AUC: 1 43%
Crax: 1 40%
Cmin: 1 51%

Carbamazepin-10,11-Epoxid:

Carbamazepin, ein starker
CYP3A-Induktor, verringert die
Plasmakonzentrationen von COBI
sowie von ATV oder DRV, was zu
einem Verlust der therapeutischen
Wirkung sowie zur
Resistenzentwicklung fihren kann.
Die gleichzeitige Anwendung von
COBI und Carbamazepin ist
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3
der Fachinformation).

Die gleichzeitige Anwendung von
Salmeterol und COBI kann zu
erhdhten Plasmakonzentrationen
von Salmeterol fuihren.

AUC: | 35%
Cmax: l, 27%
Cmin: l 41(%)
Inhalative Betaagonisten
Salmeterol Wechselwirkungen wurden nicht Erhohte Plasmakonzentrationen von
untersucht. Salmeterol kénnen mit

schwerwiegenden und/oder
lebensbedrohlichen Nebenwirkungen
einhergehen.

Die gleichzeitige Anwendung von
Salmeterol und COBI wird nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation).

HMG-CoA-Reduktasehemmer

Fluvastatin Wechselwirkungen wurden nicht
Pitavastatin untersucht.
Pravastatin Die Plasmakonzentration der HMG-

Co-A-Reduktasehemmer kann bei
gleichzeitiger Anwendung von
COBI erhoht sein.

Es ist zu erwarten, dass sich die
Plasmakonzentrationen von
Pitavastatin, Fluvastatin oder
Pravastatin erhdhen, wenn sie
gleichzeitig mit ATV/COBI oder
DRV/COBI angewendet werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von
COBI und Pitavastatin ist besondere
Vorsicht geboten.

Weitere Informationen zur
gleichzeitigen Anwendung dieser
Arzneimittel sind der
Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels von ATV bzw. DRV zu
entnehmen.
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Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die
Wirkstoffkonzentration

Mittlere prozentuale
Veranderung der AUC, Cmax, Cmin

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit COBI 150 mg und
ATV oder DRV

Rosuvastatin (10 mg
Einzeldosis)/ATV (300 mg
einmal taglich)/COBI

(150 mg einmal taglich)

Rosuvastatin:
AUC: 1 242%
Cmax: 1 958%
Chmin: nicht berechnet

COBI:
AUC: &
Cmax: >

Cnin: &

Bei gleichzeitiger Anwendung mit
ATV/COBI sind die
Plasmakonzentrationen von
Rosuvastatin erhoht.

Wenn die gleichzeitige Anwendung
notwendig ist, darf die Tagesdosis
von 10 mg Rosuvastatin nicht
Uberschritten werden, und es wird
eine klinische Uberwachung
bezlglich der Sicherheit (z. B.
Myopathie) empfohlen.

Rosuvastatin (10 mg
Einzeldosis)/DRV (800 mg
einmal taglich)/COBI

(150 mg einmal téglich)

Rosuvastatin:
AUC: 1 93%
Cmax: T 277%
Chmin: nicht berechnet

COBI:
AUC: &
Cmax: g

Chin: <>

Bei gleichzeitiger Anwendung mit
DRV/COBI sind die
Plasmakonzentrationen von
Rosuvastatin erhoht.

Es wird empfohlen, zu Beginn die
niedrigste empfohlene Dosis
Rosuvastatin anzuwenden und diese
in Abhangigkeit vom klinischen
Ansprechen bei gleichzeitiger
Uberwachung beziiglich der
Sicherheit (z. B. Myopathie) zu
titrieren.

Atorvastatin (10 mg
Einzeldosis)/ATV

(300 mg)/COBI (150 mg
einmal taglich)

Atorvastatin:

AUC: 1 822%

Cmax: T 1785%

Chmin: nicht berechnet

COBI:
AUC: &
Chax: «
Chin: &

Bei gleichzeitiger Anwendung mit
ATV/COBI sind die
Plasmakonzentrationen von
Atorvastatin erhéht.

Die gleichzeitige Anwendung wird
nicht empfohlen.

Atorvastatin (10 mg
Einzeldosis)/DRV

(800 mg)/COBI (150 mg
einmal taglich)

Atorvastatin:

AUC: 1 290%

Cmax: T 319%

Chmin: nicht berechnet

COBI:
AUC: &
Cmax: g

Chin: <>

Bei gleichzeitiger Anwendung mit
DRV/COBI sind die
Plasmakonzentrationen von
Atorvastatin erhoht.

Wenn die gleichzeitige Anwendung
notwendig ist, wird empfohlen, zu
Beginn eine Dosis von 10 mg
Atorvastatin anzuwenden und in
Abhéngigkeit vom klinischen
Ansprechen bei gleichzeitiger
Uberwachung beziiglich der
Sicherheit (z. B. Myopathie) zu
titrieren.
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Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die
Wirkstoffkonzentration

Mittlere prozentuale
Veranderung der AUC, Cmax, Cmin

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit COBI 150 mg und
ATV oder DRV

PDE-5-Hemmer

Sildenafil
Tadalafil
Vardenafil

Wechselwirkungen wurden nicht
untersucht.

PDE-5-Hemmer werden
hauptséchlich durch CYP3A
metabolisiert. Die gleichzeitige
Anwendung von COBI kann zu
erhohten Plasmakonzentrationen
von Sildenafil, Tadalafil und
Vardenafil fihren, was wiederum
mit PDE-5-Hemmern assoziierte
Nebenwirkungen hervorrufen kann.

Die gleichzeitige Anwendung von
COBI und Sildenafil zur Behandlung
der PAH ist kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3 der Fachinformation).

Bei gleichzeitiger Anwendung von
COBI und Tadalafil zur Behandlung
der PAH ist besondere Vorsicht
geboten, einschliellich einer
eventuellen Dosisreduktion.

Zur Behandlung der erektilen
Dysfunktion wird bei gleichzeitiger
Anwendung von COBI empfohlen:
eine Einzeldosis Sildenafil von nicht
mehr als 25 mg in 48 Stunden,
Vardenafil nicht mehr als 2,5 mg in
72 Stunden oder Tadalafil nicht mehr
als 10 mg in 72 Stunden.

Antidepressiva

Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI)

Trazodon

Wechselwirkungen wurden nicht
untersucht.

Die Plasmakonzentration von
Trazodon kann bei gleichzeitiger
Anwendung von COBI erhoht sein.

Bei den meisten Arzneimitteln aus der
Wirkstoffklasse der SSRI kann bei
gleichzeitiger Anwendung von COBI
eine Dosistitration erforderlich
werden.

Immunsuppressiva

Ciclosporin
Sirolimus
Tacrolimus

Wechselwirkungen wurden nicht
untersucht.

Die Konzentrationen dieser
Immunsuppressiva kdnnen bei
gleichzeitiger Anwendung von
COBI erhoht sein.

Bei gleichzeitiger Anwendung von
COBI wird eine enge therapeutische
Uberwachung empfohlen.

Neuroleptika

Perphenazin
Risperidon
Thioridazin

Wechselwirkungen wurden nicht
untersucht.

Die gleichzeitige Anwendung von
Neuroleptika und COBI kann zu
erhdhten Plasmakonzentrationen der
Neuroleptika fuhren.

Bei diesen Neuroleptika sollte eine
Dosisreduktion erwogen werden,
wenn sie gleichzeitig mit COBI
angewendet werden.
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Arzneimittel nach Auswirkungen auf die Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendungsgebieten Wirkstoffkonzentration Anwendung mit COBI 150 mg und
Mittlere prozentuale ATV oder DRV
Veranderung der AUC, Cmax, Cmin

Sedativa/Hypnotika

Buspiron Wechselwirkungen wurden nicht Bei diesen Sedativa/Hypnotika kann
Clorazepat untersucht. eine Dosisreduktion erforderlich sein.
Diazepam Die Konzentrationen dieser Die Uberwachung der
Estazolam Sedativa/Hypnotika konnen bei Wirkstoffkonzentration wird
Flurazepam gleichzeitiger Anwendung von empfohlen.
Zolpidem COBI erhoht sein.
Arzneimittel gegen Gicht
Colchicin Wechselwirkungen wurden nicht Eine Reduktion der Colchicindosis
untersucht. kann erforderlich sein. Bei Patienten
Die Plasmakonzentration von mit Nieren- oder
Colchicin kann bei gleichzeitiger Leberfunktionsstorung sollte COBI
angewendet werden.

a: Die Studie wurde mit TDF durchgefuhrt

AUC=Area Under the Curve, ATV=Atazanavir, CCR5=CC-Motiv-Chemokin-Rezeptor 5, COBI=Cobicistat, CYP=Cytochrom P450,
DRV=Darunavir, EFV=Efavirenz, ETV=Etravirin, EVG=Elvitegravir, HIV=Humanes Immundefizienzvirus, HMG-CoA=3-Hydroxy-3-
Methylglutaryl-Coenzym-A, MATE=Multidrug- und Toxin-Extrusion-Transporter, MVVC=Maraviroc, NNRTI=Nicht-nukleosidischer
Reverse-Transkriptase-Inhibitor, NRTI=Nukleos(t)idischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor, NVP=Nevirapin, PAH=Pulmonale arterielle
Hypertonie, PDE=Phosphodiesterase, PI=Protease-Inhibitor, RPV=Rilpivirin, SSRI=Selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer,
TDF=Tenofovirdisoproxil(fumarat)

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

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte klinische Erfahrungen mit der Anwendung von
COBI bei Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte
gesundheitsschadliche Wirkungen von COBI in Bezug auf die Reproduktionstoxizitat (siehe
Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Die Behandlung mit COBI und DRV wahrend der Schwangerschaft fihrt zu einer geringeren
DRV-Exposition, was mit einem erhdhten Risiko eines virologischen Versagens und einem
erhéhten Risiko einer Ubertragung der HIV-Infektion von der Mutter auf das Kind verbunden
sein kann. Eine Therapie mit COBI und DRV soll wéhrend der Schwangerschaft nicht
begonnen werden und Frauen, die wéhrend der Therapie mit COBI und DRV schwanger
werden, sollen auf ein alternatives Behandlungsregime umgestellt werden (siehe Abschnitte 4.2
und 4.4 der Fachinformation).

Bisher liegen begrenzte Daten zur Anwendung von COBI und ATV bei Schwangeren vor. Die
Plasmaspiegel von COBI und somit auch von ATV kénnen wahrend der Schwangerschaft
erheblich absinken. COBI und ATV sollen wahrend der Schwangerschaft nur angewendet
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werden, wenn der potenzielle Nutzen das potenzielle Risiko fir den Foétus und die Mutter
rechtfertigt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt ob COBI/Metabolite in die Muttermilch ibergehen. Die zur Verfugung
stehenden pharmakodynamischen/toxikologischen Daten vom Tier zeigten, dass
COBI/Metabolite in die Milch Ubergehen. Ein Risiko fir das Neugeborene/Kind kann nicht
ausgeschlossen werden. Daher soll COBI wéhrend der Stillzeit nicht angewendet werden.

Um eine Ubertragung von HIV auf das Kind zu vermeiden, wird empfohlen, dass HIV-infizierte
Frauen ihre Kleinkinder auf keinen Fall stillen.

Fertilitat

Daten am Menschen zum Einfluss auf die Fertilitit von COBI sind nicht verflgbar.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf schéadliche Wirkungen von COBI in
Bezug auf die Fertilitat.

Auswirkungen auf die Verkehrsttchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen (gemaR Abschnitt 4.7 der Fachinformation)

COBI hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstuchtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Die Patienten sollten jedoch dartber informiert
werden, dass im Zusammenhang mit der Anwendung COBI-haltiger Regime Uber
Schwindelgefuhl berichtet wurde.

Uberdosierung (gemaR Abschnitt 4.9 der Fachinformation)

Im Falle einer Uberdosierung ist der Patient auf Anzeichen einer Toxizitat zu beobachten (siehe
Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Die Behandlung einer Uberdosierung mit COBI umfasst
allgemeine unterstiitzende MaBnahmen wie die Uberwachung der Vitalparameter sowie die
Beobachtung des klinischen Zustands des Patienten.

Es gibt kein spezifisches Antidot bei Uberdosierung mit COBI. Da COBI groRtenteils an
Plasmaproteine gebunden ist, ist es unwahrscheinlich, dass es durch Hamodialyse oder
Peritonealdialyse in nennenswertem Ausmal’ eliminiert wird.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex IlIb (Bedingungen der Genehmigung flr das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Die folgenden Informationen wurden Annex 11B (Bedingungen oder Einschrankungen fir die
Abgabe und den Gebrauch) der Produktinformation (EPAR — Product Information) von COBI
entnommen [1]:

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

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen ftir den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV

(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des

Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,

benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Zu den wichtigen Risiken und fehlenden Informationen sind im Risk-Management-Plan
folgende Malinahmen zur Risikominimierung beschrieben [2].
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Tabelle 3-25: Liste der wichtigen Risiken und fehlenden Informationen

Wichtige identifizierte Risiken Keine

Wichtige potentielle Risiken Gleichzeitige Anwendung von Medikamenten, deren gleichzeitige

Verabreichung mit COBI kontraindiziert ist

Fehlende Informationen Sicherheit in der Schwangerschaft und Stillzeit

Sicherheit bei Patienten mit Reizleitungsstérungen des Herzens

COBI=Cobicistat

Tabelle 3-26: Zusammenfassung der MaRnahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken

Malinahmen zur Risikominimierung

Wichtiges potentielles Risiko

Gleichzeitige Anwendung von Medikamenten,
deren gleichzeitige Verabreichung mit COBI
kontraindiziert ist

RoutineméRige Risikokommunikation:
e Fachinformation Abschnitte 4.3, 4.4 und 4.5
e Patienteninformation Abschnitt 2

Fehlende Informationen

Sicherheit in der Schwangerschaft und Stillzeit

RoutineméfRige Risikokommunikation:
e Fachinformation Abschnitt 4.6
e Patienteninformation Abschnitt 2

Sicherheit bei Patienten mit
Reizleitungsstérungen des Herzens

Fur diese Bevolkerungsgruppe werden derzeit keine
routineméaBigen MalRnahmen zur Risikominimierung fur

notwendig erachtet.

COBI=Cobicistat

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Nicht zutreffend.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.
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3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

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

Die Angaben zu den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung wurden der
Produktinformation (EPAR — Product Information) [1] und dem Risk-Management-Plan
entnommen [2].

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

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

[1] Gilead Sciences Ireland UC. Produktinformation Tybost 150 mg Filmtabletten
(Cobicistat). Stand der Information: Februar 2020.
[2] Gilead. EU Risk Management Plan for Tybost® (cobicistat). 2020.
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmaldstabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemal? § 87 Absatz 5b
Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach 8 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-27 zunachst alle arztlichen Leistungen an, die laut
aktuell gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefihrt sind. Bericksichtigen Sie auch solche &rztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie fur jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfuhrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben
Sie in Tabelle 3-27 zudem fir jede arztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fur die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-27: Alle arztlichen Leistungen, die geméR aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefthrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung dem jeweils starksten Empfehlungsgrad | pharmazeutischen
(kann / sollte / soll / muss / ist etc.) und Unternehmers, ob es sich um
Angabe der genauen Textstelle (Seite, eine zwingend erforderliche
Abschnitt) Leistung handelt (ja/nein)
1. Uberwachung des ,»Bei gleichzeitiger Anwendung von Nein
Kaliumspiegels Drospirenon/Ethinylestradiol mit

Darunavir/Cobicistat wird aufgrund einer
moglichen Hyperkaliamie eine klinische
Uberwachung empfohlen.*

,,Bei gleichzeitiger Anwendung von
Drospirenon/Ethinylestradiol mit
Atazanavir/Cobicistat wird aufgrund einer
mdglichen Hyperkalidmie eine klinische
Uberwachung empfohlen.*

(Tabelle 3; Abschnitt 4.5)

2. Uberwachung der INR | ,,Die Warfarin-Konzentration kann durch Nein
(Internationale gleichzeitige Anwendung von Cobicistat
Normalisierte Ratio) beeinflusst werden.” ,,Bei gleichzeitiger
Anwendung von Tybost wird empfohlen,
die INR (Internationale Normalisierte
Ratio) zu Uberwachen.*

(Tabelle 3; Abschnitt 4.5)

3. Uberwachung der ,Die Konzentration von Ketoconazol Nein
Wirkstoffkonzentra- und/oder Cobicistat kann sich bei
tionen gleichzeitiger Anwendung von Cobicistat
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Nr. | Bezeichnung der
arztlichen Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation mit
dem jeweils starksten Empfehlungsgrad
(kann / sollte / soll / muss / ist etc.) und
Angabe der genauen Textstelle (Seite,
Abschnitt)

Einstufung aus Sicht des
pharmazeutischen
Unternehmers, ob es sich um
eine zwingend erforderliche
Leistung handelt (ja/nein)

erhéhen.* ,,Flr die Dauer der gleichzeitigen
Anwendung ist besondere Vorsicht geboten
und eine enge klinische Uberwachung wird
empfohlen.”

,Die Konzentrationen von Itraconazol,
Fluconazol und Posaconazol kdnnen bei
gleichzeitiger Anwendung von Cobicistat
erhoht sein.” ,,Bei gleichzeitiger
Anwendung von Tybost wird eine klinische
Uberwachung empfohlen.*

,»Cobicistat bewirkt eine reversible
Hemmung von MATEL, und die
Metformin-Konzentration kann bei
gleichzeitiger Anwendung von Cobicistat
erhoht sein.” ,,Bei Patienten, die
gleichzeitig Tybost einnehmen, werden die
sorgfaltige Uberwachung des Patienten und
die Anpassung der Metformin-Dosis
empfohlen.”

,»Die Konzentrationen dieser
Antiarrhythmika kdnnen bei gleichzeitiger
Anwendung von Cobicistat erhoht sein.*
,»,Bei gleichzeitiger Anwendung dieser
Antiarrhythmika mit Tybost ist besondere
Vorsicht geboten und es wird eine enge
klinische Uberwachung empfohlen.*

,Die Plasma-Spitzenkonzentration von
Digoxin ist bei gleichzeitiger Anwendung
von Tybost erh6ht. Zu Beginn sollte
Digoxin in der niedrigsten Dosierung
verschrieben werden. Um die gewiinschte
klinische Wirkung zu erzielen, sollte die
Digoxinkonzentration im Serum tberwacht
und die Digoxin-Dosis titriert werden.*

,,Bei gleichzeitiger Anwendung dieser
Betablocker mit Tybost wird eine enge
klinische Uberwachung empfohlen.
Madglicherweise ist eine Verringerung ihrer
Dosis erforderlich.

»Die Konzentration der
Calciumantagonisten kann bei
gleichzeitiger Anwendung von Cobicistat
erhoht sein.” ,,Bei gleichzeitiger
Anwendung dieser Arzneimittel mit Tybost
wird eine enge klinische Uberwachung der
therapeutischen Wirkung und der
Nebenwirkungen empfohlen.*

»Bei gleichzeitiger Anwendung mit
Atazanavir/Cobicistat sind die
Plasmakonzentrationen von Rosuvastatin
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Nr. | Bezeichnung der
arztlichen Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation mit
dem jeweils starksten Empfehlungsgrad
(kann / sollte / soll / muss / ist etc.) und
Angabe der genauen Textstelle (Seite,
Abschnitt)

Einstufung aus Sicht des
pharmazeutischen
Unternehmers, ob es sich um
eine zwingend erforderliche
Leistung handelt (ja/nein)

erhéht. Wenn die gleichzeitige Anwendung
notwendig ist, darf die Tagesdosis von

10 mg Rosuvastatin nicht tiberschritten
werden, und es wird eine klinische
Uberwachung beziiglich der Sicherheit

(z. B. Myopathie) empfohlen.*

,»Bei gleichzeitiger Anwendung mit
Darunavir/Cobicistat sind die
Plasmakonzentrationen von Rosuvastatin
erhéht. Es wird empfohlen, zu Beginn die
niedrigste empfohlene Dosis Rosuvastatin
anzuwenden und diese in Abhéangigkeit
vom klinischen Ansprechen bei
gleichzeitiger Uberwachung bezuglich der
Sicherheit (z. B. Myopathie) zu titrieren.”

,,Bei gleichzeitiger Anwendung mit
Darunavir/Cobicistat sind die
Plasmakonzentrationen von Atorvastatin
erhéht. Wenn die gleichzeitige Anwendung
notwendig ist, wird empfohlen, zu Beginn
eine Dosis von 10 mg Atorvastatin
anzuwenden und in Abhdngigkeit vom
klinischen Ansprechen bei gleichzeitiger
Uberwachung beziiglich der Sicherheit

(z. B. Myopathie) zu titrieren.*

,Die Konzentrationen dieser
Immunsuppressiva kénnen bei
gleichzeitiger Anwendung von Cobicistat
erhoht sein.” ,,Bei gleichzeitiger
Anwendung von Tybost wird eine enge
therapeutische Uberwachung empfohlen.*
,»,Bei diesen Sedativa/Hypnotika kann eine
Dosisreduktion erforderlich sein. Die
Uberwachung der Wirkstoffkonzentration
wird empfohlen.*

(Tabelle 3; Abschnitt 4.5)

MATE=Multidrug- und Toxin-Extrusion-Transporter

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Die Angaben wurden der Produktinformation zu COBI vom Februar 2020 entnommen [1].

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen aus
Tabelle 3-27, die Ihrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell
gultigen EBM abgebildet sind. Begrinden Sie jeweils lhre Einschatzung. Falls es

Gebuhrenordnungspositionen gibt,

mittels derer die Aarztliche Leistung bei anderen

Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
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Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der &rztlichen
Leistung aus Tabelle 3-27 bei.

Die zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle 3-27 werden durch den EBM
abgebildet.

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

EBM-Version: 1. Quartal 2020 (www.kbv.de/media/sp/EBM)

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gultigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fur
die Durchfiihrung der arztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfihrung fur die
Zeitpunkte vor, wahrend und nach Therapie. Falls die arztliche Leistung nicht fur alle Patienten
gleichermalRen erbracht werden muss, benennen und definieren sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

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

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fur Abschnitt 3.5

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

[1] Gilead Sciences Ireland UC. Fachinformation Tybost® 150 mg Filmtabletten
(Cobicistat). Stand der Information: Februar 2020.
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