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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

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

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

— Bestimmung der Kosten fiir 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 fir die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen 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 Mafstében, 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,
fur 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
beriicksichtigen:

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 gewabhrleisten.

Zur zweckmalRiigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie
Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fur das Anwendungsgebiet, auf das sich das

vorliegende Dokument bezieht.

Tabelle 3-1: Patientensubpopulation fur Dolutegravir und deren zweckméRige

Vergleichstherapie

Patientensubpopulation innerhalb der
Zulassung

ZweckmaRige Vergleichstherapie fir
Dolutegravir in Kombination mit anderen
antiretroviralen Arzneimitteln

Teilpopulation 1: Jugendliche ab 12 bis < 18 Jahre

Teilpopulation 1a: Therapienaive
Jugendliche mit HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre,
die keine bekannten oder vermuteten
Resistenzen gegeniiber der Klasse der
Integrase-Inhibitoren aufweisen

Rilpivirin (RPV) in Kombination mit
Tenofoviralafenamid (TAF) plus
Emtricitabin (FTC) oder in Kombination mit
Abacavir (ABC) plus Lamivudin (3TC)

Teilpopulation 1b: Therapieerfahrene
Jugendliche mit HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre,
die keine bekannten oder vermuteten
Resistenzen gegenuber der Klasse der
Integrase-Inhibitoren aufweisen

Eine patientenindividuelle antiretrovirale
Therapie unter Auswahl der zugelassenen
Wirkstoffe; unter Berlicksichtigung der
Vortherapie(n) und des Grundes fir den
Therapiewechsel, insbesondere
Therapieversagen aufgrund eines
virologischen Versagens und etwaig
einhergehender Resistenzbildung oder
aufgrund von Nebenwirkungen.

Teilpopulation 2: Kinder ab 6 bis < 12 Jahre

Teilpopulation 2a: Therapienaive Kinder ab
6 bis < 12 Jahre, die keine bekannten oder
vermuteten Resistenzen gegenuber der
Klasse der Integrase-Inhibitoren aufweisen

Atazanavir plus Ritonavir (ATV/r) in
Kombination mit Abacavir (ABC) plus
Emtricitabin (FTC) oder in Kombination mit
Abacavir (ABC) plus Lamivudin (3TC)

Teilpopulation 2b: Therapieerfahrene
Kinder ab 6 bis < 12 Jahre, die keine
bekannten oder vermuteten Resistenzen
gegentiber der Klasse der Integrase-
Inhibitoren aufweisen

Eine patientenindividuelle antiretrovirale
Therapie unter Auswahl der zugelassenen
Wirkstoffe; unter Beriicksichtigung der
Vortherapie(n) und des Grundes fir den
Therapiewechsel, insbesondere
Therapieversagen aufgrund eines
virologischen Versagens und etwaig
einhergehender Resistenzbildung oder
aufgrund von Nebenwirkungen.

HIV-1: Humanes Immundefizienz-Virus 1
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3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmalfiigen Vergleichstherapie

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

Am 12. August 2021 fand ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-
BA) zum Thema ,,zweckméBige Vergleichstherapie* statt (Vorgangsnummer: 2021-B-170). Im
Zuge dieses Beratungsgesprachs wurde die zweckmaéfRige Vergleichstherapie (zZVT) wie in
Tabelle 3-1 dargestellt festgelegt. Die Festlegung kann der Niederschrift zum o.g.
Beratungsgespréch entnommen werden (1).

Das vorliegende Dossier wird zu einer erneuten Nutzenbewertung gemaf Beschluss des G-BA
vom 20. August 2020 vorgelegt (2, 3) und bezieht sich auf die Altersgruppe der Kinder und
Jugendlichen ab 6 bis < 18 Jahre.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfige Vergleichstherapie* nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaRige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmafRigen 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.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1

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

Die Quellen beschranken sich auf die relevanten Unterlagen der G-BA-Beratung zur zVT, die
entsprechend der Referenzliste zitiert sind.
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3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

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

1. Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift zum Beratungsgesprach geméal § 8 Abs. 1
AM-NutzenV, Beratungsanforderung 2021-B-170; 12. August 2021; 2021.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Beschluss des G-BA Uber die Veranlassung
einer erneuten Nutzenbewertung ach 8 35a Abs. 1 SGB V i.V.m. § 3 Abs. 1 Nr. 4 AM-
NutzenV und 5. Kapitel § 13 VerfO: Anlage XII —Nutzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V Dolutegravir. 20. August 2020; 2020 [Zuletzt
gepruft am 25.01.2022]. Verfligbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-
4435/2020-08-20 AM-RL-XI1_Dolutegravir_Veranlassung-erneute-NB.pdf.

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses zur Anderung des Beschlusses (iber die Veranlassung einer erneuten
Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 1 SGB V i.V.m. 8 3 Abs. 1 Nr. 4 AM-NutzenV und 5.
Kapitel § 13 VerfO: Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V: Dolutegravir, 2. Dezember 2021; 2021 [Zuletzt gepriift
am 25.01.2022]. Verflgbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-5162/2021-12-
02_AM-RL-XII_Dolutegravir-Aenderung.pdf.
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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 uiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel 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.

Ursache und Pathophysiologie der HIV-1-Infektion

Die Infektion mit dem Humanen Immundefizienz-Virus 1 (HIV-1) ist Ursache des erworbenen
Immunschwéachesyndroms (Acquired Immunodeficiency Syndrome; AIDS). Erste Féalle von
AIDS wurden 1981 in den USA beschrieben (1-4). Zwei Jahre darauf wurde HIV-1 als
Ausloser von AIDS identifiziert (5, 6).

HIV-1 ist ein humanes Retrovirus aus der Gattung der Lentiviren. Mittels Reverser
Transkription sind Retroviren in der Lage, auf Basis des viralen Genoms, das aus
Ribonukleinsdure (ribonucleic acid, RNA) besteht, Desoxyribonukleinséure (deoxyribonucleic
acid, DNA) zu synthetisieren, die anschlieBend in das Genom der Wirtszelle integriert wird.
Dabei sind primér Zellen, die den Rezeptor CD4 (Cluster of Differentiation 4) exprimieren (sog.
CD4*-Zellen), Zielzellen fir HIV-1. CD4 befindet sich auf der Oberflache von ca. 60 % aller
T-Lymphozyten, von T-Zellvorlauferzellen im Knochenmark und im Thymus, auf Monozyten
und Makrophagen, Eosinophilen, dendritischen Zellen und Mikrogliazellen des Zentral-
nervensystems (ZNS) (3). HIV-1 zielt somit Uberwiegend auf Zellen ab, die von groRer
Bedeutung fir die Aktivierung und Organisation des Immunsystems bei der Abwehr von
Infektionen sind.

HIV-1 kann auf verschiedenen Wegen ibertragen werden. Wesentlich sind dabei ungeschutzter
sexueller Kontakt mit einer HIV-1-infizierten Person, gemeinsamer Gebrauch von Spritzen-
utensilien (insbesondere bei intravenésem Drogenkonsum) und die vertikale Ubertragung von
einer infizierten Mutter auf ihr Kind (3). Eine Schutzimpfung gegen HIV-1 gibt es nicht.

Bei Kindern erfolgt eine Ubertragung in 95 % der Félle vertikal durch die Mutter, horizontale
Ubertragungswege sind hier die Ausnahme. Die Mutter-Kind-Ubertragung kann peri- oder
intrapartal, in utero oder post partum durch Stillen erfolgen. Dabei finden etwa 75 % der
Infektionen wahrend der Geburt oder in den letzten Wochen davor statt. Nur ungefahr 10 % der
Mutter-Kind-Ubertragungen geschehen vor dem dritten Trimenon. Stillen ist in etwa bei
10—-15% der Félle fur die HIV-1-Transmission ursachlich. In allen Féllen korreliert die
Wahrscheinlichkeit einer Ubertragung des Virus mit der Viruslast der Mutter. Durch eine
effektive antiretrovirale Therapie (ART) der Mutter kann eine HIV-1-Transmission auf das
Kind verhindert werden (3, 7, 8).
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Verlauf der HIV-1-Infektion

Nach einer Infektion mit HIVV-1 und einer Inkubationszeit von zwei bis vier Wochen setzt die
akute Infektion (akutes retrovirales Syndrom) ein, deren Symptomatik unspezifisch und
variabel ist, sodass die HIV-1-Infektion oft nicht erkannt wird. Typisch sind grippeéhnliche
Symptome wie Lymphknotenschwellung, Fieber, makulopapultses Exanthem und Myalgien.
Wahrend der akuten Infektion lasst sich ein schneller Anstieg der Viruslast bei gleichzeitigem
Absinken der CD4"-Zellzahl messen. Die akute Infektion klingt in der Regel nach wenigen
Wochen ab, die CD4"-Zellzahl steigt wieder an, erreicht aber nicht wieder das Ausgangsniveau
vor der Infektion. Die Viruslast sinkt auf weniger als ein Prozent der initialen Viruslast ab, bei
gleichzeitiger Bildung von HIV-1-spezifischen Antikdrpern. Das Virus kann von einem
kompetenten Immunsystem gut, aber nicht vollstandig dezimiert werden. An die akute Phase
der Infektion schlief3t sich daher eine chronische Phase (Latenzphase) an, die sich in der Regel
uber mehrere Jahre erstreckt und in der die Patient*innen anfanglich meist frei von Symptomen
sind, sich das Virus aber weiterhin vermehrt. Zunéachst bleibt die Viruslast relativ stabil auf
einem niedrigen Niveau, erst nach gewisser Zeit kommt es zu einem kontinuierlichen Anstieg
der Viruslast und gleichzeitig zu einer Abnahme der CD4"-Zellzahl infolge der Infektion mit
HIV-1 und Schadigung der Zellen. Diese Reduktion der Zahl funktionaler CD4*-Zellen fiihrt
zunehmend zu einer Schwéchung des Immunsystems, wodurch Krankheitserreger nicht mehr
abgewehrt werden kdnnen. So kommt es im Laufe der Zeit aufgrund des Immundefekts zu
spezifischen Erkrankungen (Indikatorerkrankungen), die typisch fir ein defektes Immunsystem
sind, wie z.B. Soor, oraler Haarleukoplakie oder Herpes zoster.

Mit dem Auftreten sogenannter ,,AIDS-definierender Erkrankungen® ist das Endstadium der
HIV-1-Infektion erreicht. Eine hohe Viruslast, niedrige CD4"-Zellzahl und die Erkrankungen
zusammengenommen kennzeichnen das AIDS-Vollbild. Die einhergehenden opportunisti-
schen Infektionen und Erkrankungen fiihren unbehandelt zum Tod. Zwischen der Erstinfektion
und dem Auftreten von AIDS vergehen ohne antiretrovirale Behandlung im Median ca. acht
bis zehn Jahre (3). Mit zunehmendem Alter sowie sinkender CD4*-Zellzahl steigt das
Progressionsrisiko der Erkrankung, insbesondere der Ubergang in das Stadium AIDS (9-11).

Abbildung 3-1 veranschaulicht den Verlauf einer unbehandelten HIV-1-Infektion beziglich der
Entwicklung der Viruslast und der CD4"-Zellzahl.
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Abbildung 3-1: Verlauf einer unbehandelten HIV-1-Infektion. Quelle: Modifiziert nach (3)

Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede

Hinsichtlich  geschlechtsspezifischer ~ Charakteristika der HIV-1-Infektion gibt es
Untersuchungen, die zeigen, dass Frauen insbesondere im Zeitraum kurz nach Serokonversion
(Auftreten spezifischer Antikorper) eine hohere Viruslast aufweisen als Ménner (12-14). Die
Progressionsraten in das AIDS-Stadium sind jedoch fir beide Geschlechter ahnlich (15). Fir
geschlechtsspezifische Unterschiede bei Kindern und Jugendlichen gibt es keine Hinweise.
Auch die aktuellen Leitlinien unterscheiden in ihren Therapieempfehlungen nicht zwischen den
Geschlechtern (8, 16-18).

Stadieneinteilung

Eine nachgewiesene HIV-1-Infektion wird gemaR dem aktuell gultigen Centers for Disease
Control and Prevention (CDC)-Klassifikationssystem eingeteilt. Die Infektion bei Kindern und
Jugendlichen ab 6 bis < 18 Jahre wird in der CDC-Klassifikation nach den gleichen Kriterien
wie die Infektion bei Erwachsenen eingestuft (19). Die Klassifizierung basiert maRgeblich auf
der CDA4"-Zellzahl. Ersatzweise kann der prozentuale Anteil der CD4"-Zellen an den
Gesamtlymphozyten herangezogen werden, wenn die absolute Zahl der CD4"-Zellen fehlt oder
nicht bekannt ist. Die klinische Symptomatik wird ebenfalls in die Klassifizierung einbezogen
— sobald eine AIDS-definierende opportunistische Erkrankung auftritt (siehe Tabelle 3-2),
werden die Patient*innen unabhéngig von der CD4"-Zellzahl in Stadium 3 eingestuft.
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Die folgenden vier Stadien werden in der CDC-Klassifikation unterschieden:

Das Stadium 1 ist charakterisiert durch eine CD4"-Zellzahl von mindestens 500 Zellen/pL
(oder einen Anteil der CD4*-Zellen an den Gesamtlymphozyten von mindestens 26 %).

Das Stadium 2 ist definiert durch eine CD4*-Zellzahl zwischen 200 und 499 Zellen/uL (oder
einen Anteil der CD4*-Zellen zwischen 14 und 25 % der Gesamtlymphozytenzahl).

Das Stadium 3 ist erreicht, wenn die CD4"-Zellzahl unter 200 Zellen/pL betragt (oder der
Anteil der CD4%-Zellen an der Gesamtlymphozytenzahl unter 14 % liegt) und/oder eine AIDS-
definierende Erkrankung diagnostiziert wird.

Wenn keine Werte fiir die CD4"-Zellzahl vorliegen und kein Befund einer AIDS-definierenden
Erkrankung verflgbar ist, erfolgt die Einteilung in das Stadium ,,unbekannt®.

Bei einem Fortschreiten der Erkrankung koénnen die Patient*innen in ein hoheres Stadium
hochgestuft werden, eine Rickstufung aufgrund einer Verbesserung des klinischen oder
immunologischen Status ist jedoch nicht méglich. Somit wird durch die Klassifizierung jeweils
der jemals schlechteste Zustand angegeben. Dieser spiegelt unter Umstdnden nicht den
aktuellen Gesundheitszustand wider.

Tabelle 3-2: Stadium-3-definierende opportunistische Erkrankungen der HIV-1-Infektion.
Quelle: (19)

Sta_di_um-3- e Candidose von Bronchien, Trachea oder Lungen

definierende e Candidose, dsophageal

opportunistische . .

Erkrankungen e CMV-Infektionen (auller Leber, Milz, Lymphknoten)
e CMV-Retinitis (mit Verlust des Sehvermdgens)

e Enzephalopathie, HIV-1-bedingt

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

e Histoplasmose, disseminiert oder extrapulmonal

e |sosporiasis, chronisch, intestinal, > 1 Monat bestehend

o Kaposi-Sarkom

o Kokzidioidomykose, disseminiert oder extrapulmonal

o Kryptokokkose, extrapulmonal

o Kryptosporidiose, chronisch, intestinal, > 1 Monat bestehend
e Lymphom, Burkitt

e Lymphom, immunoblastisches

e Lymphom, primar, zerebral

Dolutegravir (Tivicay) Seite 15 von 136



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.03.2022

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

¢ Infektionen mit atypischen oder anderen, nicht identifizierbaren
Mycobakterien: u.a. Mycobacterium avium oder M. kansasii,
disseminiert oder extrapulmonal

e Pneumocystis-Pneumonie

e Pneumonien, bakteriell rezidivierend

e Progressive multifokale Leukoenzephalopathie
e Salmonellen-Septikamie, rezidivierend

e Tuberkulose

e Toxoplasmose, zerebral

e Wasting-Syndrom

e Zervixkarzinom, invasiv

CMV: Cytomegalievirus; HIV-1: Humanes Immundefizienz-Virus 1

Neben der Stadieneinteilung des CDC existiert auch eine vergleichbare Klassifizierung durch
die World Health Organisation (WHO) (20). Diese basiert ebenfalls auf einer Kombination aus
immunologischer und klinischer Bewertung. Die Schwellenwerte fiir die CD4*-Zellzahl gelten
dabei fur alle HIV-1-infizierten Patient*innen ab 5 Jahren. In der WHO-KIassifizierung
werden vier Stadien unterschieden:

Stadium 1: CD4*-Zellzahl > 500 Zellen/pL, asymptomatisch

Stadium 2: CD4"-Zellzahl 350 — 499 Zellen/uL, milde Symptome (z. B. rezidivierende
Infektionen des Respirationstrakts, Herpes zoster)

Stadium 3: CD4%-Zellzahl < 350 Zellen/uL, fortgeschrittene Symptome (z. B. chronische
Diarrhd, persistierendes Fieber, orale Kandidose)

Stadium 4: CD4"-Zellzahl < 200 Zellen/uL oder Anteil der CD4%-Zellen < 15 %,
schwerwiegende Symptome wie das Wasting-Syndrom (ungewollter Gewichtsverlust um tber
10 % plus Diarrho oder Fieber) bzw. eine AIDS-definierende Erkrankung

Behandlung

Eine Heilung der HIV-1-Infektion ist bisher nicht mdéglich. Zur Behandlung von HIV-1-
Infektionen stehen jedoch verschiedene Substanzen fiir eine antiretrovirale Therapie (ART) zur
Verfugung, die sich hinsichtlich ihres Wirkmechanismus unterscheiden und als
Kombinationstherapien eingesetzt werden. Die Wahl der jeweiligen Wirkstoffe orientiert sich
dabei u.a. am bisherigen Krankheitsverlauf, der Lebenssituation, eventuellen Begleit-
infektionen und Komorbiditaten sowie der Vertraglichkeit der Medikamente. Die ART sollte
nach Diagnose schnellstmdglich begonnen werden, ist lebenslang notwendig und sollte ohne
Unterbrechungen erfolgen.
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Das Ziel der ART ist es, durch die Hemmung der HIV-1-Replikation infektionsbedingte Symp-
tome zu unterdricken, die Krankheitsprogression zu verlangsamen, eine Rekonstitution der
zelluldren Immunitat zu erreichen, die chronische Immunaktivierung mit ihren resultierenden
Entzindungsprozessen zu reduzieren und letztendlich eine Normalisierung der Lebenserwar-
tung bei minimaler Toxizitat und Belastung fur die Patient*innen zu erreichen (21). Eine erfolg-
reiche Therapie sollte dementsprechend die Plasmavirdmie dauerhaft unter die Nachweisgrenze
absenken (unter 50 RNA-Kopien/mL, virologisches Ansprechen) und in der Folge auch zu einer
Erholung der CD4"-Zellzahl fiihren oder diese zumindest stabil halten (3, 21).

Um dies umzusetzen, greifen Medikamente der einzelnen Wirkstoffklassen gezielt verschie-
dene Vorgénge des viralen Replikationszyklus an (siehe Abbildung 3-2): Bereits das Andocken
des Virus an eine CD4*-T-Zelle kann verhindert werden. Wirkstoffe der Klasse der
Attachment-Inhibitoren blockieren dabei die Interaktion des viralen Glykoproteins gp120 mit
dem CD4-Rezeptor der Zielzelle (3). Durch den Einsatz von Post-Attachment-Inhibitoren wird
(direkt oder indirekt) eine Interaktion mit den Korezeptoren der CD4*-T-Zelle unterbunden, die
flr den Eintritt des HIV-1 notwendig ist (3, 22). Auch der nachste Schritt beim Eintritt des
Virus in die Wirtszelle kann medikamentds durch Fusionsinhibitoren gehemmt werden, welche
das Verschmelzen von Virus- und Wirtszellmembran unterbinden. Attachment-, Post-
Attachment- und Fusionsinhibitoren werden zusammengefasst auch als ,,Entry-Inhibitoren* be-
zeichnet.

Eine erfolgreiche Fusion des Viruspartikels mit der Zellmembran hat zur Folge, dass virale
RNA und Proteine in die infizierte Zelle gelangen (23, 24). Im Anschluss wird durch Reverse
Transkription die virale RNA in DNA umgeschrieben. Die Wirkstoffe zweier Substanzklassen
kdnnen diesen Prozess inhibieren: Nukleosidale/nukleotidale Reverse-Transkriptase-Inhibi-
toren (NRTI) als Nukleotidanaloga werden vom viralen Enzym Reverse Transkriptase (RT) zur
DNA-Synthese verwendet und fiihren aber dann nach ihrem Einbau zu Strangabbrichen,
wahrend Nicht-nukleosidale Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTI) gezielt die Aktivitat
der RT hemmen (23, 24). Im n&chsten Schritt des viralen Replikationszyklus wird die Virus-
DNA in die chromosomale DNA der Wirtszelle integriert. Dieser Vorgang wird durch die HIV-
1-Integrase katalysiert, welche durch Medikamente der Wirkstoffklasse der Integrase-
inhibitoren (INI) in ihrer Aktivitat blockiert werden kann (25). Wird die virale DNA erfolgreich
in die chromosomale DNA der Wirtszelle eingeftigt, so fuhrt ihre Transkription und Translation
zur Herstellung neuer Virusproteine. Die HIV-1-Protease katalysiert die weitere Prozessierung
der viralen Proteine, wodurch diese eine Konformationsédnderung erfahren und so in ihre
funktionelle Form Ubergehen (26). Auch die Aktivitat der HIV-1-Protease kann durch den
Einsatz entsprechender Wirkstoffe im Zuge einer ART reduziert werden: Proteaseinhibitoren
(P1) blockieren die proteolytische Aktivitat des Enzyms (24). Die viralen Proteine sowie die
virale RNA werden innerhalb der Zelle bis zur Zellmembran transportiert, wo durch Knospung
(Budding) zunéchst unreife, nicht infektiose Viruspartikel gebildet und freigesetzt werden. In
diesen freigesetzten Partikeln erfolgt eine weitere Prozessierung (Maturation) mit Bildung des
Capsids, das die virale RNA umschlie3t, sodass schlielilich reife, infektiose Viren entstehen.
Spezifische Inhibitoren dieses Reifungsprozesses — Maturations- und Capsid-Inhibitoren —sind
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in der Klinischen Entwicklung, aber bislang nicht zur Behandlung der HIV-1-Infektion
zugelassen.

o Attachment-/Post-Attachment-Inhibitoren

° Integrase-Inhibitoren

<

6 Protease-Inhibitoren

Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren (NRTI und NNRTI)

9 Fusionsinhibitoren

Abbildung 3-2: Replikationszyklus von HIV-1 mit Ansatzpunkten zugelassener
antiretroviraler Substanzen (vereinfacht). Quelle: Eigene Darstellung.

In Deutschland stehen fir die Behandlung von HIV-1-infizierten Patient*innen grundsétzlich
eine Reihe verschiedener Wirkstoffe aus verschiedenen Substanzklassen zur Verfiigung. Fir
die Behandlung von Kindern und Jugendlichen ist diese Auswahl aber eingeschrénkt, da einige
Wirkstoffe (bislang) nur fir Erwachsene zugelassen sind. Fur die Alterskohorte ab 6 bis <18
Jahre sind die in Tabelle 3-3 aufgefuhrten Substanzen verfligbar. Entsprechend besteht ein
Bedarf an zusétzlichen Medikamenten fir diese Altersklasse, welche sich neben hoher
antiretroviraler Effektivitat auch durch eine gute Vertraglichkeit, eine hohe Resistenzbarriere,
ein geringes Interaktionspotential und eine kindgerechte Applikation zur Sicherstellung der
Therapietreue (Compliance) auszeichnen.
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Tabelle 3-3: In Deutschland zugelassene antiretrovirale Wirkstoffe zur Behandlung der HIV-
1-Infektion von Kindern ab 6 bis < 18 Jahre unter Angabe der zugelassenen Altersklasse.

Wirkstoffklasse Wirkstoff LGSR
Altersgruppe
Abacavir (ABC) Ab 3 Monaten
Emtricitabin (FTC) Ab 4 Monaten
Nukleosid-/ Nukleotidanaloga Lamivudin (3TC) Ab Geburt
(NRTI) Tenofoviralafenamid (TAF)? Ab 12 Jahren
Tenofovirdisoproxil (TDF) Ab 2 Jahren
Zidovudin (ZDV) Ab Geburt
Efavirenz (EFV) Ab 3 Jahren
Nicht-nukleosidische Reverse- Etravirin (ETV) Ab 2 Jahren
Transkriptase-Inhibitoren ——
(NNRTI) Nevirapin (NVP) Ab Geburt
Rilpivirin (RPV) Ab 12 Jahren
Atazanavir (ATV) Ab 3 Monaten
Darunavir (DRV) Ab 3 Jahren
Proteaseinhibitoren (PI)? Fosamprenavir (FPV) Ab 6 Jahren
Lopinavir (LPV) Ab 2 Wochen
Tipranavir (TPV) Ab 2 Jahren
Dolutegravir (DTG) Ab 4 Wochen
Integrase-Strangtransfer- .
Inhibitoren (INSTI) Raltegravir (RAL) Ab Geburt
Elvitegravir (EVG)! Ab 6 Jahren
o Enfuvirtid (ENF, T-20) Ab 6 Jahren
Entry-Inhibitoren -
Maraviroc (MVC) Ab 2 Jahren
Cobicistat (/c) Ab 12 Jahren
Booster® _ _
Ritonavir (/r) Ab 2 Jahren
1 Nur in Kombination mit anderen ART-Wirkstoffen als Single-Tablet-Regime verfiigbar.
2 Geboostert mit Ritonavir.
3Keine antivirale Wirksamkeit, Einsatz zur Verbesserung der Pharmakokinetik von Proteaseinhibitoren.

Im vorliegenden Anwendungsgebiet sind auch Kombinationspréparate aus zwei oder mehreren
antiretroviralen Wirkstoffen zugelassen. Auch Kombinationsprodukte aus antiretroviralen
Substanzen und pharmakologischen Booster-Wirkstoffen sind verftigbar.
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Therapieempfehlungen

Therapieempfehlungen auf Grundlage aktueller wissenschaftlicher Evidenz fur die Behandlung
der HIV-1-Infektion bei pé&diatrischen Patient*innen sind in den Leitlinien der WHO, der
European AIDS Clinical Society (EACS), des Pediatric European Network (PENTA) sowie in
der deutsch-dsterreichischen Leitlinie abgebildet und werden im Folgenden dargestellt. Gene-
rell wird in den Leitlinien eine ART empfohlen, in der zwei Wirkstoffe aus der Klasse der NRTI
als ,,Backbone* (Sockeltherapie) mit einer dritten Substanz aus einer anderen Wirkstoffklasse
kombiniert werden.

Die aktuellen Empfehlungen der WHO basieren auf den Leitlinienaktualisierungen zur ART
vom Juli 2021 (8). In den Therapieempfehlungen wird nicht mehr strikt nach Altersgruppen
unterschieden, sondern in ,,Neugeborene®, ,,Kinder* sowie ,,Erwachsene und Jugendliche*
differenziert. Insbesondere bei Kindern wird das Korpergewicht als zuverléssigerer Faktor flr
die Dosisbestimmung angesehen als das Alter.

Fur die Behandlung therapienaiver HIV-1-infizierter Kinder wird in der WHO-Leitlinie eine
ART aus Abacavir und Lamivudin als Backbone mit Dolutegravir als dritter Substanz als bevor-
zugte Therapieoption empfohlen. Alternative Therapieregime fir therapienaive Kinder gemaf
WHO-Leitlinie sind eine ART mit Dolutegravir als dritter Substanz in Kombination mit einem
anderen Backbone, namlich Tenofoviralafenamid (bei entsprechender Zulassung) und Lami-
vudin oder Emtricitabin, sowie Lopinavir (geboostert mit Ritonavir) in Kombination mit einem
Backbone aus Abacavir und Lamivudin. Das in der Leitlinie vorrangig empfohlene Therapie-
regime flr therapienaive Erwachsene und Jugendliche ist eine ART mit Dolutegravir als dritter
Substanz in Kombination mit Tenofovirdisoproxil und Lamivudin oder Emtricitabin als Back-
bone. Als alternative Therapieoption wird die Kombination aus Efavirenz (400 mg) als dritter
Substanz mit einem Backbone aus Tenofovirdisoproxil und Lamivudin genannt (8). Die
Therapieempfehlungen der WHO-Leitlinie fur therapienaive Kinder und Jugendliche sind in
Tabelle 3-4 zusammengestellt.

Zur Behandlung therapieerfahrener Kinder und Jugendlicher sieht die WHO eine ART vor,
die patientenindividuell unter Beriicksichtigung des vorherigen Therapieversagens angepasst
wird. Sie basiert ebenfalls auf einem entsprechend optimierten NRTI-Backbone, das durch
einen INSTI oder PI als dritte Substanz ergénzt wird. Auch in der Zweitlinientherapie wird
Dolutegravir hierbei als bevorzugter Wirkstoff empfohlen, sofern zuvor die Therapie mit einem
nicht auf Dolutegravir basierten Regime versagt hat. Sollte die Therapie mit einem Dolutegravir
basierten Regime versagt haben, so wird zum Einsatz eines geboosterten Pl geraten (27, 28).
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Tabelle 3-4: WHO-Empfehlungen fiir bevorzugte und alternative Regime zur Erstlinien-
therapie von HIV-1-infizierten Kindern und Jugendlichen. Quelle: (8)

) ) Backbone Dritte Substanz
Patient*innen | Empfehlung
2 NRTI INSTI, Pl, NNRTI
Erwachsene und | Bevorzugtes Regime | TDF + 3TC (oder FTC) | DTG
Agaelliare Alternative TDF + 3TC (oder FTC) EFV 400 mg
Kinder Bevorzugtes Regime | ABC + 3TC DTG
Alternativen ABC + 3TC LPV/r
TAF + 3TC (oder FTC) | DTG

3TC: Lamivudin; ABC: Abacavir; DTG: Dolutegravir; EFV: Efavirenz; FTC: Emtricitabin; INSTI: Integrase-
Strangtransfer-Inhibitor; LPV/r: Lopinavir in Kombination mit Ritonavir; NNRTI: nicht-nukleosidaler Reverse-
Transkriptase-Inhibitor; NRTI: nukleosidaler/nukleotidaler Reverse-Transkriptase-Inhibitor; PI: Proteaseinhibitor;
TAF: Tenofoviralafenamid; TDF: Tenofovirdisoproxil

In den européaischen EACS-Leitlinien von Oktober 2021 wird bei den Therapieempfehlungen
fir Kinder und Jugendliche nach Altersgruppen unterschieden. Fur therapienaive Kinder mit
HIV-1im Alter von 6 bis 12 Jahren wird als Backbone eine Kombination aus 2 NRTI (Abacavir
und Lamivudin oder Tenofoviralafenamid und Lamivudin oder Emtricitabin) empfohlen, die
bevorzugte dritte Substanz ist Dolutegravir; andere verfiigbare Optionen als dritte Substanz
werden nur nachrangig empfohlen. Fir Jugendliche ab 12 Jahren werden dieselben Backbone-
Kombinationen empfohlen, die bevorzugten Optionen fir die dritte Substanz sind Dolutegravir
und Bictegravir, das jedoch derzeit nur fur Erwachsene und in Kombination mit
Tenofoviralafenamid/Emtricitabin zugelassen und nicht als Einzelsubstanz verfugbar ist.

Fur therapieerfahrene Kinder und Jugendliche, fur die ein Wechsel der ART nétig ist,
empfehlen die EACS-Leitlinien die Wahl eines Therapieregimes abhangig von der
vorangegangenen Exposition gegenlber antiretroviralen Wirkstoffen sowie vorhandenen
Resistenzmutationen. Die EACS-Leitlinien weisen darauf hin, dass ein virologisches Versagen
beinahe immer auf suboptimale Adhérenz zuriickzuftihren ist, und empfehlen eine Bewertung
der Adhérenz sowie Unterstlitzung zur Erhdhung der Adhérenz (17).
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Tabelle 3-5: EACS-Empfehlungen fiir bevorzugte Therapieregime zur Erstlinientherapie bei
Jugendlichen ab 12 Jahren und Kindern ab 6 bis < 12 Jahre. Quelle: (17)

Backbone Dritte Substanz
Altersklasse

2 NRTI INSTI, PI, NNRTI
> 12 Jahre ABC + 3TC BIC! oder DTG

TAF + XTC

(A|ternative: TDF + XTC) (Alternativen: DRV/b, EFV, RAL, RPV)
6 — 12 Jahre ABC + 3TC DTG

TAF + XTC

(Alternative: TDF + XTC) (Alternativen: DRV/r, EFV, EVG/c, RAL)

1: BIC ist eine der bevorzugten Optionen fiir therapienaive Erwachsene mit HIV-1. BIC ist fur Patient*innen
unter 18 Jahren nicht zugelassen, kann aber gemaR EACS-Leitlinie bei Jugendlichen zwischen 12 und 18
Jahren nach Diskussion in einem multidisziplindren Team als Option erwogen werden.

3TC: Lamivudin; ABC: Abacavir; ATV: Atazanavir; /b: in Kombination mit Cobicistat oder Ritonavir als
Booster; BIC: Bictegravir; /c: in Kombination mit Cobicistat; DRV: Darunavir; DTG: Dolutegravir; EFV:
Efavirenz; EVG: Elvitegravir; FTC: Emtricitabin; INSTI: Integrase-Strangtransfer-Inhibitor; NNRTI: nicht-
nukleosidaler Reverse-Transkriptase-Inhibitor; NRTI: nukleosidaler/nukleotidaler Reverse-Transkriptase-
Inhibitor; PI: Proteaseinhibitor; /r: in Kombination mit Ritonavir; RAL: Raltegravir; RPV: Rilpivirin; TAF:
Tenofoviralafenamid; TDF: Tenofovirdisoproxil; XTC: Lamivudin (3TC) oder Emtricitabin (FTC)

Ahnliche Empfehlungen fiir die Therapie HIV-1-infizierter Kinder und Jugendlicher gibt auch
das PENTA-Netzwerk in seinen Leitlinien aus dem Jahr 2019. Fur die Behandlung
therapienaiver Jugendlicher ab 12 bis < 18 Jahre sowie Kinder ab 6 bis < 12 Jahre wird jeweils
zu einer ART bestehend aus zwei NRTI als Backbone in Kombination mit einer dritten
Substanz aus einer anderen Wirkstoffklasse, bevorzugt mit einem INSTI oder einem
geboosterten PIl, geraten. Als dritte Substanz ist gemal den Empfehlungen von PENTA
bevorzugt Dolutegravir einzusetzen, sowohl bei Kindern ab 6 bis <12 Jahre als auch bei
Jugendlichen tber 12 Jahre. Fur die Altersgruppe ab 12 Jahren wird auBerdem Darunavir
(geboostert mit Ritonavir oder Cobicistat) empfohlen (18). Die Empfehlungen des PENTA-
Netzwerks sind in Tabelle 3-6 dargestellt.

Therapieerfahrene Kinder und Jugendliche sollten nach den Empfehlungen von PENTA mit
einer patientenindividuellen ART behandelt werden. Die Wahl der Zweitlinientherapie richtet
sich dabei nach der vorangegangenen ART und nach bekannten Resistenzmutationen (18).
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Tabelle 3-6: PENTA-Empfehlungen flr bevorzugte Therapieregime zur Erstlinientherapie bei
Jugendlichen ab 12 Jahren und Kindern ab 6 bis < 12 Jahre. Quelle: (18)

Backbone Dritte Substanz
Altersklasse

2 NRTI INSTI, PI, NNRTI
> 12 Jahre ABC + 3TC DTG oder DRV/r/c

TAF + XTC

(Alternative: TDF + XTC) (Alternativen: ATV/r/c, EFV, EVG/c, RAL, RPV)
6 — 12 Jahre ABC + 3TC DTG

TAF + XTC

(Alternative: TDF + XTC) (Alternativen: ATV/r, DRV/r, EFV, EVG/c, RAL)
3TC: Lamivudin; ABC: Abacavir; ATV: Atazanavir; /c: in Kombination mit Cobicistat; DRV: Darunavir;
DTG: Dolutegravir; EFV: Efavirenz; EVG: Elvitegravir; FTC: Emtricitabin; /r: in Kombination mit Ritonavir;
RAL: Raltegravir; RPV: Rilpivirin; TAF: Tenofoviralafenamid; TDF: Tenofovirdisproxil; XTC: Lamivudin
(3TC) oder Emtricitabin (FTC)

Die deutsch-6sterreichische Leitlinie unter Federfiihrung der Deutschen AIDS-Gesellschaft
e. V. (DAIG) vom Juni 2019 empfiehlt flr therapienaive Kinder und Jugendliche ab 6 bis
< 18 Jahre die in Tabelle 3-7 dargestellten Therapieregime, jeweils bestehend aus einem
Backbone aus zwei NRTIs in Kombination mit einer dritten Substanz einer anderen Wirkstoff-
klasse. Fur Jugendliche ab 12 Jahren nennt die Leitlinie (in alphabetischer Reihenfolge)
Atazanavir und Darunavir (jeweils geboostert mit Ritonavir), Dolutegravir sowie Elvitegravir
(geboostert mit Cobicistat) als bevorzugte Optionen fir die dritte Substanz. Fir Kinder ab 6 bis
< 12 Jahre werden Atazanavir und Darunavir (jeweils geboostert mit Ritonavir) sowie
Dolutegravir empfohlen. Bezliglich der Therapie therapieerfahrener Kinder und Jugendlicher
ab 6 bis <18 Jahre wird auch in dieser Leitlinie zu einer individuell angepassten ART unter
Beachtung des vorherigen Regimes und mdoglicher Resistenzen geraten (16).
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Tabelle 3-7: Empfehlungen der deutsch-6sterreichischen Leitlinie zur Erstlinientherapie HIV-
1-infizierter Kinder und Jugendlicher. Quelle: (16)

Backbone Dritte Substanz
Altersklasse
2 NRTI INSTI, PI, NNRTI
Ab 12 Jahren | ABC! + 3TC ATV/r oder DRV/r oder DTG? oder EVG/c
ABC! + FTC
TAF?2 + FTC
(Alternative: TDF + FTC) (Alternativen: EFV, RAL, RPV*)
6 —12 Jahre | ABC!+3TC ATV/r oder DRV/r oder DTG
ABC! + FTC
(Alternativen: ZDV + 3TC,
ZDV + FTC, TDF + FTC) (Alternativen: EFV, LPV/r, NVP, RAL)

3TC: Lamivudin; ABC: Abacavir; ATV: Atazanavir; /c: in Kombination mit Cobicistat; DRV: Darunavir;
DRV: Darunavir; DTG: Dolutegravir; EFV: Efavirenz; EVG: Elvitegravir; FTC: Emtricitabin; /r: in
Kombination mit Ritonavir; LPV: Lopinavir; NVP: Nevirapin; RAL: Raltegravir; RPV: Rilpivirin; TAF:
Tenofoviralafenamid; ZDV: Zidovudin

I Nicht bei HLA-B5701-positiven Patient*innen

2 TAF + FTC zugelassen bei Kindern ab 12 Jahren und 35 kg

3 Bei gebarfahigen Jugendlichen Ausschluss einer Schwangerschaft vor Therapiebeginn, unter Therapie
Anwendung von zuverlassigen Verhltungsmethoden

4 nicht bei einer initialen Viruslast von > 100.000 HIV-1-RNA-Kopien/mL

Zusammenfassung

Aus allen relevanten Leitlinien geht hervor, dass fir therapienaive Kinder und Jugendliche mit
HIV-1 in der gesamten fir dieses Dossier relevanten Altersgruppe (ab 6 bis < 18 Jahre)
Dolutegravir vorrangig als dritte Substanz einer ART empfohlen wird und somit als Therapie-
standard anzusehen ist (8, 16-18). Das als zVT fir Teilpopulation la (therapienaive
Jugendliche mit HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre) festgesetzte Therapieregime aus Rilpivirin in
Kombination mit Tenofoviralafenamid plus Emtricitabin oder in Kombination mit Abacavir
plus Lamivudin wird in den Leitlinien hdchstens als nachrangige alternative Therapieoption
aufgefuhrt. Fur den Einsatz von Rilpivirin als Initialtherapie sind Einschrankungen zu beachten,
so ist gemaR Fachinformation Rilpivirin nur bei einer Viruslast von < 100.000 HIV-1-RNA-
Kopien/mL anzuwenden, zudem muss Rilpivirin mit einer Mahlzeit eingenommen werden, um
eine optimale Resorption zu erzielen (29). Das als zVT flr Teilpopulation 2a (therapienaive
Kinder mit HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre) festgesetzte Therapieregime aus Atazanavir plus Ritona-
vir in Kombination mit Abacavir plus Emtricitabin oder in Kombination mit Abacavir plus
Lamivudin wird nur in der deutsch-6sterreichischen Leitlinie, nicht aber den anderen relevanten
Leitlinien als eine der bevorzugten Therapieoptionen aufgefihrt.

Fir therapieerfahrene Kinder und Jugendliche ab 6 bis < 18 Jahre wird in den Leitlinien eine
patientenindividuelle ART unter Bericksichtigung der Vortherapie(n), von gegebenenfalls
bestehenden Resistenzen und des Grundes fiir den Therapiewechsel empfohlen.
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Charakterisierung der Zielpopulation

Die fiir dieses Dossier relevante Zielpopulation fiir eine ART mit Dolutegravir in Kombination
mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln sind HIV-1-infizierte Kinder und Jugendliche ab 6
bis < 18 Jahre. Dabei kann Dolutegravir als Initialtherapie fiir therapienaive Kinder und
Jugendliche ebenso eingesetzt werden wie fir therapieerfahrene Patient*innen.

Fur die Zielpopulation der HIV-1-infizierten Kinder und Jugendlichen ab 6 bis < 18 Jahre steht
Dolutegravir sowohl als Filmtablette als auch als Tablette zur Herstellung einer Suspension
zum Einnehmen zur Verfugung (30, 31). Dolutegravir als Filmtablette ist zugelassen ab einem
Alter von 6 Jahren und einem Korpergewicht von mindestens 14 kg (31), Dolutegravir als
Tablette zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen ab einem Alter von 4 Wochen und
einem Korpergewicht von 3 kg (30).

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmaglichkeiten 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
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie lhre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Obwohl in den letzten Jahren die Zahl an hochwirksamen und weitestgehend gut vertraglichen
ART angestiegen ist, ist eine vollstandige und dauerhafte Eradikation aller HI-Viren in den
einzelnen infizierten Personen noch nicht moéglich. Dadurch ergibt sich die Notwendigkeit einer
lebenslangen, im Idealfall ununterbrochenen medikamentdsen Therapie fur HIV-1-Infizierte.
Eine hohe Adhérenz ist deswegen fur den langfristigen Erfolg einer antiretroviralen Therapie
wesentlich; gerade bei Kindern und Jugendlichen kénnen Aspekte wie Darreichungsform,
Geschmack, TablettengréRe und Einnahmemodalitéten fir die Adhdrenz relevant sein.

Die Behandlung von HIV-1-Infektionen ist mit besonderen Herausforderungen verbunden: Die
Therapie muss neben einer hohen antiretroviralen Effektivitat auch gut vertraglich sein und
uber eine hohe Resistenzbarriere verfiigen. ART-Regime fur Erwachsene werden jedoch nicht
immer auch an Kindern und Jugendlichen hinsichtlich ihrer Sicherheit und Wirksamkeit
untersucht, sodass nicht alle Wirkstoffe, die fur Erwachsene verfligbar sind, auch bei Kindern
und Jugendlichen eingesetzt werden konnen. Daher stuft die Drugs for Neglected Diseases
Initiative (DNDi) padiatrische HIV-1-Infektionen als vernachlassigte Erkrankung ein und hebt
die besondere Notwendigkeit der Entwicklung/Bereitstellung von ART-Regimen fur den
Einsatz in der padiatrischen Population hervor (32).

Fir eine erfolgreiche ART werden Substanzen mit einer hohen antiretroviralen Effektivitét be-
notigt, um einen Abfall der Viruslast zu erreichen und die Viruslast dauerhaft niedrig zu halten,
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moglichst unter 50 HIV-1-RNA-Kopien/mL Blut (im Kontext klinischer Studien als
,virologisches Ansprechen* bezeichnet). Dariiber hinaus mussen ART-Medikamente ins-
besondere fiir den Einsatz bei Kindern und Jugendlichen eine sehr gute Vertraglichkeit auf-
weisen. Ein weiterer Schwerpunkt bei der Festlegung eines ART-Regimes fur Kinder und
Jugendliche ist die Resistenzbarriere der eingesetzten Substanzen. Insbesondere bei Kindern
und Jugendlichen ist im Zuge der lebenslangen ART eine Entwicklung von Resistenzen zu
vermeiden, um eine dauerhaft erfolgreiche Therapie zu gewéhrleisten. Da die Mdglichkeit
besteht, dass diese Patient*innen im Zuge der intrauterinen Ansteckung mit einem Virus
infiziert wurden, das bereits Resistenzmutationen aufweist, ist der Einsatz von Medikamenten
mit hoher Resistenzbarriere fiir eine friihzeitig erfolgreiche Behandlung von grof3er Wichtigkeit
(33).

Diese Anforderungen an ART-Wirkstoffe zum Einsatz in der padiatrischen Population erftllt
Dolutegravir vollumfanglich. Dolutegravir wird deshalb in allen Leitlinien als Therapie-
standard fur Kinder und Jugendliche empfohlen (8, 16-18). Auch die aktuell vorliegende
Evidenz zur Wirksamkeit, Vertraglichkeit und hohen Resistenzbarriere unterstitzt diese
Empfehlungen. Bei therapienaiven und therapieerfahrenen Kindern und Jugendlichen ab 14 kg
zeigte die randomisierte kontrollierte Studie (randomised controlled trial, RCT) ODYSSEY die
Uberlegenheit einer ART mit Dolutegravir gegeniiber dem Therapiestandard Gber bis zu
144 Wochen (34). Dies bestéatigt die Ergebnisse aus Studien in Erwachsenen: In fiunf RCTs der
Phase 1II/1IIB bei Erwachsenen konnte eine Uberlegene Wirksamkeit von Dolutegravir
gegenlber anderen Leitlinien-empfohlenen Substanzen verschiedener Klassen im Rahmen
einer konventionellen Dreifachtherapie belegt werden (35—40). Daruber hinaus zeigten sich nur
wenige  klinisch  relevante  Arzneimittel-Interaktionen  bei  insgesamt  gutem
Vertréglichkeitsprofil (41). Auch die hohe Resistenzbarriere von Dolutegravir ist bereits durch
klinische Studien belegt worden. In finf RCTs (Phase I1/111) bei therapienaiven erwachsenen
Patient*innen wurden unter Dolutegravir in Kombination mit zwei NRTI Uber einen
Beobachtungszeitraum von bis zu 144 Wochen keine neuen INSTI- oder NRTI-assoziierten
Resistenzmutationen selektiert (35, 36, 38, 42, 43). Bei therapieerfahrenen, erwachsenen
Patient*innen, die zuvor noch nicht mit einem Integrase-Inhibitor behandelt worden waren,
wurden im Zuge einer randomisierten Studie signifikant weniger INSTI-assoziierte
Resistenzmutationen selektiert als im Vergleichsarm mit Raltegravir (40).

Fazit

Die HIV-Infektion hat sich aufgrund der rasanten Weiterentwicklung hochwirksamer
antiretroviraler Wirkstoffe in den vergangenen drei Jahrzehnten von einer ehemals tddlich
verlaufenden Infektion zu einer chronischen Erkrankung entwickelt, die mitunter sehr gut
behandelbar ist (44). Mittlerweile stehen daher die Lebensqualitat, das psychosoziale
Wohlempfinden und eine Vereinfachung der Therapie, im Speziellen die Einfiihrung von
Kombinationsregimen als Eintablettenregime, bei Erwachsenen im Vordergrund. Anders stellt
sich die Situation fur Kinder und Jugendliche dar, denn die zur Behandlung der Altersgruppe
ab 6 bis < 18 Jahre verfligbare Auswahl an Therapieoptionen ist im Vergleich zu Erwachsenen
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eingeschrankt, sodass ein besonderer Bedarf an effektiven, gut vertraglichen antiretroviralen
Medikamenten flr diese Patient*innen besteht.

Dolutegravir zeichnet sich durch seine hohe antiretrovirale Wirksamkeit, seine gute
Vertréaglichkeit, sein geringes Wechselwirkungspotential und eine hohe Resistenzbarriere aus.
Hinzu kommt, dass Dolutegravir unabh&ngig von Mahlzeiten eingenommen werden kann, was
die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen vereinfacht. Ebenfalls vorteilig fur die
Applikation bei péadiatrischen Patient*innen ist, dass Dolutegravir nur einmal taglich
eingenommen werden muss (30, 31). Dolutegravir ist auch in der Darreichungsform als
Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen verfugbar, die besonders flr
Séauglinge und Kinder entwickelt wurde (30).

Die Leitlinien empfehlen aus all diesen Griinden durchgéngig Dolutegravir-basierte Regime als
Therapiestandard fur HIV-1-infizierte Kinder und Jugendliche (8, 16-18).

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schéatzung fur die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fir 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 fiir 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 fir Abschnitt 3.2.

HIV-1-Infektionen gehdren zu den meldepflichtigen Infektionskrankheiten, deren Meldedaten
jahrlich durch das Robert Koch-Institut (RKI) zusammengefasst und im Rahmen eines
Epidemiologischen Bulletins veroffentlicht werden. Die aktuellste Ausgabe dieser Ubersicht
stammt aus dem Jahr 2021 und spiegelt den Datenstand des Jahres 2020 wider (45).

Insgesamt lebten 2019 in der Bundesrepublik Deutschland geschatzt 91.400 (95-%-
Konfidenzintervall: 85.600 — 98.000) Menschen mit einer HIV-1-Infektion bzw. AIDS. Der
Anteil der Ménner ist mit 73.700 (69.200 — 78.800) deutlich héher als derjenige der Frauen.
Eine Differenzierung fir die Zielpopulation der Jugendlichen mit HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre
bzw. der Kinder mit HIV-1 ab 6 bis <12 Jahre wurde in dieser Verdffentlichung nicht
dargestellt (45).
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Pravalenz

Zur Herleitung der Prévalenz der HIV-1-Infektion in der Zielpopulation in Deutschland wird
die Datenbank SurvStat@RKI 2.0 (https:/survstat.rki.de/) verwendet. Uber diese kann der
aktuelle Datenstand der gemalR Infektionsschutzgesetz meldepflichtigen Erkrankungen
abgefragt werden. Nachweise von HIV-1-Infektionen werden nichtnamentlich direkt an das
RKI berichtet. Diese Daten werden monatlich aktualisiert. Die neuesten in der Datenbank
verfiigharen Daten beziehen sich auf das Jahr 2021 (46).

In der Datenbank kann zur Erkrankung HIV und der Erregergruppe HIV/HIV-1 pro
Kalenderjahr die Zahl der Neudiagnosen abgefragt werden. Dabei werden Altersgruppen in 1-
Jahres-Intervallen unterschieden (siehe Tabelle 3-8). Eine zusétzliche Aufschlisselung nach
Geschlecht ist nicht moglich. Die Pravalenz der HIV-1-Infektion bei Kindern und Jugendlichen
in der Altersgruppe ab 6 bis < 18 Jahre kann anhand der Zahl der Neudiagnosen der Jahre 2004
— 2021 abgeschéatzt werden. Dabei ergibt sich eine Zahl von 145 Jugendlichen mit HIV-1-
Infektion, die im Jahr 2021 in die Teilpopulation 1 (Jugendliche mit HIVV-1 ab 12 bis < 18 Jahre)
fielen und 81 Kindern mit HIV-1-Infektion, die in die Teilpopulation 2 (Kinder mit HIV-1 ab 6
bis <12 Jahre) zugeordnet werden (46) (siehe Tabelle 3-9 und Tabelle 3-10). Flr eine
Aufschlisselung in die Teilpopulationen der therapienaiven und therapieerfahrenen
Jugendlichen mit HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre bzw. Kinder mit HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre liegen
keine Daten vor.

Es bleibt zu berlcksichtigen, dass diese Daten auf HIV-1-Infektionen beschrankt sind, die im
medizinischen Versorgungsumfeld diagnostiziert und gemeldet werden. Nicht erkannte HIV-
1-Infektionen, die nicht bzw. erst zu einem spéteren Zeitpunkt gemeldet werden, kdnnen
demnach auch nicht durch das RKI registriert und dokumentiert werden. Dies fuhrt zu einer
mdoglichen systematischen Unterschétzung der Inzidenz, jedoch nicht der Therapiekosten, da
solche nicht diagnostizierten Falle auch nicht therapiert werden kénnen.

Eine Unsicherheit in der Abschatzung der Pravalenz ergibt sich dadurch, dass Sterbefalle in der
Datenbank SurvStat@RKI 2.0 nicht dokumentiert sind. Der Einfluss von Sterbefallen auf die
Abschatzung der Zielpopulation wird jedoch als unwesentlich eingestuft, da es sich hdchstens
um wenige Einzelfalle handelt. So verzeichnete das Statistische Bundesamt fur die letzten zehn
Jahre (2010 — 2020) insgesamt zwei Sterbefélle bei Kindern zwischen 1 Jahr und unter 15
Jahren sowie drei Sterbefélle in der Altersgruppe zwischen 15 und 20 Jahren mit der
Todesursache ,,HIV-Krankheit* (47). Genauere Angaben liegen vor allem fiir die hier
relevanten Teilpopulationen (Jugendliche mit HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre, bzw. Kinder mit
HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre) nicht vor. Sterbefélle werden in der Abschatzung der Prévalenz
daher nicht bertcksichtigt.
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Tabelle 3-8: Parameter der Datenbankabfrage fiir SurvStat@RKI 2.0

Abfragezeitpunkt 14.01.2022 13:03:46

Sprache Deutsch

Meldeweg Nichtnamentlich direkt an das RKI

Filtereinstellungen Krankheit / Erreger » Krankheit
HIV-Infektion

Krankheit / Erreger » Erreger /
Krankheitsform

HIV / HIV-1
Zeilenmerkmal Altersgruppierung: 1-Jahresintervalle
Spaltenmerkmal Diagnosejahr
Anzeigeoptionen Leere Zeilen und Spalten anzeigen: Nein

Summenzeile und -spalte anzeigen: Nein
Inzidenz anstatt Anzahl anzeigen: Nein

Datenstand zur Anzeige Aktuell (14.01.2022 03:05:32)

Ergebnistbersicht 82 Zeile(n) und 21 Spalte(n)
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Tabelle 3-9: Abfrageergebnisse der Datenbank SurvStat@RKI 2.0 zu HIV-Neudiagnosen seit 2003 fiir die Teilpopulation 1 (Jugendliche
mit HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre)

Altersgruppierung: Diagnosejahr

1-Jahresintervalle | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021
A00..00 7 10 |10 |7 5 2 7 3 6 4 6 4 2 3 4 2 2
A01..01 3 |4 2 2 6 1 1 3 2 1 3 3 1 1 1
A02..02 3 5 2 4 1 1 2 1 3 1 2 5 2 1 1 1
A03..03 2 4 2 1 5 2 4 1

A04..04 1 1 3 2 2 1 2 1 1 1
A05..05 2 2 1 2 1 1 4 3 2 1

A06..06 1 3 1 1 2 1 2 2 2 1 1 1
A07..07 2 2 1 1 2 1 1 1 1 1 1 1 1

A08..08 2 1 3 1 1 2 1 2 1 1 1
A09..09 1 2 1 1 1 1 1 6 1

A10..10 1 1 1 1 1 1
Al11.11 2 2 1 1 2 1 1 3 1 2

Al12..12 1 1 1 2 1 1 1 1 2 1 1
A13.13 1 1 1 2 1 1 1 1 1 2
Al4.14 1 1 2 2 1 2 5 2 2 2 2

A15..15 5 3 1 2 1 1 4 2 1 2

A16..16 9 8 6 2 1 3 3 3 3 3 3 3 10 |6 5 4 7 1
Al7..17 11 |13 |6 4 6 1 9 9 6 12 |9 7 8 9 3 6 4 3
Summe grauer Kasten | 7 14 14 15 12 4 7 5 7 4 10 6 14 2 5 4 9 6
Summe gesamt 145
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Tabelle 3-10: Abfrageergebnisse der Datenbank SurvStat@RKI 2.0 zu HIV-Neudiagnosen seit 2003 fir die Teilpopulation 2 (Kinder mit
HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre)

Altersgruppierung: Diagnosejahr

1-Jahresintervalle | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021
A00..00 7 10 [10 |7 5 2 7 3 6 4 6 4 2 3 4 2 2
A01..01 3 4 2 2 6 1 1 3 2 1 3 3 1 1 1
A02..02 3 5 2 4 1 1 2 1 3 1 2 5 2 1 1 1
A03..03 2 4 2 1 5 2 4 1

A04..04 1 1 3 2 2 1 2 1 1 1
A05..05 2 2 1 2 1 1 4 3 2 1

A06..06 1 3 1 1 2 1 2 2 2 1 1 1
A07..07 2 2 1 1 2 1 1 1 1 1 1 1 1

A08..08 2 1 3 1 1 2 1 2 1 1 1
A09..09 1 2 1 1 1 1 1 6 1

A10..10 1 1 1 1 1 1
Al11.11 2 2 1 1 2 1 1 3 1 2

Summe grauer Kasten | 0 0 0 0 0 0 7 3 10 13 11 18 5 4 5 2 2 1
Summe gesamt 81
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Inzidenz

Fur die Teilpopulation 1 (Jugendliche mit HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre) ergibt sich aus der
Abfrage der Datenbank SurvStat@RKI 2.0 fur das Jahr 2021 eine Inzidenz von n = 6, fir die
vorangegangenen Jahre eine Inzidenz zwischen 5 und 27 (46) (siehe Tabelle 3-9).

Fur die Teilpopulation 2 (Kinder mit HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre) ergibt sich aus der Abfrage der
Datenbank SurvStat@RKI 2.0 fir das Jahr 2021 eine Inzidenz von n=1, fur die
vorangegangenen Jahre eine Inzidenz zwischen 2 und 14 (46) (siehe Tabelle 3-10).

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

Aus den vorliegenden Daten kann keine Aussage (iber wesentliche Anderungen hinsichtlich
Inzidenz und Pravalenz der HIV-1-Infektion fur die Teilpopulationen 1 und 2 (Jugendliche mit
HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre bzw. Kinder mit HIV-1 ab 6 bis <12 Jahre) abgeleitet werden.
Entsprechend wird zur Abschdtzung der Prdvalenz bis zum Jahr 2027 jeweils eine
Fortschreibung der Zahl fir das Jahr 2021 angewandt (Tabelle 3-11 und Tabelle 3-12).

Tabelle 3-11: Abschétzung der Entwicklung der Préavalenz von HIV-Infektionen bei
Jugendlichen ab 12 bis < 18 Jahre (Teilpopulation 1) bis zum Jahr 2027

Teilpopulation 1 2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027
Pravalenz 1457 ~145% | ~145* | ~145% | ~145% | ~145% | ~145%

a\Wert ermittelt aus SurvStat@RKI 2.0 (Tabelle 3-9)
® Fortschreibung des Wertes fiir 2021

Tabelle 3-12: Abschatzung der Entwicklung der Pravalenz von HIV-Infektionen bei Kindern
ab 6 bis < 12 Jahre (Teilpopulation 2) bis zum Jahr 2027

Teilpopulation 2 2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027
Pravalenz 812 ~81P ~81b ~81P ~81P ~81b ~81P

aWert ermittelt aus SurvStat@RKI 2.0 (Tabelle 3-10)
® Fortschreibung des Wertes fiir 2021
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemalR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen 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 fihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fuir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen 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 3-13: Anzahl der GKV-Patient*innen in den Teilpopulationen 1 und 2

Zielpopulation Anzahl der Anzahl der GKV-
Patient*innen in der | Patient*innen in der
Zielpopulation Zielpopulation
(inklusive Angabe (inklusive Angabe
der Unsicherheit) der Unsicherheit)

Teilpopulation 1 (Jugendliche mit HIV-1 | 145 128

ab 12 bis < 18 Jahre)

Teilpopulation 2 (Kinder mit HIV-1ab 6 | 81 71

bis < 12 Jahre)

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maglichst in einer Excel-Tabelle dar und fuigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Zur Schatzung der Zielpopulation wird die in Abschnitt 3.2.3 aus SurvStat@RKI 2.0 ermittelte
Pravalenz fur das Jahr 2020 zugrunde gelegt. Demnach betrug die Zahl der HIV-1-infizierten
Jugendlichen ab 12 bis < 18 Jahre (Teilpopulation 1) n = 145 (siehe Tabelle 3-9) und die Zahl
der HIV-1-infizierten Kinder ab 6 bis < 12 Jahre (Teilpopulation 2) n = 81 (siehe Tabelle 3-10).
Neuere Zahlen liegen nicht vor. Diese Zahlen werden fur das Einreichungsjahr des Dossiers
(2022) als bestverfugbare Abschétzung erachtet. Unsicherheitsfaktoren der Abschétzung sind
in Abschnitt 3.2.3 dargelegt.
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Der Anteil der GKV-Patient*innen in der Zielpopulation errechnet sich basierend auf
Informationen des Bundesministeriums fiir Gesundheit und der Bevolkerungsstatistik des
Statistischen Bundesamtes (48, 49). Demnach waren 2020 in Deutschland 88,1 % der
Bevolkerung in der GKV versichert (73.274.000 GKV-Versicherte / 83.155.031 Einwohner).
Unter Verwendung dieses Prozentsatzes ergibt sich eine Anzahl von 128 GKV-Patient*innen
in der Teilpopulation 1 bzw. 71 GKV-Patient*innen in der Teilpopulation 2.

Die entsprechende Berechnung ist in einer Excel-Tabelle dem Dossier beigefigt (50).

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Fligen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-14: Anzahl der Patient*innen, flir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Bezeichnung der Patientengruppe mit Ausmal? des Anzahl der
Therapie therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patient*innen
(zu bewertendes Zusatznutzen in der GKV

Arzneimittel)

Dolutegravir Teilpopulation 1 (Jugendliche mit HIV-1 Nicht quantifizierbar | 128
ab 12 bis < 18 Jahre)

Dolutegravir Teilpopulation 2 (Kinder mit HIVV-1 ab 6 Nicht quantifizierbar | 71
bis < 12 Jahre)

HIV-1: Humanes Immundefizienz-Virus 1

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Da die Anzahl der Patient*innen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen der Anzahl der
Patient*innen der Zielpopulation entspricht, entspricht die Herleitung der in Abschnitt 3.2.4
dargestellten Abschatzung.
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3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, 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
Repréasentativitat 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 durchgefihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den (blichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt 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.

Beschreibung der Erkrankung, Charakterisierung der Zielpopulation, Therapeutischer
Bedarf

Die Angaben in den Abschnitten 3.1.2 und 3.2.2 sind den aktuell giltigen Leitlinien und den
darin zitierten Quellen entnommen. Die Identifikation der entsprechenden Literatur erfolgte
mittels einer orientierenden Suche, vornehmlich unter Verwendung von PubMed
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov). Des Weiteren finden Fachpublikationen, die dem
pharmazeutischen Unternehmer bekannt sind, Eingang in die Beschreibung und sind an den
entsprechenden Stellen zitiert.

Pravalenz, Inzidenz und Zielpopulation

Die Angaben in den Abschnitten 3.2.3 — 3.2.5 zur Ermittlung der Zielpopulation beruhen auf
einer Abfrage bei der frei zugénglichen Datenbank SurvStat@RKI 2.0. Die Datenbank wird
monatlich aktualisiert und enthélt Daten zu allen meldepflichtigen Erkrankungen, zu denen
auch die HIV-1-Infektion z&hlt.
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Der Anteil der GKV-Patient*innen in der Zielpopulation errechnet sich basierend auf
Informationen des Bundesministeriums fur Gesundheit (48) und der Bevolkerungsstatistik des
Statistischen Bundesamtes (49).

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 Kaosten 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 zweckmaRige 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 3-15 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fir
die Zielpopulation sowie flr die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fir 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 fur Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir 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 fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zul&ssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-15: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der | Bezeichnung der Population Behandlungs- Anzahl Be- Behandlungs-
Therapie (zu be- | bzw. Patientengruppe modus handlungen | dauer je
wertendes pro Pa- Behandlung
Arzneimittel, tient*in pro | in Tagen
zweckmaRige Jahr (gof. (ggf. Spanne)
Vergleichs- Spanne)
therapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Dolutegravir Teilpopulation la: Kontinuierlich, 365 1
Therapienaive Jugendliche mit | posierung erfolgt
HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre abhanglg vom
Teilpopulation 1b: Kdrpergewicht
Therapieerfahrene Jugendliche
mit HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre
Teilpopulation 2a:
Therapienaive Kinder mit HIV-
1 ab 6 bis < 12 Jahre
Teilpopulation 2b:
Therapieerfahrene Kinder mit
HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre
ZweckmaéRige Vergleichstherapie
Atazanavir in Teilpopulation 1b: Kontinuierlich, 365 1
Kombination mit | Therapieerfahrene Jugendliche Dosierung erfolgt
Ritonavir mit HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre abhéngig vom
Teilpopulation 2a: Kdrpergewicht
Therapienaive Kinder mit HIV-
1 ab 6 bis < 12 Jahre
Teilpopulation 2b:
Therapieerfahrene Kinder mit
HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre
Darunavir in Teilpopulation 1b: Kontinuierlich, 365 1
Kombination mit | Therapieerfahrene Jugendliche | posierung erfolgt
Ritonavir mit HIV-1ab 12 bis < 18 Jahre | aphangig vom
Teilpopulation 2b: Korpergewicht
Therapieerfahrene Kinder mit
HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre
Efavirenz Teilpopulation 1b: Kontinuierlich, 365 1
Therapieerfahrene Jugendliche Dosierung erfolgt
mit HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre abhéngig vom
Teilpopulation 2b: Korpergewicht
Therapieerfahrene Kinder mit
HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre
Enfuvirtid Teilpopulation 1b: Kontinuierlich, 365 1
Therapieerfahrene Jugendliche Dosierung erfolgt
Teilpopulation 2b: Korpergewicht
Therapieerfahrene Kinder mit
HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre
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Bezeichnung der | Bezeichnung der Population Behandlungs- Anzahl Be- Behandlungs-
Therapie (zu be- | bzw. Patientengruppe modus handlungen | dauer je
wertendes pro Pa- Behandlung
Arzneimittel, tient*in pro | in Tagen
zweckmaRige Jahr (gof. (ggf. Spanne)
Vergleichs- Spanne)
therapie)
Etravirin Teilpopulation 1b: Kontinuierlich, 365 1
Therapieerfahrene Jugendliche Dosierung erfolgt
Teilpopulation 2b: Korpergewicht
Therapieerfahrene Kinder mit
HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre
Fosamprenavir in | Teilpopulation 1b: Kontinuierlich, 365 1
Kombination mit | Therapieerfahrene Jugendliche Dosierung erfolgt
Ritonavir mit HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre abhangig vom
Teilpopulation 2b: Korpergewicht
Therapieerfahrene Kinder mit
HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre
Lopinavir in Teilpopulation 1b: Kontinuierlich, 365 1
Kombination mit | Therapieerfahrene Jugendliche Dosierung erfolgt
Ritonavir mit HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre abhéngig vom
Teilpopulation 2b: Korpergewicht
Therapieerfahrene Kinder mit oder der Korper-
HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre oberflache
Maraviroc Teilpopulation 1b: Kontinuierlich, 365 1
Therapieerfahrene Jugendliche Dosierung erfolgt
Teilpopulation 2b: Kdrpergewicht
Therapieerfahrene Kinder mit
HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre
Nevirapin Teilpopulation 1b: Kontinuierlich, 365 1
Therapieerfahrene Jugendliche Dosierung erfolgt
Teilpopulation 2b: Kdrpergewicht
Therapieerfahrene Kinder mit oder der Korper-
HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre oberflache
Raltegravir Teilpopulation 1b: Kontinuierlich, 365 1
Therapieerfahrene Jugendliche Dosierung erfolgt
Teilpopulation 2b: Kdrpergewicht
Therapieerfahrene Kinder mit
HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre
Rilpivirin Teilpopulation 1a: Kontinuierlich 365 1
Therapienaive Jugendliche mit
HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre
Tipranavir in Teilpopulation 1b: Kontinuierlich, 365 1
Kombination mit | Therapieerfahrene Jugendliche | posierung erfolgt
Ritonavir mit HIV-1ab 12 bis < 18 Jahre | aphangig von der
Korperoberflache
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Bezeichnung der | Bezeichnung der Population Behandlungs- Anzahl Be- Behandlungs-
Therapie (zu be- | bzw. Patientengruppe modus handlungen | dauer je
wertendes pro Pa- Behandlung
Arzneimittel, tient*in pro | in Tagen
zweckmaRige Jahr (gof. (ggf. Spanne)
Vergleichs- Spanne)

therapie)

Die hier aufgefiihrten Arzneimittel werden jeweils als dritte Substanz in Kombination mit einer
antiretroviralen Sockeltherapie (Backbone) aus 2 NRTI angewandt. Das Backbone ist fiir alle hier
aufgefiihrten Arzneimittel gleich und wird daher nicht gesondert aufgelistet.

HIV-1: Humanes Immundefizienz-Virus 1; NRTI: Nukleosidale/nukleotidale Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren

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

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Behandlung einer HIV-1-Infektion erfordert eine lebenslange und ununterbrochene
Therapie (1). Entsprechend ist eine tdgliche Behandlung mit antiretroviralen Arzneimitteln
indiziert.

Sowohl Dolutegravir als auch die dargestellten Optionen der zZVT mussen in Kombination mit
anderen antiretroviralen Arzneimitteln im Rahmen einer ART angewendet werden (1). Ein
ART-Regime besteht aus einer Sockeltherapie mit zwei NRTI (Backbone) und einer dritten
Substanz (siehe Abschnitt 3.2.1). Das Backbone unterscheidet sich zwischen Dolutegravir und
der zVT nicht, sodass die Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zVT diesbeziglich
gleich sind. Dementsprechend werden in Tabelle 3-15 nur die Arzneimittel aufgefiihrt, die das
Backbone im Rahmen einer ART erganzen. Dies entspricht dem Vorgehen in bisherigen
Nutzenbewertungsverfahren zu Dolutegravir (2—4).

Zu bewertendes Arzneimittel Dolutegravir

Dolutegravir wird in Kombination mit weiteren Wirkstoffen im Zuge einer ART zur
Behandlung der Infektion mit HIV-1 eingesetzt (5, 6). Das vorliegende Dossier wird zu einer
erneuten Nutzenbewertung gemal Beschluss des G-BA vom 20. August 2020 vorgelegt (7, 8)
und bezieht sich auf die Altersgruppe der Kinder und Jugendlichen ab 6 bis < 18 Jahren.

Fur Kinder und Jugendliche mit HIV-1 ab 6 bis < 18 Jahren sind zwei Darreichungsformen von
Dolutegravir zugelassen: Neben der Darreichungsform als Filmtablette gibt es auch eine
kindgerechte Tablette zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen (5, 6). Die Angaben
zur Dosierung und zum Behandlungsmodus von Dolutegravir in dieser Altersgruppe sind der
jeweiligen Fachinformation entnommen (5, 6).
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Dolutegravir als Tablette zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen wird entsprechend
den WHO-Gewichtsbandern abhéngig vom Kdrpergewicht dosiert; die Dosierungsempfehlung
gemaR Fachinformation ist in Tabelle 3-16 dargestellt. Die Behandlung mit Dolutegravir in
dieser Darreichungsform ist ab einem Kdrpergewicht von 3 kg méglich.

Tabelle 3-16: Dosierungsempfehlung Dolutegravir als Tablette zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen fiir Kinder entsprechend den WHO-Gewichtsbandern

Korpergewicht (kg) Dosis
3bis<6 5 mg einmal taglich
6 bis < 10

< 6 Monate 10 mg einmal t&glich

(Alternative Dosierungsempfehlung: 5 mg zweimal téglich)

> 6 Monate 15 mg einmal t&glich
(Alternative Dosierungsempfehlung: 10 mg zweimal taglich)

20 mg einmal taglich

10 bis< 14
(Alternative Dosierungsempfehlung: 10 mg zweimal taglich)

25 mg einmal taglich

14 bis < 20 . . . .
(Alternative Dosierungsempfehlung: 15 mg zweimal taglich)

30 mg einmal taglich

20 oder mehr . . . -
(Alternative Dosierungsempfehlung: 15 mg zweimal taglich)

Quelle: (5)

Dolutegravir als Filmtablette steht Kindern und Jugendlichen ab einem Alter von 6 Jahren und
einem Korpergewicht von 14 kg zur Verfigung. Die Dosierungsempfehlung gemaR
Fachinformation ist in Tabelle 3-17 dargestellt.

Tabelle 3-17: Dosierungsempfehlung Dolutegravir als Filmtabletten fur Kinder und
Jugendliche

Kérpergewicht (kg) Dosis

14 bis <20 ?Elggn(:t?\?;alljt)as%r:uhngsempfehIung: 20 mg zweimal taglich)
-0 50 mg einmal t&glich

- (Alternative Dosierungsempfehlung: 25 mg zweimal taglich)
Quelle: (6)
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ZweckmaRige Vergleichstherapie (zVT)

Die Angaben in Tabelle 3-15 zum Behandlungsmodus fir die zZVT sind den zugehérigen Fach-
informationen entnommen (9-43).

Die relevanten Wirkstoffe sind gemal? der Festsetzung der zVT je nach Teilpopulation
unterschiedlich:

e Teilpopulation la (Therapienaive Jugendliche mit HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre):
Rilpivirin

e Teilpopulation 1b (Therapieerfahrene Jugendliche mit HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre): Die
zVT ist eine patientenindividuelle ART unter Auswahl der zugelassenen Wirkstoffe;
unter Berlcksichtigung der Vortherapie(n) und des Grundes fur den Therapiewechsel,
insbesondere Therapieversagen aufgrund eines virologischen Versagens und etwaig
einhergehender Resistenzbildung oder aufgrund von Nebenwirkungen. Entsprechend
kommen folgende Wirkstoffe infrage: Atazanavir in Kombination mit Ritonavir,
Darunavir in Kombination mit Ritonavir, Efavirenz, Enfuvirtid, Etravirin,
Fosamprenavir in Kombination mit Ritonavir, Lopinavir in Kombination mit Ritonavir,
Maraviroc, Nevirapin, Raltegravir und Tipranavir in Kombination mit Ritonavir.

e Teilpopulation 2a (Therapienaive Kinder mit HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre): Atazanavir in
Kombination mit Ritonavir

e Teilpopulation 2b (Therapieerfahrene Kinder mit HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre): Die zVT
ist eine patientenindividuelle ART unter Auswahl der zugelassenen Wirkstoffe; unter
Berlicksichtigung der Vortherapie(n) und des Grundes fur den Therapiewechsel, ins-
besondere Therapieversagen aufgrund eines virologischen Versagens und etwaig
einhergehender Resistenzbildung oder aufgrund von Nebenwirkungen. Folgende Wirk-
stoffe kommen infrage: Atazanavir in Kombination mit Ritonavir, Darunavir in Kombi-
nation mit Ritonavir, Efavirenz, Enfuvirtid, Etravirin, Fosamprenavir in Kombination
mit Ritonavir, Lopinavir in Kombination mit Ritonavir, Maraviroc, Nevirapin sowie
Raltegravir. Tipranavir ist in Deutschland nicht mehr in der kindgerechten
Darreichungsform als Ldsung zum Einnehmen verfligbar, sondern nur noch als
Weichkapseln (Wirkstarke 250 mg). Die Weichkapseln sind fiir Patient*innen ab
12 Jahren zugelassen (12). Tipranavir kommt daher fur Teilpopulation 2b nicht infrage.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir
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 3-15). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-18: Behandlungstage pro Patient*in pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und

zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu bewer-
tendes Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient*in pro
Jahr

(ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Therapieerfahrene Jugendliche
mit HIV-1 ab 12 bis
<18 Jahre

Dolutegravir Teilpopulation la: Kontinuierlich, 365
Therapienaive Jugendliche mit | posjerung erfolgt
HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre abhangig vom
Teilpopulation 1b: Kérpergewicht
Therapieerfahrene Jugendliche
mit HIV-1 ab 12 bis
< 18 Jahre
Teilpopulation 2a:
Therapienaive Kinder mit
HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre
Teilpopulation 2b:
Therapieerfahrene Kinder mit
HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre
ZweckmalRige Vergleichstherapie
Atazanavir in Teilpopulation 1b: Kontinuierlich, 365
Kombination mit Therapieerfahrene Jugendliche Dosierung erfolgt
Ritonavir mit HIV-1 ab 12 bis abhangig vom
<18 Jahre Kérpergewicht
Teilpopulation 2a:
Therapienaive Kinder mit
HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre
Teilpopulation 2b:
Therapieerfahrene Kinder mit
HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre
Darunavir in Teilpopulation 1b: Kontinuierlich, 365
Kombination mit Therapieerfahrene Jugendliche Dosierung erfolgt
Ritonavir mit HIV-1 ab 12 bis abhangig vom
<18 Jahre Kdrpergewicht
Teilpopulation 2b:
Therapieerfahrene Kinder mit
HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre
Efavirenz Teilpopulation 1b: Kontinuierlich, 365
Therapieerfahrene Jugendliche Dosierung erfolgt
<18 Jahre Korpergewicht
Teilpopulation 2b:
Therapieerfahrene Kinder mit
HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre
Enfuvirtid Teilpopulation 1b: Kontinuierlich, 365

Dosierung erfolgt
abhéngig vom
Korpergewicht
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Bezeichnung der
Therapie (zu bewer-
tendes Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient*in pro
Jahr

(ggf. Spanne)

Teilpopulation 2b:
Therapieerfahrene Kinder mit
HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre

Etravirin Teilpopulation 1b: Kontinuierlich, 365
Therapieerfahrene Jugendliche Dosierung erfolgt
< 18 Jahre Korpergewicht
Teilpopulation 2b:
Therapieerfahrene Kinder mit
HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre
Fosamprenavir in Teilpopulation 1b: Kontinuierlich, 365
Kombination mit Therapieerfahrene Jugendliche Dosierung erfolgt
< 18 Jahre Korpergewicht
Teilpopulation 2b:
Therapieerfahrene Kinder mit
HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre
Lopinavir in Teilpopulation 1b: Kontinuierlich, 365
Kombination mit Therapieerfahrene Jugendliche Dosierung erfolgt
<18 Jahre Korpergewicht oder
Teilpopulation 2b: der Korperoberfléche
Therapieerfahrene Kinder mit
HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre
Maraviroc Teilpopulation 1b: Kontinuierlich, 365
Therapieerfahrene Jugendliche | posjerung erfolgt
<18 Jahre Korpergewicht
Teilpopulation 2b:
Therapieerfahrene Kinder mit
HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre
Nevirapin Teilpopulation 1b: Kontinuierlich, 365
Therapieerfahrene Jugendliche | posjerung erfolgt
<18 Jahre Korpergewicht oder
Teilpopulation 2b: der Korperoberfléche
Therapieerfahrene Kinder mit
HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre
Raltegravir Teilpopulation 1b: Kontinuierlich, 365

Therapieerfahrene Jugendliche
mit HIV-1 ab 12 bis
< 18 Jahre

Teilpopulation 2b:
Therapieerfahrene Kinder mit
HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre

Dosierung erfolgt
abhéangig vom
Korpergewicht
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Bezeichnung der Bezeichnung der Population | Behandlungsmodus Behandlungstage
Therapie (zu bewer- bzw. Patientengruppe pro Patient*in pro
tendes Arzneimittel, Jahr
zweckmaRige (ggf. Spanne)

Vergleichstherapie)

Rilpivirin Teilpopulation la: Kontinuierlich 365
Therapienaive Jugendliche mit
HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre

Tipranavir in Teilpopulation 1b: Kontinuierlich, 365
Kombination mit Therapieerfahrene Jugendliche Dosierung erfolgt
Ritonavir mit HIV-1 ab 12 bis abhangig von der

<18 Jahre Korperoberflache

Die hier aufgefuihrten Arzneimittel werden jeweils als dritte Substanz in Kombination mit einer
antiretroviralen Sockeltherapie (Backbone) aus 2 NRTI angewandt. Das Backbone ist fir alle hier
aufgeflihrten Arzneimittel gleich und wird daher nicht gesondert aufgelistet.

HIV-1: Humanes Immundefizienz-Virus 1; NRTI: Nukleosidale/nukleotidale Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren

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

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckmélRige 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 gebrauchliches MaR fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-19: Jahresverbrauch pro Patient*in (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmafige
Vergleichstherapie) — Teilpopulation 1 (Jugendliche mit HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre)

Bezeichnung Bezeichnung der Behand- | Verbrauch pro Gabe | Jahresverbrauch pro
der Therapie Population bzw. lungs- (ggf. Spanne) Patient*in (ggf.
(zu bewer- Patientengruppe tage pro Spanne)
tendes Arznei- Pa- (gebrauchliches MaR;
mittel, zweck- tient*in im Falle einer nicht-
maBige pro Jahr medikamentosen
Vergleichs- (ggf. Behandlung Angabe
therapie) Spanne) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebréauchlichen MaRes)
Zu bewertendes Arzneimittel
Dolutegravir Teilpopulation la: 365 Tablette zur 0,03 g x 365 Tage =
Therapienaive Herstellung einer 10,959
Jugendliche mit HIV-1 Suspension zum
ab 12 bis < 18 Jahre Einnehmen
Teilpopulation 1b: 30 mg einmal taglich
Therapieerfahrene (oder 15 mg zweimal
Jugendliche mit HIV-1 taglich)
b 12 bis < 18 Jah -
a 'S anre Filmtabletten 0,05 g x 365 Tage =
50 mg einmal taglich | 18250
(oder 25 mg zweimal
taglich)
ZweckmaéRige Vergleichstherapie
Atazanavir in Teilpopulation 1b: 365 Atazanavir, Pulver Atazanavir:
Kombination Therapieerfahrene zum Einnehmen 0,3 g x 365 Tage =
mit Ritonavir Jugendliche mit HIV-1 300 mg einmal taglich | 109,50 g
ab 12 bis < 18 Jahre
+ +
Ritonavir, Pulver zur | Ritonavir:
Herstellung einer Sus- | 1 g x 365 Tage =
pension zum 36,5 ¢
Einnehmen
100 mg einmal taglich
Atazanavir,
Hartkapseln
300 mg einmal taglich
+
Ritonavir, Film-
tabletten
100 mg einmal taglich
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100 mg einmal bzw.
zweimal taglich

Bezeichnung Bezeichnung der Behand- | Verbrauch pro Gabe | Jahresverbrauch pro
der Therapie Population bzw. lungs- (ggf. Spanne) Patient*in (ggf.
(zu bewer- Patientengruppe tage pro Spanne)
tendes Arznei- Pa- (gebrauchliches MaB;
mittel, zweck- tient*in im Falle einer nicht-
maBige pro Jahr medikamentdsen
Vergleichs- (9gf. Behandlung Angabe
therapie) Spanne) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebréauchlichen MaRes)
Darunavir in Teilpopulation 1b: 365 Darunavir, Anwendung einmal
Kombination Therapieerfahrene Suspension zum taglich:
mit Ritonavir Jugendliche mit HIV-1 Einnehmen Darunavir:
ab 12 bis < 18 Jahre 800 mg einmal taglich | 08 g x 365 Tage =
oder 600 mg zweimal 292 g
taglich +
;'t i Pul Ritonavir:
itonavir, Pulver zur _
Herstellung einer Sus- 36159 X 365 Tage =
pension zum 29
Einnehmen

Anwendung zweimal
taglich:

Darunavir:

0,6 g x 2 x 365 Tage =
438 ¢

+

Ritonavir:

0,1 g x2x365Tage =
739

Darunavir, Film-
tabletten

800 mg einmal t&glich
oder 600 mg zweimal
taglich

+

Ritonavir, Film-
tabletten

100 mg einmal bzw.
zweimal taglich

Anwendung einmal
taglich:
Darunavir:

0,8 g x 365 Tage =
292 g

+

Ritonavir:

0,1 g x 365 Tage =
36,59

Anwendung zweimal
taglich:

Darunavir:

0,6 g x 2 x 365 Tage =
438¢g

+

Ritonavir:

0,1gx2x365Tage =
739
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Bezeichnung Bezeichnung der Behand- | Verbrauch pro Gabe | Jahresverbrauch pro
der Therapie Population bzw. lungs- (ggf. Spanne) Patient*in (ggf.
(zu bewer- Patientengruppe tage pro Spanne)
tendes Arznei- Pa- (gebrauchliches MaR;
mittel, zweck- tient*in im Falle einer nicht-
maBige pro Jahr medikamentsen
Vergleichs- (9gf. Behandlung Angabe
therapie) Spanne) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebréauchlichen MaRes)
Efavirenz Teilpopulation 1b: 365 Hartkapseln 0,6 g x 365 Tage =
Therapieerfahrene 600 mg 2199
Jugendliche mit HIV-1
ab 12 bis < 18 Jahre Filmtabletten (ab _
40 kg Kopergewicht) 8’1699 x 365 Tage =
600 mg g
Enfuvirtid Teilpopulation 1b: 365 90 mg zweimal taglich | 0,09 g x 2 x 365 Tage =
Therapieerfahrene 65,7 ¢
Jugendliche mit HIV-1
ab 12 bis < 18 Jahre
Etravirin Teilpopulation 1b: 365 200 mg zweimal 0,2 x 2 x 365 Tage =
Therapieerfahrene taglich 146 g
Jugendliche mit HIV-1
ab 12 bis < 18 Jahre
Fosamprenavir Teilpopulation 1b: 365 Fosamprenavir, Fosamprenavir

in Kombination
mit Ritonavir

Therapieerfahrene
Jugendliche mit HIV-1
ab 12 bis < 18 Jahre

Suspension zum
Einnehmen

700 mg zweimal
taglich
+

Ritonavir, Pulver zur
Herstellung einer Sus-
pension zum
Einnehmen

100 mg zweimal
taglich

Fosamprenavir, Film-
tabletten

700 mg zweimal
taglich

+

Ritonavir, Film-
tabletten

100 mg zweimal
taglich

0,7 g x2x 365 Tage =
511¢g

+

Ritonavir

0,1 gx2x365Tage =
73 ¢
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Therapieerfahrene
Jugendliche mit HIV-1
ab 12 bis < 18 Jahre

300 mg zweimal
taglich

Bezeichnung Bezeichnung der Behand- | Verbrauch pro Gabe | Jahresverbrauch pro
der Therapie Population bzw. lungs- (ggf. Spanne) Patient*in (ggf.
(zu bewer- Patientengruppe tage pro Spanne)
tendes Arznei- Pa- (gebrauchliches MaR;
mittel, zweck- tient*in im Falle einer nicht-
maBige pro Jahr medikamentdsen
Vergleichs- (ggf. Behandlung Angabe
therapie) Spanne) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebréauchlichen MaRes)
Lopinavir in Teilpopulation 1b: 365 Lopinavir/Ritonavir, Lopinavir
Kombination Therapieerfahrene Losung zum 0,4 g x 2 x 365 Tage =
mit Ritonavir Jugendliche mit HIV-1 Einnehmen 292 g
ab 12 blS <18 Jahre ;‘__88 mg Eop”]avuf und RitonaVir
mg Ritonavir _
zweimal taglich 0,192 x365Tage =
739
Lopinavir/Ritonavir,
Filmtabletten
400 mg Lopinavir und
100 mg Ritonavir
zweimal taglich
Maraviroc Teilpopulation 1b: 365 Ldsung zum (0,15 oder 0,3 g) x 2 x
Therapieerfahrene Einnehmen 365 Tage = 109,5 g oder
Jugendliche mit HIV-1 150 oder 300 mg 219¢g
(abhangig von der
Begleitmedikation)
Filmtabletten
150 oder 300 mg
zweimal taglich
(abhangig von der
Begleitmedikation)
Nevirapin? Teilpopulation 1b: 365 Suspension zum 0,29 x 2 x 365 Tage =
Therapieerfahrene Einnehmen 146 g
Jugendliche mit HIV-1 200 mg zweimal
ab 12 bis < 18 Jahre taglich
Tabletten
200 mg zweimal
taglich
Retardtabletten
400 mg einmal téglich
Raltegravir Teilpopulation 1b: 365 Kautabletten 0,3 g x 2 x 365 Tage =

219¢g

Filmtabletten

600 mg zweimal
taglich

0,6 g x 2 x 365 Tage =
438 ¢
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ab 12 bis < 18 Jahre

500 mg zweimal
taglich

+

Ritonavir, Film-
tabletten

200 mg zweimal
taglich

Bezeichnung Bezeichnung der Behand- | Verbrauch pro Gabe | Jahresverbrauch pro
der Therapie Population bzw. lungs- (ggf. Spanne) Patient*in (ggf.
(zu bewer- Patientengruppe tage pro Spanne)
tendes Arznei- Pa- (gebrauchliches MaR;
mittel, zweck- tient*in im Falle einer nicht-
maBige pro Jahr medikamentdsen
Vergleichs- (ggf. Behandlung Angabe
therapie) Spanne) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebréauchlichen MaRes)
Rilpivirin Teilpopulation la: 365 Filmtabletten 0,025 g x 365 Tage =
Therapienaive 25 mg einmal taglich 9,125¢
Jugendliche mit HIV-1
ab 12 bis < 18 Jahre
Tipranavir in Teilpopulation 1b: 365 Tipranavir, Tipranavir
Kombination Therapieerfahrene Weichkapseln 0,59 x 2 x 365 Tage =
mit Ritonavir Jugendliche mit HIV-1

365 g
+
Ritonavir

0,2 g x2x365Tage =
146 g

I Nur als Kombinationspraparat (Lopinavir/Ritonavir) verfiighar

2 Die Behandlung mit Nevirapin beginnt mit einer 14-tdgigen Einleitungsphase mit reduzierter Dosis. Da es
sich bei der HIV-1-Infektion um eine chronische Erkrankung mit kontinuierlichem Therapiebedarf handelt
und die Einleitungsphase nur einmal notwendig ist, wird die Einleitungsphase nicht beruicksichtigt und nur die
kontinuierliche Therapie dargestellt.
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Tabelle 3-20: Jahresverbrauch pro Patient*in (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaéfige
Vergleichstherapie) — Teilpopulation 2 (Kinder mit HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre)

Kombination
mit Ritonavir?

2a: Therapienaive
Kinder mit HIV-1
ab 6 bis

<12 Jahre
Teilpopulation
2b:
Therapieerfahrene
Kinder mit HIV-1

Einnehmen

Untere Grenze?
250 mg einmal téglich

Obere Grenze?
300 mg einmal t&glich

+
Ritonavir, Pulver zur

Bezeichnung | Bezeichnung der | Behand- | Verbrauch pro Gabe Jahresverbrauch pro
der Therapie | Population bzw. | lungs- (ggf. Spanne) Patient*in (ggf. Spanne)
(zu bewer- Patientengruppe | tage pro (gebrauchliches MaR; im
tendes Arz- Pa- » Falle einer nichtmedika-
neimittel, tient™in mentosen Behandlung
zweckmaiige pro Jahr Angabe eines anderen im
Vergleichs- (ggf. jeweiligen Anwendungs-
therapie) Spanne) gebiet international
gebréauchlichen MaRes)

Zu bewertendes Arzneimittel
Dolutegravir Teilpopulation 365 Tablette zur Herstellung | 0,03 g x 365 Tage = 10,95 g

2a: Therapienaive einer Suspension zum

Kinder mit HIV-1 Einnehmen:

ab 6 bis 30 mg einmal taglich oder

<12 Jahre 15 mg zweimal taglich

Teil lati -

25! popufation Filmtabletten: 0,05 g x 365 Tage = 18,25 ¢g

Therapieerfahrene 50 mg einmal téglich oder

Kinder mit HIV-1 25 mg zweimal taglich

ab 6 bis

<12 Jahre
ZweckméRige Vergleichstherapie
Atazanavir in Teilpopulation 365 Atazanavir, Pulver zum Untere Grenze!

Atazanavir:

0,259 x 365 Tage =91,25 ¢
+

Ritonavir:

0,08 g x 365 Tage = 29,2 g

Obere Grenze?

ab 6 bis Herstellung einer Sus-
< 12 Jahre pension zum Einnehmen | Atazanavir:
Untere Grenze! 0,3 g x 365 Tage = 109,50 g
80 mg einmal taglich +
Obere Grenze? Ritonavir:
100 mg einmal tagllch 0,1 g x 365 Tage =365 g
Atazanavir, Hartkapseln | Untere Grenze*
Untere Grenze* Atazanavir:
200 mg einmal taglich 0,29 x 365 Tage =73 g
Obere Grenze? +
300 mg einmal t&glich Ritonavir:
o 0,19 x 365 Tage =365 g
Ritonavir, Filmtabletten
100 mg einmal taglich Obere Grenze?
Atazanavir:
0,3 g x 365 Tage = 109,50 g
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mit Ritonavir | Therapieerfahrene
Kinder mit HIV-1
ab 6 bis

<12 Jahre

Untere Grenze!

600 mg einmal t&glich
oder 380 mg zweimal
taglich

Obere Grenze?

800 mg einmal t&glich
oder 600 mg zweimal
taglich

+

Ritonavir, Pulver zur
Herstellung einer Sus-
pension zum Einnehmen

Untere Grenze'

100 mg einmal taglich
oder 50 mg zweimal
taglich

Obere Grenze?

100 mg einmal taglich
oder 100 mg zweimal
taglich

Bezeichnung | Bezeichnung der | Behand- | Verbrauch pro Gabe Jahresverbrauch pro
der Therapie | Population bzw. | lungs- (ggf. Spanne) Patient*in (ggf. Spanne)
(zu bewer- Patientengruppe | tage pro (gebrauchliches MaR; im
tendes Arz- Pa- » Falle einer nichtmedika-
neimittel, tient*in mentdsen Behandlung
zweckmagige pro Jahr Angabe eines anderen im
Vergleichs- (9gf. jeweiligen Anwendungs-
therapie) Spanne) gebiet international

gebrauchlichen Males)

+

Ritonavir:

0,1 g x365Tage=36,59
Darunavir in Teilpopulation 365 Darunavir, Suspension Anwendung einmal taglich:
Kombination 2b: zum Einnehmen Darunavir:

Untere Grenze!

0,6 g x 365 Tage =219¢
Obere Grenze?

0,8 g x 365 Tage =292 g
+

Ritonavir:
0,1gx365Tage=36,5¢

Anwendung zweimal
taglich:

Darunavir:

Untere Grenze!

0,38 g x 2 x 365 Tage =
277,49

Obere Grenze?

0,6 g x 2 x 365 Tage =

438 ¢

+

Ritonavir:

Untere Grenze!

0,059 x 2 x 365 Tage =
36,59

Obere Grenze?
0,1gx2x365Tage=73¢

Darunavir, Filmtabletten

Untere Grenze!

600 mg einmal t&glich
oder 375 mg zweimal
taglich

Obere Grenze!

800 mg einmal taglich
oder 600 mg zweimal
taglich

Anwendung einmal taglich:
Darunavir:

Untere Grenze!

0,6 g x 365 Tage =219 g
Obere Grenze?

0,8 g x 365 Tage =292 g
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Bezeichnung | Bezeichnung der | Behand- | Verbrauch pro Gabe Jahresverbrauch pro
der Therapie | Population bzw. | lungs- (ggf. Spanne) Patient*in (ggf. Spanne)
(zu bewer- Patientengruppe | tage pro (gebrauchliches MaR; im
tendes Arz- Pa- » Falle einer nichtmedika-
neimittel, tient™in mentosen Behandlung
zweckmaiige pro Jahr Angabe eines anderen im
Vergleichs- (ggf. jeweiligen Anwendungs-
therapie) Spanne) gebiet international
gebrauchlichen Males)
+ +
Ritonavir, Filmtabletten | Ritonavir:
Untere Grenze! 0,1 g x365Tage=36,59
100 mg einmal taglich
oder 50 mg zweimal
taglich )
Obere Grenze? gg\llivsﬁdung zweimal
100 mg einmal taglich Darun;alvir'
oder 100 mg zweimal )
taglich Untere Grenze!
0,3759g x 2 x 365 Tage =
273,759
Obere Grenze?
0,6 g x 2 x 365 Tage =
438 Tage
+
Ritonavir:
Untere Grenze!
0,05 g x 2 x 365 Tage =
36,59
Obere Grenze?
0,1gx2x365Tage=73¢g
Efavirenz Teilpopulation 365 Hartkapseln Untere Grenze'
2b: Untere Grenze! 0,39 x365Tage=109,5¢
Therapieerfahrene 300 mg einmal taglich Obere Grenze?
obs Obere Grenze? 0,6 g * 365 Tage = 219 g
<12 Jahre 600 mg einmal t&glich
Filmtabletten (ab 40 kg 0,6 g x 365 Tage =219 ¢
Kdpergewicht)
600 mg einmal taglich
Enfuvirtid Teilpopulation 365 Untere Grenze! Untere Grenze!
2b: 45 mg zweimal taglich 0,045 g x 2 x 365 Tage =
Therapieerfahrene Obere Grenze? 32,85¢g
Kinder mit HIV-1 81 mg zweimal taglich Obere Grenze?
ab 6 bis 0,081 g x 2 x 365 Tage =
< 12 Jahre 59,13 g
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mit Ritonavir?

Therapieerfahrene
Kinder mit HIV-1
ab 6 bis

<12 Jahre

Untere Grenze'

236 mg Lopinavir

+

59 mg Ritonavir zweimal
taglich

Bezeichnung | Bezeichnung der | Behand- | Verbrauch pro Gabe Jahresverbrauch pro
der Therapie | Population bzw. | lungs- (ggf. Spanne) Patient*in (ggf. Spanne)
(zu bewer- Patientengruppe | tage pro (gebrauchliches MaR; im
tendes Arz- Pa- » Falle einer nichtmedika-
neimittel, tent*in mentosen Behandlung
zweckmafige pro Jahr Angabe eines anderen im
Vergleichs- (9gf. jeweiligen Anwendungs-
therapie) Spanne) gebiet international
gebrauchlichen Males)
Etravirin Teilpopulation 365 Untere Grenze! Untere Grenze!
2b: 125 mg zweimal taglich 0,125 g x 2 x 365 Tage =
Therapieerfahrene Obere Grenze? 91,259
Kinder mit HIV-1 200 mg zweimal taglich Obere Grenze?
ab 6 bis 0,29 x2x 365 Tage =
<12 Jahre 146 g
Fosamprenavir | Teilpopulation 365 Fosamprenavir, Fosamprenavir
in Kombi- 2b: Suspension zum Untere Grenze®
nation mit Therapieerfahrene Einnehmen _
Ritonavir Kinder mit HIV-1 Untere Grenze! 311402134919)( 2 % 365 Tage =
2o b 424,8 mg (18 mg/kg Obe,re Grenze?
<12 Jahre Korpergewicht) zweimal e
taglich 0,7 g x 2 x 365 Tage =
Obere Grenze? S1lg
700 mg zweimal taglich +
+ Ritonavir
Ritonavir, Pulver zur Untere Grenze'
Herstellung einer Sus- 0,0708 g x 2 x 365 Tage =
pension zum Einnehmen | 51,684 g
Untere Grenze! Obere Grenze?
70,8 mg (3 mg/kg 0,1gx2x365Tage=73g
Kdorpergewicht) zweimal
taglich
Obere Grenze?
100 mg zweimal taglich
Fosamprenavir, Film- Fosamprenavir
tabletten (ab 39 kg 0,7 g x 2 x 365 Tage =
Korpergewicht) 511 g
700 mg zweimal taglich +
+ Ritonavir
Ritonavir, Filmtabletten | 01 ¢ x 2 x 365 Tage =73 g
100 mg zweimal taglich
Lopinavir in Teilpopulation 365 Lopinavir/Ritonavir, Untere Grenze!
Kombination 2b: Loésung zum Einnehmen

Lopinavir

0,236 g x 2 x 365 Tage =
172,28 g

Ritonavir

0,059 g x 2 x 365 Tage =
43,07 g
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Bezeichnung | Bezeichnung der | Behand- | Verbrauch pro Gabe Jahresverbrauch pro
der Therapie | Population bzw. | lungs- (ggf. Spanne) Patient*in (ggf. Spanne)
(zu bewer- Patientengruppe | tage pro (gebrauchliches MaR; im
tendes Arz- Pa- » Falle einer nichtmedika-
neimittel, tent*in mentosen Behandlung
zweckmafige pro Jahr Angabe eines anderen im
Vergleichs- (9gf. jeweiligen Anwendungs-
therapie) Spanne) gebiet international
gebrauchlichen Males)
Obere Grenze? Obere Grenze?
400 mg Lopinavir Lopinavir
+
100 mg Ritonavir zweimal 0,49 x2x 365 Tage =
- 292 ¢
taglich i .
Ritonavir
0,1gx2x365Tage=73¢g
Lopinavir/Ritonavir, Untere Grenze?
Untere Grenze! 0,2 g x 2 x 365 Tage =
200 mg Lopinavir 146 g
+ . .
50 mg Ritonavir Ritonavir
zweimal taglich 0,059 x 2 x 365 Tage =
Obere Grenze? 3659 ,
400 mg Lopinavir Obere Grenze*
+ Lopinavir
100 mg Ritonavir zweimal | (4 g x 2 x 365 Tage =
Ritonavir
0,1gx2x365Tage=73¢g
Maraviroc Teilpopulation 365 Maraviroc, Losung zum Untere Grenze!
2b: Einnehmen 0,075 g x 2 x 365 Tage =
Therapieerfahrene Untere Grenze! 54,759
Kt:%dg_r mit HIV-1 75 mg zweimal taglich Obere Grenze?
a is e
<12 Jahre Obere Grenze® 0,3 g x 2 x 365 Tage =
300 mg zweimal taglich 219 g
Maraviroc, Filmtabletten
Untere Grenze'
75 mg zweimal taglich
Obere Grenze?
300 mg zweimal taglich
Nevirapin® Teilpopulation 365 Suspension zum Untere Grenze*
2b: Einnehmen 0,134 g x 2 x 365 Tage =
Therapieerfahrene Untere Grenze* 97,829
;::rédgirsmlt HIV-1 134 mg zweimal taglich Obere Grenze®
< 12 Jahre Obere Grenze® 0,2 g x 2 x 365 Tage =
200 mg zweimal taglich 146 g
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2b:
Therapieerfahrene
Kinder mit HIV-1
ab 6 bis

<12 Jahre

Untere Grenze!
150 mg zweimal taglich

Obere Grenze?
300 mg zweimal téglich

Bezeichnung | Bezeichnung der | Behand- | Verbrauch pro Gabe Jahresverbrauch pro
der Therapie | Population bzw. | lungs- (ggf. Spanne) Patient*in (ggf. Spanne)
(zu bewer- Patientengruppe | tage pro (gebrauchliches MaR; im
tendes Arz- Pa- » Falle einer nichtmedika-
neimittel, tient™in mentdsen Behandlung
zweckmaiige pro Jahr Angabe eines anderen im
Vergleichs- (ggf. jeweiligen Anwendungs-
therapie) Spanne) gebiet international
gebrauchlichen Males)

Tabletten (bei einem 0,29 x 2 x 365 Tage =

Korpergewicht Gber 50 kg | 146 g

oder einer

Korperoberflache tber

1,25 m?)

200 mg zweimal taglich

Retardtabletten’ 0,4 g x 365 Tage =146 g

400 mg einmal téglich
Raltegravir Teilpopulation 365 Kautabletten Untere Grenze?

0,159 x 2 x 365 Tage =
109,59

Obere Grenze?

0,3 g x2x 365 Tage =
2199

Filmtabletten (ab 25 kg
Kdrpergewicht)

Untere Grenze

400 mg zweimal t&glich

Obere Grenze?
600 mg zweimal téglich

Untere Grenze

0,4 g x2x365Tage =
292 ¢

Obere Grenze?

0,6 g x 2 x 365 Tage =
438 ¢

1 Zur Bestimmung der unteren Grenze wird ein Kind im Alter von 6 bis unter 7 Jahren mit einem
durchschnittlichen Kdrpergewicht von 23,6 kg zugrunde gelegt (siehe Tabelle 3-21)

2 Zur Bestimmung der oberen Grenze wird ein Kind im Alter von 11 bis unter 12 Jahren mit einem
durchschnittlichen Kdrpergewicht von 42,1 kg zugrunde gelegt (siehe Tabelle 3-21)

3 Nur als Kombinationspraparat (Lopinavir/Ritonavir) verfiigbar
4 Zur Bestimmung der unteren Grenze wird ein Kind im Alter von 6 bis unter 7 Jahren mit einer
durchschnittlichen Kdrperoberflache von 0,89 m2 zugrunde gelegt (siehe Tabelle 3-21)

5 Zur Bestimmung der oberen Grenze wird ein Kind im Alter von 11 bis unter 12 Jahren mit einer
durchschnittlichen Kdrperoberflache von 1,32 m2 zugrunde gelegt (siehe Tabelle 3-21)

® Die Behandlung mit Nevirapin beginnt mit einer 14-tdgigen Einleitungsphase mit reduzierter Dosis. Da es
sich bei der HIV-1-Infektion um eine chronische Erkrankung mit kontinuierlichem Therapiebedarf handelt
und die Einleitungsphase nur einmal notwendig ist, wird die Einleitungsphase nicht beriicksichtigt und nur die
kontinuierliche Therapie dargestellt.

" Retardtabletten (Wirkstarke 400 mg) konnen von Kindern gemaR dem Dosierungsschema fiir Erwachsene

eingenommen werden, wenn sie mindestens 8 Jahre alt sind und mindestens 43,8 kg wiegen oder jlinger als 8
Jahre sind und mindestens 25 kg wiegen oder eine Korperoberflache von mindestens 1,17 m2 (berechnet unter
Verwendung der Mosteller-Formel) haben.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-19 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 Kdorpergewicht).

Die ART-Medikamente sind in der Regel in mehreren Darreichungsformen verfugbar. Flr
Proteaseinhibitoren, die in Kombination mit Ritonavir verabreicht werden, wird angenommen,
dass die Patient*innen entweder alle Wirkstoffe in Tablettenform einnehmen oder —
insbesondere falls sie (noch) keine Tabletten schlucken kénnen — fir alle Wirkstoffe die
alternative kindgerechte Darreichungsform (z. B. Suspension zum Einnehmen) anwenden.

Da die Dosierung der ART-Medikamente abhdngig vom Korpergewicht oder der Korper-
oberflache erfolgt, wird fur den Verbrauch ggf. eine Spanne mit unterer und oberer Grenze
entsprechend dem durchschnittlichen Koérpergewicht bzw. der durchschnittlichen Koéper-
oberflache in der relevanten Altersgruppe angegeben (siehe Tabelle 3-21). In Teilpopulation 1
(Jugendliche ab 12 bis < 18 Jahre) werden fir die Bestimmung der unteren Grenze die Durch-
schnittswerte fir Jugendliche im Alter von 12 bis unter 13 Jahren zugrunde gelegt, zur Be-
stimmung der oberen Grenze die Durchschnittswerte fir Jugendliche im Alter von 17 bis unter
18 Jahren, in Teilpopulation 2 (6 bis < 12 Jahre) die Durchschnittswerte fir Kinder im Alter
von 6 bis unter 7 Jahren (untere Grenze) bzw. im Alter von 11 bis unter 12 Jahren (obere
Grenze). Die Durchschnittswerte fur KorpergroRe und Kérpergewicht entstammen der Online-
Datenbank des Informationssystems der Gesundheitsberichterstattung des Bundes (44). Zur
Berechnung der durchschnittlichen Korperoberflache wurde die Formel von Mosteller
verwendet (45).

Tabelle 3-21: Durchschnittliche Kérpermalle zur Bestimmung der minimalen bzw. maximalen
Dosierung fir Arzneimittel, die nach Kérpergewicht oder Koérperoberflache dosiert werden

Alter Durchschnittliche Durchschnittliches Durchschnittliche
KorpergroRet Korpergewicht! Korperoberflache?

Teilpopulation 1 (Jugendliche mit HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre)

Untere Grenze

. 156 cm 47,1 kg 1,43 m?
12 bis unter 13 Jahre

Obere Grenze
17 bis unter 18 Jahre

Teilpopulation 2 (Kinder mit HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre)

174 cm 67,0 kg 1,80 m?

Untere Grenze

. 122 cm 23,6 kg 0,89 mz2
6 bis unter 7 Jahre

Obere Grenze
11 bis unter 12 Jahre

1 Quelle: (44)
2 Berechnung nach Mosteller (45)

150 cm 42,1 kg 1,32 m?
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Zu bewertendes Arzneimittel Dolutegravir

Die Dosierung von Dolutegravir fir Kinder und Jugendliche ab 6 bis < 18 Jahre ist gewichts-
abhéngig (siehe auch Tabelle 3-16 und Tabelle 3-17). Ab einen Korpergewicht von 20 kg
beléuft sich der tagliche Verbrauch von Dolutegravir in der Darreichungsform als Tablette zur
Herstellung einer Suspension zum Einnehmen auf 30 mg (5), in der Darreichungsform als
Filmtablette auf 50 mg (6). Da das durchschnittliche Kérpergewicht eines Kindes im Alter von
6 bis unter 7 Jahren bereits 23,6 kg betragt, gilt diese Dosis fur alle in diesem Dossier
betrachteten Teilpopulationen.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Atazanavir in Kombination mit Ritonavir

Atazanavir steht in den Darreichungsformen als Pulver zum Einnehmen und als Hartkapseln
zur Verfugung (10, 14).

Fur beide Darreichungsformen betragt die empfohlene Atazanavir-Dosis fur Kinder und
Jugendliche mit einem Korpergewicht von mindestens 35 kg 300 mg in Kombination mit
100 mg Ritonavir einmal taglich. Diese Dosis gilt fir die Teilpopulation 1b (therapieerfahrene
Jugendliche ab 12 bis < 18 Jahre) sowie fur die obere Grenze in den Teilpopulationen 2a und
2b (therapienaive bzw. therapieerfahrene Kinder ab 6 bis < 12 Jahre). Fir die untere Grenze
des Verbrauchs in den Teilpopulationen 2a und 2b gilt die Dosierungsempfehlung fur Kinder.
Atazanavir als Pulver zum Einnehmen wird mit einer Dosis von 250 mg in Kombination mit
80 mg Ritonavir einmal taglich empfohlen, Atazanavir als Hartkapseln in einer Dosis von
200 mg in Kombination mit 100 mg Ritonavir einmal taglich.

Darunavir in Kombination mit Ritonavir

Darunavir ist als Suspension zum Einnehmen und als Filmtablette verfligbar (20, 27, 42).
Darunavir kann einmal oder zweimal taglich eingenommen werden, je nach Anwendungs-
schema ist der tégliche Verbrauch unterschiedlich.

Fir beide Darreichungsformen wird fir therapieerfahrene Kinder und Jugendliche ab 40 kg die
Anwendung von 800 mg Darunavir in Kombination mit 100 mg Ritonavir einmal taglich bzw.
die Anwendung von 600 mg Darunavir in Kombination mit 100 mg Ritonavir zweimal taglich
(= 1.200 mg Darunavir und 200 mg Ritonavir pro Tag) empfohlen. Diese Dosis gilt fur
Teilpopulation 1b (therapieerfahrene Jugendliche ab 12 bis < 18 Jahre) sowie die obere Grenze
in der Teilpopulation 2b (therapieerfahrene Kinder ab 6 bis < 12 Jahre). Fir die untere Grenze
des Verbrauchs in der Teilpopulation 2b wird die Dosierungsempfehlung fur therapieerfahrene
Kinder mit einem Korpergewicht von 15 kg bis < 30 kg zugrunde gelegt. In der Darreichungs-
form als Suspension zum Einnehmen wird die Anwendung von 600 mg Darunavir in
Kombination mit 100 mg Ritonavir einmal taglich bzw. die Anwendung von 380 mg Darunavir
in Kombination mit 50 mg Ritonavir zweimal téglich (= 760 mg Darunavir und 100 mg
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Ritonavir pro Tag) empfohlen, in der Darreichungsform als Filmtablette betragt die
entsprechende Empfehlung 600 mg Darunavir in Kombination mit 100 mg Ritonavir einmal
taglich bzw. 375 mg Darunavir in Kombination mit 50 mg Ritonavir zweimal taglich (= 750 mg
Darunavir und 100 mg Ritonavir pro Tag).

Efavirenz
Efavirenz ist als Hartkapseln und Filmtabletten verfugbar (11, 15).

Die padiatrische Dosis von Efavirenz als Hartkapseln richtet sich nach dem Kérpergewicht. Fur
Kinder und Jugendliche mit einem Korpergewicht von > 40 kg betrdgt die Dosis 600 mg
taglich. Diese Dosis gilt fur die Teilpopulation 1b (therapieerfahrene Jugendliche ab 12 bis
< 18 Jahre) sowie die obere Grenze in der Teilpopulation 2b (therapieerfahrene Kinder ab 6 bis
<12 Jahre). Fur die untere Grenze des Verbrauchs von Efavirenz als Hartkapseln in der
Teilpopulation 2b wird die Dosierungsempfehlung fir Kinder mit einem Koérpergewicht von
20 kg bis < 25 kg zugrunde gelegt, die Dosis betragt 300 mg einmal taglich.

Efavirenz Filmtabletten sind fir Kinder unter einem Koérpergewicht von 40 kg nicht geeignet.
Fur Kinder und Jugendliche ab einem Kdrpergewicht von 40 kg betrdgt die empfohlene Dosis
600 mg einmal taglich.

Enfuvirtid
Enfuvirtid wird bei Kindern und Jugendlichen gewichtsabhéngig dosiert (32).

Fiir Kinder und Jugendliche mit einem Korpergewicht von > 42,6 kg betragt die Dosis 90 mg
zweimal téglich. Diese Dosis gilt fir die Teilpopulation 1b (therapieerfahrene Jugendliche ab
12 bis < 18 Jahre). Fur die Teilpopulation 2b (therapieerfahrene Kinder ab 6 bis < 12 Jahre)
bildet die Dosierungsempfehlung fur Kinder mit einem Kdrpergewicht von 20,1 kg bis 24,5 kg
(45 mg Enfuvirtid zweimal taglich) die untere Grenze und die Dosisempfehlung fiir Kinder mit
einem Korpergewicht von 38,1 kg bis 42,5 kg (81 mg Enfuvirtid zweimal taglich) die obere
Grenze.

Etravirin

Etravirin ist in der Darreichungsform als Tablette erhaltlich (19). Fir pé&diatrische Patient*innen
mit einem Korpergewicht von > 30 kg betrégt die empfohlene Dosis von Etravirin 200 mg
zweimal téglich. Diese Dosis gilt fir die Teilpopulation 1b (therapieerfahrene Jugendliche ab
12 bis < 18 Jahre) sowie die obere Grenze in der Teilpopulation 2b (therapieerfahrene Kinder
ab 6 bis <12 Jahre). Fir die untere Grenze des Verbrauchs von Etravirin in der Teilpopula-
tion 2b wird die Dosierungsempfehlung fir Kinder mit einem Korpergewicht von > 20 kg bis
< 25 kg zugrunde gelegt, die Dosis betragt 125 mg zweimal taglich (19).
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Fosamprenavir in Kombination mit Ritonavir

Fosamprenavir ist in den Darreichungsformen als Suspension zum Einnehmen und als
Filmtabletten verflgbar (39, 40).

Fur die Suspension zum Einnehmen (50 mg/mL) betragt die empfohlene Dosis fur Kinder und
Jugendliche mit einem Korpergewicht von mindestens 39 kg 700 mg Fosamprenavir in
Kombination mit 100 mg Ritonavir zweimal taglich. Diese Dosis gilt fur die Teilpopulation 1b
(therapieerfahrene Jugendliche ab 12 bis < 18 Jahre) sowie fir die obere Grenze in der
Teilpopulation 2b (therapieerfahrene Kinder ab 6 bis < 12 Jahre). Fur Kinder unter 39 kg wird
eine Dosierung von 18 mg/kg Fosamprenavir in Kombination mit 3 mg/kg Ritonavir empfohlen
(39). In der Fachinformation von Fosamprenavir als Suspension zum Einnehmen werden keine
Dosierungsempfehlungen fir Kinder mit Kérpergewicht unter 25 kg angegeben. Es wird davon
ausgegangen, dass auch bei einem Korpergewicht von 23,6 kg die gewichtsabhéngige
Dosierungsempfehlung fir Kinder unter 39 kg zum Tragen kommt. Entsprechend ergibt sich
fiir die untere Grenze des Verbrauchs in der Teilpopulation 2b (therapieerfahrene Kinder ab 6
bis unter 12 Jahre) eine Dosierung von 424,8 mg Fosamprenavir (8,5 mL der Suspension zum
Einnehmen) plus 70,8 mg Ritonavir zweimal taglich.

Fosamprenavir in der Darreichungsform als Filmtablette ist nur fir Kinder und Jugendliche
geeignet, die mindestens 39 kg wiegen, darunter wird die Darreichung als Suspension zum
Einnehmen empfohlen (40). Die empfohlene Dosierung von Fosamprenavir als Filmtabletten
betrégt 700 mg in Kombination mit 100 mg Ritonavir zweimal taglich.

Lopinavir in Kombinatin mit Ritonavir

Lopinavir/Ritonavir ist nur als Kombinationspréparat als Lésung zum Einnehmen sowie als
Filmtabletten verflgbar (9, 43).

Fir Lopinavir/Ritonavir als Losung zum Einnehmen mit einer Konzentration von (80 mg +
20 mg)/mL wird eine moglichst genaue Dosierung basierend auf dem Korpergewicht oder der
Korperoberflache empfohlen; zur Bestimmung des Verbrauchs wird die gewichtsabhangige
Dosierung  dargestellt. Bei einem  Korpergewicht von >40kg betragt die
Dosierungsempfehlung 5 mL der Lésung zum Einnehmen (400 mg Lopinavir plus 100 mg
Ritonavir) zweimal taglich. Diese Dosis gilt fur die Teilpopulation 1b (therapieerfahrene
Jugendliche ab 12 bis < 18 Jahre) sowie fiir die obere Grenze in der Teilpopulation 2b (therapie-
erfahrene Kinder ab 6 bis < 12 Jahre). Fir die untere Grenze in der Teilpopulation 2b wird die
Dosierungsempfehlung bei einem Korpergewicht von > 15 kg bis 40 kg zugrunde gelegt, diese
betrédgt 10 mg Lamivudin / 2,5 mg Ritonavir pro Kilogramm Kdorpergewicht zweimal taglich,
mit einem Korpergewicht von 23,6 kg (siehe Tabelle 3-21) entspricht dies 236 mg
Lopinavir / 59 mg Ritonavir (2,95 mL der L6sung zum Einnehmen) zweimal taglich.

Lopinavir/Ritonavir in der Darreichungsform als Filmtabletten wird bei Kindern ebenfalls nach
Korpergewicht oder Korperoberflache dosiert; zur Bestimmung des Verbrauchs wird auch hier
die gewichtsabhangige Dosierung dargestellt. Bei einem Kdrpergewicht von > 35 kg wird die
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Anwendung von 400 mg Lopinavir plus 100 mg Ritonavir zweimal taglich empfohlen. Diese
Dosis gilt fiir die Teilpopulation 1b (therapieerfahrene Jugendliche ab 12 bis < 18 Jahre) sowie
flr die obere Grenze in der Teilpopulation 2b (therapieerfahrene Kinder ab 6 bis < 12 Jahre).
Fur die untere Grenze in der Teilpopulation 2b wird die Dosierungsempfehlung fur Kinder mit
einem Korpergewicht von 15 bis 25 kg zugrunde gelegt, diese betragt 200 mg Lopinavir plus
50 mg Ritonavir zweimal taglich.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Lopinavir/Ritonavir mit Efavirenz oder Nevirapin kann die
dargestellte Dosierung unzureichend sein, sodass eine Dosiserhéhung erforderlich ist. Diese
Dosiserh6hung wird zur Darstellung des Verbrauchs nicht berticksichtigt.

Maraviroc

Maraviroc ist in den Darreichungsformen als Losung zum Einnehmen und Filmtabletten
verfugbar (34, 35). Die Dosierungsempfehlungen fur Kinder und Jugendliche sind fir beide
Darreichungsformen gleich, sie richten sich nach dem Korpergewicht und variieren in
Abhéngigkeit von Interaktionen mit der gleichzeitig angewendeten ART und mit anderen
Arzneimitteln.

Fur beide Darreichungsformen lautet die Dosierungsempfehlung fir Kinder und Jugendliche
mit einem Kdorpergewicht von mindestens 40 kg 150 mg Maraviroc zweimal téglich bei
Anwendung mit Substanzen, die starke CYP3A-Inhibitoren sind, bzw. 300 mg zweimal taglich
mit Substanzen, die keine starken CYP3A-Inhibitoren oder -Induktoren sind. Daher wird fur
die Teilpopulation 1b (therapieerfahrene Jugendliche ab 12 bis < 18 Jahre) je nach Begleit-
medikation ein Verbrauch von 300 bis 600 mg Maraviroc pro Tag angesetzt.

In der Teilpopulation 2b (therapieerfahrene Kinder ab 6 bis < 12 Jahre) wird zur Bestimmung
der oberen Grenze des Verbrauchs die Dosierungsempfehlung von 300 mg zweimal taglich
angesetzt, diese gilt fir Kinder mit einem Kdorpergewicht von mindestens 40 kg bei Einsatz mit
Substanzen, die keine starken CYP3A-Inhibitoren oder Induktoren sind. Fur die untere Grenze
des Verbrauchs in der Teilpopulation 2b wird die Dosierungsempfehlung fir Kinder mit einem
Korpergewicht von 25 kg bis < 30 kg zugrunde gelegt, diese betragt 75 mg zweimal téglich.
Fur diese Patient*innen fehlen Daten, um eine hohere Dosis je nach Begleitmedikation zu
belegen.

Nevirapin
Der Wirkstoff Nevirapin ist in drei Darreichungsformen verfligbar: als Suspension zum
Einnehmen, als Tabletten und in Form von Retardtabletten (13, 28, 29).

Es wird empfohlen, die Behandlung mit Nevirapin mit einer 14-tdgigen Einleitungsphase mit
reduzierter Dosis zu beginnen. Da es sich bei der HIV-1-Infektion um eine chronische
Erkrankung mit kontinuierlichem Therapiebedarf handelt und die Einleitungsphase nur einmal
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notwendig ist, wird die Einleitungsphase im Folgenden nicht beriicksichtigt und nur die
kontinuierliche Therapie dargestellt. Dies entspricht dem Vorgehen des G-BA in den
Tragenden Griinden zum Beschluss im Nutzenbewertungsverfahren fir Cabotegravir (2021) im
Anwendungsgebiet HIV-1-Infektion (46).

Fur Nevirapin als Suspension zum Einnehmen lautet die Dosierungsempfehlung fiur
Patient*innen ab 16 Jahren sowie Kinder und Jugendliche mit einer Korperoberflache ab
1,25 m2 zweimal taglich 200 mg. Daraus ergibt sich ein Jahresverbrauch von 146 g, dieser gilt
fir die Teilpopulation 1b (therapieerfahrene Jugendliche mit HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre). Zur
Bestimmung des Verbrauchs fiir die Teilpopulation 2b (therapieerfahrene Kinder mit HIV-1 ab
6 bis <12 Jahre) wird die Dosierungsempfehlung nach Koérperoberflache geméall Mosteller-
Formel (45) zugrunde gelegt (zweimal taglich 150 mg/m?). Fur die untere Grenze
(Korperoberflache: 0,89 m?) ergibt sich damit ein Verbrauch von 134 mg pro Anwendung
(13,4 mL der Suspension zum Einnehmen mit einer Konzentration von 50 mg/5 mL) und somit
ein Jahresverbrauch von 97,82 g. Fir die obere Grenze ergibt sich mit einer Kérperoberflache
von 1,32 m2 ein Verbrauch von 199 mg pro Anwendung; vereinfachend wird ein Verbrauch
von 200 mg pro Anwendung angesetzt (200 mg einmal taglich fiir 14 Tage, gefolgt von 200 mg
zweimal taglich — Letzteres entspricht der maximalen Gesamttagesdosis von 400 mg, die
gemaR Fachinformation nicht Gberschritten werden darf), die Obergrenze des Jahresverbrauchs
betragt somit 146 g.

Nevirapin als Tablette ist gemaR Fachinformation geeignet fir groRere Kinder und ins-
besondere Jugendliche unter 16 Jahren mit einem Korpergewicht tiber 50 kg oder einer Korper-
oberflache tber 1,25 m2 geméal der Mosteller-Formel. Die empfohlene Dosis betrdgt 200 mg
zweimal taglich. Daraus ergibt sich ein Jahresverbrauch von 146 g. Diese Angaben gelten flr
die Teilpopulation 1b sowie flr Patient*innen in der Teilpopulation 2b mit einem
Kdrpergewicht tiber 50 kg oder einer Korperoberflache tber 1,25 m2. Nevirapin als Tablette
kommt somit fur die meisten Patient*innen der Teilpopulation 2b nicht infrage — das durch-
schnittliche Korpergewicht eines Kindes im Alter von 11 bis unter 12 Jahren betragt 42,1 kg,
die durchschnittliche Kérperoberflache 1,32 m2 (siehe Tabelle 3-21).

Nevirapin als Retardtablette ist in und der Wirkstarke 400 mg verfiigbar (29), geringere
Wirkstarken sind in Deutschland derzeit nicht auf dem Markt. Die Retardtabletten in der
Wirkstarke 400 mg konnen von Kindern gemaR dem Dosierungsschema fur Erwachsene
(einmal t&glich eine Retardtablette) eingenommen werden, wenn sie mindestens 8 Jahre alt sind
und mindestens 43,8 kg wiegen oder junger als 8 Jahre sind und mindestens 25 kg wiegen oder
eine Korperoberflache von mindestens 1,17 m? (berechnet unter Verwendung der Mosteller-
Formel) haben. Der Jahresverbrauch betrdgt 146 g, sowohl fur Teilpopulation 1b als auch
Teilpopulation 2b.
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Raltegravir

Auch Raltegravir ist in verschiedenen Darreichungsformen verfligbar. Flr die Zielpopulation
kommt eine Anwendung als Kautablette sowie flir Patient*innen mit einem Korpergewicht von
mindestens 25 kg als Filmtablette infrage (23-25).

Fur Raltegravir als Kautablette wird bei einem Korpergewicht von > 40 kg eine Dosis von
300 mg zweimal taglich empfohlen. Diese Dosis gilt fur die Teilpopulation 1b (therapie-
erfahrene Jugendliche ab 12 bis < 18 Jahre) sowie flr die obere Grenze in der Teilpopulation
2b (therapieerfahrene Kinder ab 6 bis < 12 Jahre). Flr die untere Grenze in der Teilpopulation
2b wird die Dosierungsempfehlung bei einem Kdérpergewicht von 20 kg bis < 25 kg heran-
gezogen, diese betragt 150 mg zweimal téglich.

Fur Raltegravir als Filmtablette wird bei einem Korpergewicht von > 40 kg eine Dosis von
600 mg zweimal taglich empfohlen. Diese Dosis gilt fur die Teilpopulation 1b sowie fiir die
obere Grenze in der Teilpopulation 2b. Fir die untere Grenze des Verbrauchs von Raltegravir
als Filmtablette in der Teilpopulation 2b wird die Dosierungsempfehlung fir Kinder mit einem
Korpergewicht von > 25 kg herangezogen, die Dosis betrdgt 400 mg zweimal taglich.

Rilpivirin

Rilpivirin ist in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln indiziert fir die
Behandlung von Infektionen mit HIV-1 bei antiretroviral nicht vorbehandelten Patienten ab
12 Jahren mit einer Viruslast von < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien/mL (18). Rilpivirin ist somit
nur fir die Teilpopulation 1a (therapienaive Jugendliche mit HIV-1 ab 12 bis <18 Jahre)
relevant. Die empfohlene Dosierung betrdgt 25 mg einmal taglich (18).

Tipranavir in Kombination mit Ritonavir

Tipranavir ist als Weichkapseln in der Wirkstérke 250 mg verfligbar wird in Kombination mit
Ritonavir eingesetzt (12). Die Weichkapseln kommen fir mehrfach vorbehandelte
Patient*innen ab 12 Jahren und somit nur flr die Teilpopulation 1b (therapieerfahrene Jugend-
liche mit HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre) infrage. Die Dosierungsempfehlung betragt 500 mg
Tipranavir in Kombination mit 200 mg Ritonavir zweimal taglich.

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

Geben Sie in Tabelle 3-22 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsféhige(n)

Dolutegravir (Tivicay) Seite 67 von 136



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.03.2022
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bertcksichtigt werden. Geben Sie zusétzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe 8 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht mdglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

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

Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
Therapie (zu be- (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
wertendes Arznei- geeignete Angaben in Euro nach Wirkstarke, Rabatte in Euro

mittel, zweckmaRige | Darreichungsform und PackungsgroRe, fir
Vergleichstherapie) | nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben zu
deren Vergltung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Dolutegravir TIVICAY (ViiV Healthcare) 143,60 €
Tablette zur Herstellung einer Suspension zum [145,37 € — 1,77 €7]
Einnehmen
Wirkstarke: 5 mg; 60 Stiick
TIVICAY (ViiV Healthcare) 143,60 €
Filmtabletten [145’37 €-1,77 €a]
Wirkstérke: 10 mg; 30 Stiick
TIVICAY (ViiV Healthcare) 361,19 €
Filmtabletten [362,96 € — 1,77 €9]
Wirkstérke: 25 mg; 30 Stiick
TIVICAY (ViiV Healthcare) 723,86 €
Filmtabletten [725,63 € — 1,77 €]
Wirkstérke: 50 mg; 30 Stiick
TIVICAY (ViiV Healthcare) 2.13341¢€
Filmtabletten [2.135,18 € — 1,77 €7]

Wirkstérke: 50 mg; 90 Stiick

ZweckméRige Vergleichstherapie

Atazanavir in REYATAZ (Bristol-Myers Squibb) 149,35 €
Kombination mit Pulver zum Einnehmen [159,32 € — 1,77 €2 — 8,20 €"]
Ritonavir Wirkstérke: 50 mg; 30 Stiick (Beutel)
Atazanavir Accord (accord healthcare) 480,80 €
Hartkapseln [506,05 € — 1,77 €2 — 23,48 €"]
Wirkstérke: 200 mg; 60 Stiick
Atazanavir Accord (accord healthcare) 399,81 €
Hartkapseln [421,03€ 1,77 €2 — 19,45 €°]

Wirkstérke: 300 mg; 30 Stiick
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Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
Therapie (zu be- (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
wertendes Arznei- geeignete Angaben in Euro nach Wirkstérke, Rabatte in Euro
mittel, zweckmaRige | Darreichungsform und PackungsgroRe, fir
Vergleichstherapie) | nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben zu
deren Vergltung aus GKV-Perspektive)
NORVIR (AbbVie) 54,14 €
Pulver zum Herstellen einer Suspension zum [62,38€—1,77 €-2,43 € —
Einnehmen 4,04 €]
Wirkstarke: 100 mg; 30 Stiick
RITONAVIR Accord (accord Healthcare) 107,05 €
Filmtabletten [113,68 €—1,77 € - 4,86 €"]
Wirkstérke: 100 mg; 90 Stiick
Darunavir in PREZISTA (Janssen-Cilag) 708,89 €
Kombination mit Suspension zum Einnehmen [751,65€—-1,77 € -
Ritonavir Wirkstérke: 100 mg/ml; 200 ml 40,99 €°]
PREZISTA (Janssen Cilag) 1.268,09 €
Filmtabletten [1.343,63€—1,77 €2 —
Wirkstérke: 75 mg; 480 Stlick 73,77 €]
PREZISTA (Janssen Cilag) 1.268,09 €
Fil_mtabletten [1.343,63 € 1,77 €2 —
Wirkstarke: 150 mg; 240 Stiick 73,77 €0
DARUNAVIR Accord (accord Healthcare) 396,17 €
Filmtabletten [397,94 € — 1,77 €7]
Wirkstarke: 600 mg; 60 Stiick
DARUNAVIR Accord (accord Healthcare) 269,74 €
Filmtabletten [27151 € - 1,77 €9]
Wirkstarke 800 mg; 30 Stiick
NORVIR (AbbVie) 54,14 €
Pulver zum Herstellen einer Suspension zum [62,38 € 1,77 €—-2,43 €* -
Einnehmen 4,04 €]
Wirkstéarke: 100 mg; 30 Stiick
RITONAVIR Accord (accord Healthcare) 107,05 €
Filmtabletten [113,68 €—1,77 € - 4,86 €"]
Wirkstéarke: 100 mg; 90 Stiick
Efavirenz SUSTIVA (Bristol-Myers Squibb) 76,11 €
Hartkapseln [83,53 € — 1,77 €2 — 4,00 €°—
Wirkstérke: 100 mg; 30 Stiick 1,65 €]
SUSTIVA (Bristol-Myers Squibb) 418,91 €
Hartkapseln [444,67 € — 1,77 €2 — 23,99 €]
Wirkstérke: 200 mg; 90 Stiick
EFAVIRENZ Accord (accord healthcare) 658,22 €
Filmtabletten [659,99 € — 1,77 €7]
Wirkstarke: 600 mg; 90 Stiick
Enfuvirtid FUEZON (Roche Pharma) 2.158,23 €
Pulver und Losungsmittel zum Herstellen einer [2.350,00 € — 1,77 €2—
Injektionsldsung 130,92 €° — 59,08 €]
Wirkstarke: 90 mg/ml; 60 Stiick
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Bezeichnung der Kosten pro Packung
Therapie (zu be- (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere
wertendes Arznei- geeignete Angaben in Euro nach Wirkstarke,

mittel, zweckmaRige | Darreichungsform und PackungsgroRe, fir
Vergleichstherapie) | nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben zu
deren Vergltung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Tabletten

Etravirin INTELENCE (Janssen-Cilag)

Wirkstérke: 25 mg; 120 Stiick

170,91 €
[206,04 € — 1,77 € — 10,78 €
~ 22,58 €]

Tabletten

INTELENCE (Janssen-Cilag)

Wirkstérke: 100 mg; 120 Stiick

629,37 €
[667,47 € — 1,77 €2 — 36,33 €°]

INTELENCE (Janssen-Cilag)

629,37 €
[667,47 € — 1,77 € — 36,33 €]

Tabletten

Wirkstérke: 200 mg; 60 Stiick
Fosamprenavir in TELZIR (ViiV Healthcare)
Kombination mit Suspension zum Einnehmen
Ritonavir Wirkstarke: 50 mg/ml; 225 ml

184,58 €
[196,61 € — 1,77 €2 — 10,26 €7]

Filmtabletten

TELZIR (ViiV Healthcare)

Wirkstarke: 700 mg; 60 Stiick

647,17 €
[709,56 € — 1,77 €2 — 38,66 €
~ 21,96 €]

NORVIR (AbbVie)

Einnehmen

Pulver zum Herstellen einer Suspension zum

Wirkstarke: 100 mg; 30 Stlick

54,14 €
[62,38 €— 1,77 €— 2,43 €"—
4,04 €7

Filmtabletten

RITONAVIR Accord (accord Healthcare)

Wirkstéarke: 100 mg; 90 Stiick

107,05 €
[113,68 €— 1,77 € — 4,86 €°]

Lésung zum Einnehmen

Wirkstérke: 20 mg/mL, 230 mL

Lopinavir in KALETRA (AbbVie) 701,42 €

Kombination mit Ldésung zum Einnehmen [803,43 € — 1,77 €2 — 37,59 €°

Ritonavir? Wirkstérke: (80 mg + 20 mg)/mL; 5 x 60 mL — 62,65 €]
LOPINAVIR/Ritonavir Accord (accord Healthcare) 1.839,83 €
Filmtabletten [1.933,42€ - 1,77 € —
Wirkstérke: 200 mg / 50 mg; 360 Stiick 91,82€"]

Maraviroc CELSENTRI (ViiV Healthcare) 517,19 €

[548,72 € — 1,77 €2 29,76 €]

Filmtabletten

CELSENTRI (ViiV Healthcare)

Wirkstérke: 25 mg; 120 Stiick

337,00 €
[357,96 € — 1,77 €2 - 19,19 €"]

Filmtabletten

CELSENTRI (ViiV Healthcare)

Wirkstérke: 75 mg; 120 Stiick

1.012,73 €
[1.073,30 — 1,77 €2 - 58,80 €]

Filmtabletten

CELSENTRI (ViiV Healthcare)

Wirkstérke: 150 mg; 60 Stlick

1.012,73 €
[1.073,30 — 1,77 € — 58,80 €]

Filmtabletten

CELSENTRI (ViiV Healthcare)

Wirkstérke: 300 mg; 60 Stlick

1.012,73 €
[1.073,30 — 1,77 € — 58,80 €]
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Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
Therapie (zu be- (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
wertendes Arznei- geeignete Angaben in Euro nach Wirkstérke, Rabatte in Euro
mittel, zweckmaRige | Darreichungsform und PackungsgroRe, fir
Vergleichstherapie) | nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben zu
deren Vergltung aus GKV-Perspektive)
Nevirapin VIRAMUNE (Boehringer Ingelheim) 108,36 €
Suspension zum Einnehmen [116,18 € — 1,77 €2 — 5,81 €]
Wirkstérke: 50 mg/5 mL; 240 mL
NEVIRAPIN-Hormosan (Hormosan Pharma) 252,71 €
Tabletten [267,21€-1,77€ - 12,15 €°
Wirkstérke: 200 mg; 120 Stiick —0,58 €]
NEVIRAPIN Accord (accord Healthcare) 283,86 €
Retardtabletten [299,30 € — 1,77 €2 — 13,67 €"]
Wirkstarke: 400 mg; 30 Stiick
Raltegravir ISENTRESS (Merck Sharp & Dohme) 61,11 €
Kautabletten [65,90 € — 1,77 €2 — 3,02 €"]
Wirkstérke: 25 mg; 60 Stiick
ISENTRESS (Merck Sharp & Dohme) 215,88 €
Kautabletten [229,75€ — 1,77 €2 — 12,10 €]
Wirkstérke: 100 mg; 60 Stlick
ISENTRESS (Merck Sharp & Dohme) 2.448/15€
Filmtabletten [2.594,82 € — 1,77 € —
Wirkstarke: 400 mg; 180 Stiick 144,90 €]
ISENTRESS (Merck Sharp & Dohme) 2.448,15€
Filmtabletten [2.594,82 € — 1,77 € —
Wirkstarke: 600 mg; 180 Stiick 144,90 €]
Rilpivirin EUDRANT (Janssen-Cilag) 372,75 €
Filmtabletten [374,52 € — 1,77 €7]
Wirkstarke: 25 mg; 30 Stiick
Tipranavir in APTIVUS (Boehringer Ingelheim) 892,69 €
Kombination mit Weichkapseln [946,23 € — 1,77 €2 — 51,77 €]
Ritonavir Wirkstérke: 250 mg; 120 Stiick
RITONAVIR Accord (accord Healthcare) 107,05 €
Filmtabletten [113,68 € - 1,77 € 4,86 €]
Wirkstarke: 100 mg; 90 Stiick

a: Rabatt der Apotheke nach § 130 Absatz 1 SGB V in Hohe von 1,77 € pro Packung.

b: Rabatt fur nicht festbetragsgebundene Arzneimittel nach 8 130a Absatz 1 SGB V in Héhe von 7 % des
Abgabepreises des pharmazeutischen Unternehmers.

¢: Rabatt fur wirkstoffgleiche Arzneimittel nach § 130a Absatz 1 SGB V in Hohe von 6 % des Abgabepreises
des pharmazeutischen Unternehmers.

d: Preismoratoriums-Rabatt nach § 130a Absatz 3a SGB V des pharmazeutischen Unternehmers.
Angaben gemdl Lauer-Taxe mit Stand 15.01.2022.
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; SGB V: Sozialgesetzbuch Fiinftes Buch

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-22 unter Nennung der verwendeten Quellen.
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Fur den Vergleich der Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zZVT ist das Backbone
nicht relevant, da sowohl das zu bewertende Arzneimittel als auch die zZVT im Rahmen einer
ART in Kombination mit einem Backbone aus zwei NRTI angewendet werden (1). Deswegen
werden die Kosten fiir das Backbone nicht mit angegeben.

Zu bewertendes Arzneimittel Dolutegravir

Dolutegravir ist in den Darreichungsformen als Tablette zur Herstellung einer Suspension zum
Einnehmen und als Filmtablette verfiigbar.

Tabelle 3-22 beinhaltet die Kosten flr die GKV des zu bewertenden Wirkstoffes Dolutegravir
auf Basis des Apothekenverkaufspreises inklusive Mehrwertsteuer (MwsSt.) abziglich
gesetzlich vorgeschriebener Rabatte nach 8 130 SGB V. Der Rabatt fur nicht festbetrags-
gebundene Arzneimittel nach § 130a Absatz 1 SGB V in Hohe von 7 % des Abgabepreises
wurde abgeldst und entféllt daher.

Fur Dolutegravir (TIVICAY) in der Darreichungsform als Tablette zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen ergeben sich demnach folgende Kosten pro Packung fur die GKV:

TIVICAY, Tablette zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen, 5 mg, 60 Stlick

e Apothekenabgabepreis = 145,37 €
e Apothekenrabatt gemal3 §130 SGB V =1,77 €
Daraus ergeben sich die Kosten der GKV pro Packung von 143,60 €.

Fur Dolutegravir (TIVICAY) in der Darreichungsform als Filmtablette ergeben sich folgende
Kosten pro Packung fir die GKV:

TIVICAY, Filmtabletten, 50 mg, 90 Stlick

e Apothekenabgabepreis = 2.135,18 €
e Apothekenrabatt gemdl3 §130 SGB V =1,77 €
Daraus ergeben sich die Kosten der GKV pro Packung von 2.133,41 €.

TIVICAY, Filmtabletten, 50 mg, 30 Sttick

e Apothekenabgabepreis = 725,63 €
e Apothekenrabatt gemdf3 §130 SGB V =1,77 €
Daraus ergeben sich die Kosten der GKV pro Packung von 723,86 €.

TIVICAY, Filmtabletten, 25 mg, 30 Stuck

e Apothekenabgabepreis = 362,96 €
e Apothekenrabatt gemé&ll §130 SGBV =1,77 €
Daraus ergeben sich die Kosten der GKV pro Packung von 361,19 €.
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TIVICAY, Filmtabletten, 10 mg, 30 Stick

e Apothekenabgabepreis = 145,37 €
e Apothekenrabatt geméll §130 SGB V=1,77 €
Daraus ergeben sich die Kosten der GKV pro Packung von 143,60 €.

ZweckmaRige Vergleichstherapie (zVT)

Fur die Darstellung der Kosten pro Packung wurde jeweils die wirtschaftlichste Packung
gewahlt. Importarzneimittel wurden nicht einbezogen. Daruber hinaus wurde berlcksichtigt,
dass die Arzneimittel entsprechend der Dosierung nach Korpergewicht oder Korperoberflache
in verschiedenen Wirkstdrken zum Einsatz kommen konnen. Weiterhin wurden die
verschiedenen zugelassenen Darreichungsformen dargestellt.

Die in Tabelle 3-22 angegebenen Preise basieren auf der Lauer-Taxe Stand 15.01.2022.

3.3.4 Angaben zu Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafRigen
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 zweckméRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
beriicksichtigen. 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.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-23 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme &rztlicher 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 zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Figen Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-23: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung Bezeichnung der Population Bezeichnung | Anzahl der Anzahl der
der Therapie bzw. Patientengruppe der zuséatz- zusétzlich zusétzlich

(zu bewer- lichen GKV- | notwendigen | notwendigen
tendes Arznei- Leistung GKV- GKV-

mittel, zweck- Leistungen je | Leistungen
mafige Ver- Episode, pro Patient*in
gleichstherapie) Zyklus etc. pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Dolutegravir Teilpopulation la: Keine Keine Keine
Therapienaive Jugendliche mit
HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre

Teilpopulation 1b:
Therapieerfahrene Jugendliche
mit HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre

Teilpopulation 2a:
Therapienaive Kinder mit HIV-1
ab 6 bis < 12 Jahre

Teilpopulation 2b:
Therapieerfahrene Kinder mit
HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre

ZweckmaéBige Vergleichstherapie

Atazanavir in Teilpopulation 1b: Keine Keine Keine
Kombination Therapieerfahrene Jugendliche
mit Ritonavir mit HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre

Teilpopulation 2a:
Therapienaive Kinder mit HIV-1
ab 6 bis < 12 Jahre

Teilpopulation 2b:
Therapieerfahrene Kinder mit
HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre

Darunavir in Teilpopulation 1b: Keine Keine Keine
Kombination Therapieerfahrene Jugendliche
mit Ritonavir mit HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre

Teilpopulation 2b:
Therapieerfahrene Kinder mit
HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre

Efavirenz Teilpopulation 1b: Keine Keine Keine
Therapieerfahrene Jugendliche
mit HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre

Teilpopulation 2b:
Therapieerfahrene Kinder mit
HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre

Enfuvirtid Teilpopulation 1b: Keine Keine Keine
Therapieerfahrene Jugendliche
mit HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre

Teilpopulation 2b:
Therapieerfahrene Kinder mit
HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre
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Bezeichnung Bezeichnung der Population Bezeichnung | Anzahl der Anzahl der
der Therapie bzw. Patientengruppe der zuséatz- zusétzlich zusétzlich
(zu bewer- lichen GKV- | notwendigen | notwendigen
tendes Arznei- Leistung GKV- GKV-
mittel, zweck- Leistungen je | Leistungen
mafige Ver- Episode, pro Patient*in
gleichstherapie) Zyklus etc. pro Jahr
Etravirin Teilpopulation 1b: Keine Keine Keine
Therapieerfahrene Jugendliche
mit HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre
Teilpopulation 2b:
Therapieerfahrene Kinder mit
HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre
Fosamprenavir Teilpopulation 1b: Keine Keine Keine
in Kombination | Therapieerfahrene Jugendliche
mit Ritonavir mit HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre
Teilpopulation 2b:
Therapieerfahrene Kinder mit
HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre
Lopinavir in Teilpopulation 1b: Keine Keine Keine
Kombination Therapieerfahrene Jugendliche
mit Ritonavir mit HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre
Teilpopulation 2b:
Therapieerfahrene Kinder mit
HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre
Maraviroc Teilpopulation 1b: Keine Keine Keine
Therapieerfahrene Jugendliche
mit HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre
Teilpopulation 2b:
Therapieerfahrene Kinder mit
HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre
Nevirapin Teilpopulation 1b: Keine Keine Keine
Therapieerfahrene Jugendliche
mit HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre
Teilpopulation 2b:
Therapieerfahrene Kinder mit
HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre
Raltegravir Teilpopulation 1b: Keine Keine Keine
Therapieerfahrene Jugendliche
mit HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre
Teilpopulation 2b:
Therapieerfahrene Kinder mit
HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre
Rilpivirin Teilpopulation 1a: Keine Keine Keine
Therapienaive Jugendliche mit
HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre
Tipranavir in Teilpopulation 1b: Keine Keine Keine
Kombination Therapieerfahrene Jugendliche
mit Ritonavir mit HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-23 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

GemaR den Fachinformationen bestehen bei der Anwendung von Dolutegravir und der zVT
keine regelhaften Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme érztlicher Behandlung
oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen (5, 6, 9-43).

Auch in bisherigen Beschliissen des G-BA im Anwendungsgebiet HIV-1-Infektion wurde dies
entsprechend dargestellt (2-4, 47-50).

Die Leitlinien empfehlen allgemein vor dem Beginn einer antiretroviralen Therapie eine
genotypische Resistenztestung sowie eine Testung auf HLA-B*5701, um eine optimal
wirksame Therapie zu wéhlen (1). Bei Anwendung von Nevirapin sollten gemaR
Fachinformation die Leberfunktionswerte tiberwacht werden (13, 28, 29); die Kosten hierfur
werden bei der Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht berlcksichtigt.

Somit werden keine Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen eingerechnet.

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

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

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

Keine -

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-24 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zVT entsprechend der Fach-
oder Gebrauchsinformation bestehen keine regelhaften Unterschiede bei der notwendigen
Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen. Aus
diesem Grund sind keine Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
beriicksichtigen.

Geben Sie in Tabelle 3-25 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Flhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
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3-23 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-24 (Kosten fir 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.

Tabelle 3-25: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient*in)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung
der zusétzlich
notwendigen
GKV-Leistung

Zusatzkosten
pro Patient*in
pro Jahr in Euro

Zu bewertendes Arznei

mittel

Dolutegravir

Teilpopulation 1a: Therapienaive
Jugendliche mit HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre

Teilpopulation 1b: Therapieerfahrene
Jugendliche mit HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre
Teilpopulation 2a: Therapienaive Kinder
mit HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre

Teilpopulation 2b: Therapieerfahrene
Kinder mit HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre

Keine

ZweckmaRige Vergleic

hstherapie

Atazanavir in
Kombination mit
Ritonavir

Teilpopulation 1b: Therapieerfahrene
Jugendliche mit HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre

Teilpopulation 2a: Therapienaive Kinder
mit HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre

Teilpopulation 2b: Therapieerfahrene
Kinder mit HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre

Keine

Darunavir in
Kombination mit
Ritonavir

Teilpopulation 1b: Therapieerfahrene
Jugendliche mit HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre
Teilpopulation 2b: Therapieerfahrene
Kinder mit HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre

Keine

Efavirenz

Teilpopulation 1b: Therapieerfahrene
Jugendliche mit HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre

Teilpopulation 2b: Therapieerfahrene
Kinder mit HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre

Keine

Enfuvirtid

Teilpopulation 1b: Therapieerfahrene
Jugendliche mit HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre

Teilpopulation 2b: Therapieerfahrene
Kinder mit HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre

Keine

Etravirin

Teilpopulation 1b: Therapieerfahrene
Jugendliche mit HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre

Teilpopulation 2b: Therapieerfahrene
Kinder mit HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre

Keine

Fosamprenavir in
Kombination mit
Ritonavir

Teilpopulation 1b: Therapieerfahrene
Jugendliche mit HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre

Keine
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Bezeichnung der Bezeichnung der Population bzw. Bezeichnung Zusatzkosten
Therapie (zu Patientengruppe der zusétzlich pro Patient*in
bewertendes notwendigen pro Jahr in Euro
Arzneimittel, GKV-Leistung
zweckmaliige
Vergleichstherapie)
Teilpopulation 2b: Therapieerfahrene
Kinder mit HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre
Lopinavir in Teilpopulation 1b: Therapieerfahrene Keine 0
Kombination mit Jugendliche mit HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre
Ritonavir Teilpopulation 2b: Therapieerfahrene
Kinder mit HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre
Maraviroc Teilpopulation 1b: Therapieerfahrene Keine 0
Jugendliche mit HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre
Teilpopulation 2b: Therapieerfahrene
Kinder mit HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre
Nevirapin Teilpopulation 1b: Therapieerfahrene Keine 0
Jugendliche mit HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre
Teilpopulation 2b: Therapieerfahrene
Kinder mit HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre
Raltegravir Teilpopulation 1b: Therapieerfahrene Keine 0
Jugendliche mit HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre
Teilpopulation 2b: Therapieerfahrene
Kinder mit HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre
Rilpivirin Teilpopulation 1a: Therapienaive Keine 0
Jugendliche mit HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre
Tipranavir in Teilpopulation 1b: Therapieerfahrene Keine 0
Kombination mit Jugendliche mit HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre
Ritonavir

Bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zVT entsprechend der Fach-
oder Gebrauchsinformation bestehen keine regelhaften Unterschiede bei der notwendigen
Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen. Aus
diesem Grund sind keine Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen zu
beriicksichtigen.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-26 die Jahrestherapiekosten flir 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 flir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel Tabelle dar
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und flgen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-26: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient*in) — Teilpopulation 1 (Jugendliche mit HIV-1

ab 12 bis < 18 Jahre)
Bezeich- Bezeichnung der Arzneimittel-kosten | Kosten fir | Kosten fur | Jahres-
nung der Population bzw. pro Patient*in pro zusatzlich | sonstige therapie-
Therapie Patientengruppe Jahr in € not- GKV- kosten pro
(zu bewer- wendige Leistun- Patient*in in
tendes Arz- GKV- gen Euro
neimittel, Leistun- (geman
zweck- gen pro Hilfstaxe)
maRige Patient*in | pro Pa-
Vergleichs- pro Jahr tient*in
therapie) in € pro Jahr
in €
Zu bewertendes Arzneimittel
Dolutegravir | Teilpopulation 1a: | Tablette zur Herstellung einer Suspension zum
Therapienaive Einnehmen
Jugendliche mit Einmal oder zweimal
VLA 12D | giich: TivicAY | o€ 0€
Teil lation 1b 5.241,40 €
eilpopulation 1b: - 3
Therapieerfahrene | Filmtablette g?gégg €
Jugendliche mit TIVICAY 788,96 €
HIV-1 ab 12 bis : o
< 18 Jahre Einmal taglich:
8.652,16 € 0€ 0€
Zweimal taglich:
8.788,96 €
ZweckmaéRBige Vergleichstherapie
Atazanavir in | Teilpopulation 1b: | Atazanavir, Pulver zum Einnehmen + Ritonavir,
Kombination | Therapieerfahrene Pulver zur Herstellung einer Suspension zum
mit Ritonavir | Jugendliche mit Einnehmen
HIV-1 ab 12 bis Atazanavir:
< 18 Jahre REVYATAZ
10.902,55 €
+
. . 0€ 0€
Ritonavir:
NORVIR 5.298,51 € —
658.70 € 11.561,25 €
=11.561,25€
Atazanavir, Hartkapseln + Ritonavir, Film-
tabletten
Atazanavir:
ATAZANAVIR 0e 0€
Accord
4.864,36 €
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Bezeich-
nung der
Therapie
(zu bewer-
tendes Arz-
neimittel,
zweck-
maRige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Arzneimittel-kosten
pro Patient*in pro
Jahr in €

Kosten flr
zusatzlich
not-
wendige
GKV-
Leistun-
gen pro
Patient*in
pro Jahr
in €

Kosten flr
sonstige
GKV-
Leistun-
gen
(geman
Hilfstaxe)
pro Pa-
tient*in
pro Jahr
in €

Jahres-
therapie-
kosten pro
Patient*in in
Euro

+

Ritonavir:
RITONAVIR Accord
434,15 €

=5.298,51 €

Darunavir in
Kombination
mit Ritonavir

Teilpopulation 1b:

Therapieerfahrene
Jugendliche mit
HIV-1 ab 12 bis
<18 Jahre

Darunavir, Suspension zum Einnehmen +

Ritonavir, Pulver zur Herstellung einer

Suspension zum Einnehmen

Einmal taglich:

Darunavir:
PREZISTA
10.349,79 €
+

Ritonavir:
NORVIR
658,70 €

=11.008,49 €

Zweimal taglich:

Darunavir:
PREZISTA
15.524,69 €

+

Ritonavir:
NORVIR
1.317,41 €

=16.842,10 €

0€

0€

Darunavir, Filmtablette
Filmtabletten

n + Ritonavir,

Einmal taglich:

Darunavir:
DARUNAVIR
Accord
3.281,84 €

+

Ritonavir:
RITONAVIR Accord
434,15 €

=3.71599 €

0€

0€

3.715,99 € -
16.842,10 €
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Bezeich- Bezeichnung der Arzneimittel-kosten | Kosten fir | Kosten fur | Jahres-
nung der Population bzw. pro Patient*in pro zusatzlich | sonstige therapie-
Therapie Patientengruppe Jahr in € not- GKV- kosten pro
(zu bewer- wendige Leistun- Patient*in in
tendes Arz- GKV- gen Euro
neimittel, Leistun- (geman
zweck- gen pro Hilfstaxe)
maRige Patient*in | pro Pa-
Vergleichs- pro Jahr tient*in
therapie) in € pro Jahr
in €
Zweimal taglich:
Darunavir:
DARUNAVIR
Accord
4.820,07 €
+
Ritonavir:
RITONAVIR Accord
868,29 €
=5.688,36 €
Efavirenz Teilpopulation 1b: | Hartkapseln
Theraplgerfahr_ene SUSTIVA 0€ 0€
Jugendliche mit 5.006.74 €
HIV-1 ab 12 bis AR 2.669,45 € —
< 18 Jahre Filmtabletten (ab 40 kg Korpergewicht) 5.096,74 €
EFAVIRENZ Accord | 0 € 0€
2.669,45 €
Enfuvirtid Teilpopulation 1b: | Pulver und Lésungsmittel zum Herstellen einer
Therapieerfahrene Injektionsldsung
Jugendliche m!t FUZEON 0€ 0€ 26.258,47 €
HIV-1 ab 12 bis 26 758 47 €
< 18 Jahre e
Etravirin Teilpopulation 1b: | Tabletten
Therapieerfahrene
Jugendliche mit |7N625|§EN€CE 0€ 0€ 7.657,34 €
HIV-1 ab 12 bis e
< 18 Jahre
Fosamprena- | Teilpopulation 1b: | Suspension zum Einnehmen (ab 25 kg
virin Therapieerfahrene Korpergewicht)
Kombination | Jugendliche mit -
mit Ritonavir | HIV-1 ab 12 bis Fosamprenavir: 0€ 0€
< 18 Jahre TELZIR
8.384,03 €
+ 8.742,19 € -
Ritonavir: 9.701,44 €
NORVIR
1.317,41€
=9.701,44 €
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Bezeich- Bezeichnung der Arzneimittel-kosten | Kosten fir | Kosten fur | Jahres-
nung der Population bzw. pro Patient*in pro zusatzlich | sonstige therapie-
Therapie Patientengruppe Jahr in € not- GKV- kosten pro
(zu bewer- wendige Leistun- Patient*in in
tendes Arz- GKV- gen Euro
neimittel, Leistun- (geman
zweck- gen pro Hilfstaxe)
maRige Patient*in | pro Pa-
Vergleichs- pro Jahr tient*in
therapie) in € pro Jahr
in €
Filmtabletten (ab 39 kg Korpergewicht)
Fosamprenavir: 0€ 0€
TELZIR
7.873,90 €
+
Ritonavir:
RITONAVIR Accord
868,29 €
=8.742,19 €
Lopinavirin | Teilpopulation 1b: | Lésung zum Einnehmen
Kombination | Therapieerfahrene
mit Jugendliche mit KALETRA 0€ 0€
Ritonavirt | HIV-1ab 12bis | 8:533.94€ 7 461536
<18 Jahre Filmtabletten 8.533,94 €
LOPINAVIR/ 0€ 0€
Ritonavir Accord
7.461,53 €
Maraviroc Teilpopulation 1b: | Lésung zum Einnehmen
Theraplgerfahr_ene CELSENTRI 0€ 0€
Jugendliche mit 20 ma/mL. LG
< 18 Jahre 12.311,37 € oder
24,622,74 € 12.300,50 € -
(abhéngig von der 24,622,714 €
Begleitmedikation)
Filmtabletten
12.300,50 € - 0€ 0€
12.321,55 €
Nevirapin? Teilpopulation 1b: | Suspension zum Einnehmen
Theraplgerfahr_ene VIRAMUNE 0€ 0€
Jugendliche mit 6.606.50 €
HIV-1 ab 12 bis e
< 18 Jahre . . 1.537,32 € -
Tabletten (ab 50 kg Korpergewicht) 6.606,50 €
NEVIRAPIN- 0€ 0€
Hormosan
1.537,32 €
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Bezeich- Bezeichnung der Arzneimittel-kosten | Kosten fir | Kosten fur | Jahres-
nung der Population bzw. pro Patient*in pro zusatzlich | sonstige therapie-
Therapie Patientengruppe Jahr in € not- GKV- kosten pro
(zu bewer- wendige Leistun- Patient*in in
tendes Arz- GKV- gen Euro
neimittel, Leistun- (geman
zweck- gen pro Hilfstaxe)
maRige Patient*in | pro Pa-
Vergleichs- pro Jahr tient*in
therapie) in € pro Jahr
in €
Retardtabletten
NEVIRAPIN accord | 0 € 0€
3.453,63 €
Raltegravir Teilpopulation 1b: | Kautabletten
Theraplgerfahr_ene ISENTRESS 0€ 0€
Jugendliche mit 7 870.62 €
HIV-1 ab 12 bis T 7.879,62 € —
< 18 Jahre Filmtabletten 9.928,61 €
ISENTRESS 0€ 0€
9.928,61 €
Rilpivirin Teilpopulation 1a: | Filmtabletten
Therapienaive
Jugendliche mit EURANT 0€ 0€ 453513 €
HIV-1 ab 12 bis 4.535,13 €
<18 Jahre
Tipranavir in | Teilpopulation 1b: | Weichkapseln
Kombination | Therapieerfahrene Ti -
mit Ritonavir | Jugendliche mit Ipranavir.
: APTIVUS
HIV-1 ab 12 bis 10.861.06 €
<18 Jahre T
+ 12.597,65 €
Ritonavir:
RITONAVIR Accord
1.736,59 €
=12.597,65
1 Nur als Kombinationspraparat (Lopinavir/Ritonavir) verflighar
2 Die Behandlung mit Nevirapin beginnt mit einer 14-tagigen Einleitungsphase mit reduzierter Dosis. Da
es sich bei der HIV-1-Infektion um eine chronische Erkrankung mit kontinuierlichem Therapiebedarf
handelt und die Einleitungsphase nur einmal notwendig ist, wird die Einleitungsphase nicht berticksichtigt
und nur die kontinuierliche Therapie dargestellt.
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Tabelle 3-27: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie (pro Patient*in) — Teilpopulation 2 (Kinder mit HIV-1 ab 6

bis < 12 Jahre)

Bezeich- Bezeichnung der Arzneimittel- Kosten fir | Kosten Jahres-
nung der Population bzw. kosten pro zusatzlich far therapie-
Therapie Patientengruppe Patient*in pro notwendige | sonstige kosten pro
(zu bewer- Jahr in € GKV- GKV- Patient*in in
tendes Leistungen | Leistun- Euro
Arznei- pro gen
mittel, Patient*in (geman
zweck- pro Jahr in | Hilfstaxe)
maRige € pro
Vergleichs- Patient*in
therapie) pro Jahr
in €
Zu bewertendes Arzneimittel
Dolutegravir | Teilpopulation 2a: Tablette zur Herstellung einer Suspension zum
Therapienaive Kinder | Einnehmen
mit HIV-1 ab 6 bis .
<12 Jahre Elnmal od"er .
. . zweimal taglich:
Teilpopulation 2b: | T)vIcAY 0€ 0€
Therapieerfahrene
Kinder mit HIV-1 ab 524140 € 5.241,40 € -
6 bis < 12 Jahre Filmtablette 8.788,96 €
TIVICAY
Einmal téglich:
8.652,16 € 0€ 0€
Zweimal taglich:
8.788,96 €
ZweckméRige Vergleichstherapie
Atazanavir in | Teilpopulation 2a: Atazanavir, Pulver zum Einnehmen + Ritonavir,
Kombination | Therapienaive Kinder | Pulver zur Herstellung einer Suspension zum
mit Ritonavir | mit HIV-1 ab 6 bis Einnehmen
< 12 Jahre .
. . Atazanavir:
Teilpopulation 2b: REYATAZ
Therapieerfahrene 9.085,46 € —
Kinder mit HIV-1 ab 10.902,55 €
6 bis < 12 Jahre N
. . 0€ 0€
Ritonavir:
NORVIR 3.359,02 € —
658,70 € 11.561,25 €
=0.744,16 € —
11.561,25 €
Atazanavir, Hartkapseln + Ritonavir, Film-
tabletten
Atazanavir:
ATAZANAVIR
Accord 0€ 0€
2.924,87 € -
4.864,36 €
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Bezeich-
nung der
Therapie
(zu bewer-
tendes
Arznei-
mittel,
zweck-
maRige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Arzneimittel-
kosten pro
Patient*in pro
Jahr in €

Kosten fir
zusétzlich
notwendige
GKV-
Leistungen
pro
Patient*in
pro Jahr in
€

Kosten
fur
sonstige
GKV-
Leistun-
gen
(geman
Hilfstaxe)
pro
Patient*in
pro Jahr
in €

Jahres-
therapie-
kosten pro
Patient*in in
Euro

+

Ritonavir:
RITONAVIR
Accord
434,15 €

=3.359,02 € -
5.298,51 €

Darunavir in
Kombination
mit Ritonavir

Teilpopulation 2b:
Therapieerfahrene
Kinder mit HIV-1 ab
6 bis < 12 Jahre

Darunavir, Suspension zum Einnehmen +
Ritonavir, Pulver zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen

Einmal taglich:

Darunavir:
PREZISTA
7.762,35 € —
10.349,79 €
+

Ritonavir:
NORVIR
658,70 €

=8.421,05€ -
11.008,50 €

Zweimal taglich:

Darunavir:
PREZISTA
9.832,30 € —
15.524,69 €
+

Ritonavir:
NORVIR
658,70 € -
1.317,41 €
=10.491,00 € -
16.842,10 €

0€

0€

2.844,18 € -
16.842,10 €

Darunavir, Filmtabletten + Ritonavir,

Filmtabletten

Einmal taglich:

Darunavir:
DARUNAVIR
Accord

0€

0€
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Bezeich-
nung der
Therapie
(zu bewer-
tendes
Arznei-
mittel,
zweck-
maRige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Arzneimittel-
kosten pro
Patient*in pro
Jahr in €

Kosten fir
zusétzlich
notwendige
GKV-
Leistungen
pro
Patient*in
pro Jahr in
€

Kosten
fur
sonstige
GKV-
Leistun-
gen
(geman
Hilfstaxe)
pro
Patient*in
pro Jahr
in €

Jahres-
therapie-
kosten pro
Patient*in in
Euro

2.410,03 € -
3.281,84 €

+

Ritonavir:
RITONAVIR
Accord
434,15 €

=2.844,18 € -
3.715,99 €

Zweimal taglich:

Untere Grenze
des Verbrauchs:

Darunavir:
PREZISTA
(75 mg)
9.642,77 €

+

Ritonavir:
RITONAVIR
Accord
434,15 €

=10.076,91 €

Obere Grenze des
Verbrauchs:
Darunavir:
DARUNAVIR
Accord
4.820,07€

+

Ritonavir:
RITONAVIR
Accord
868,29 €

=5.688,36 €

Efavirenz

Teilpopulation 2b:
Therapieerfahrene
Kinder mit HIV-1 ab
6 bis < 12 Jahre

Hartkapseln

SUSTIVA
2.778,02 € -
5.096,74 €

0€

0€

2.669,45 € -
5.096,74 €
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Bezeich- Bezeichnung der Arzneimittel- Kosten fir | Kosten Jahres-
nung der Population bzw. kosten pro zusatzlich far therapie-
Therapie Patientengruppe Patient*in pro notwendige | sonstige kosten pro
(zu bewer- Jahr in € GKV- GKV- Patient*in in
tendes Leistungen | Leistun- Euro
Arznei- pro gen
mittel, Patient*in (geman
zweck- pro Jahr in | Hilfstaxe)
maRige € pro
Vergleichs- Patient*in
therapie) pro Jahr
in €
Filmtabletten (ab 40 kg Korpergewicht)
EFAVIRENZ 0€ 0€
Accord
2.669,45 €
Enfuvirtid Teilpopulation 2b: Pulver und Losungsmittel zum Herstellen einer
Therapieerfahrene Injektionsldsung 26.058.47 €
Kinder mit HIV-1 ab -£90,
6 bis < 12 Jahre FUZEON 0€ 0€
26.258,47 €
Etravirin Teilpopulation 2b: Tabletten
Therapieerfahrene 4.868.37 € —
Kinder mit HIVV-1 ab INTELENCE 0€ 0€ 7 657,34 €
6 bis < 12 Jahre 4.868,37 € R
7.657,34 €
Fosamprena- | Teilpopulation 2b: Suspension zum Einnehmen
virin Therapieerfahrene E - 0€ 0€
Kombination | Kinder mit HIV-1 ab osamprenavir:
mit Ritonavir | 6 bis < 12 Jahre TELZIR
5.090,31 € —
8.384,03 €
+
Ritonavir:
NORVIR
1.317,41 €
=6.407,72 € -
9.701,44 € 6.407,72 € —
- ; B 9.701,44 €
Filmtabletten (ab 39 kg Korpergewicht)
Fosamprenavir: 0€ 0€
TELZIR
7.873,90 €
+
Ritonavir:
RITONAVIR
Accord
868,29 €
=8.742,19 €
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Bezeich- Bezeichnung der Arzneimittel- Kosten fir | Kosten Jahres-
nung der Population bzw. kosten pro zusatzlich far therapie-
Therapie Patientengruppe Patient*in pro notwendige | sonstige kosten pro
(zu bewer- Jahr in € GKV- GKV- Patient*in in
tendes Leistungen | Leistun- Euro
Arznei- pro gen
mittel, Patient*in (geman
zweck- pro Jahr in | Hilfstaxe)
maRige € pro
Vergleichs- Patient*in
therapie) pro Jahr
in €
Lopinavirin | Teilpopulation 2b: Ldsung zum Einnehmen
Kombination | Therapieerfahrene
mit Kinder mit HIV-1ab | KALETRA 0€ 0€
Ritonavir! 6 bis < 12 Jahre 5.035,03 € -
8.533,94 €
3.730,77 € —
Filmtabletten 8.533,94 €
LOPINAVIR/ 0€ 0€
Ritonavir Accord
3.730,77 € —
7.461,53 €
Maraviroc Teilpopulation 2b: Lésung zum Einnehmen
Therapieerfahrene
Kinder mit HIV-1 ab gOELS/ENER' 0€ 0€
6 bis < 12 Jahre ) mg/m
Losung zum
Einnehmen 6.150,25 € —
6.155,69 € - 24.622,74 €
24.622,74 €
Filmtabletten
6.150,25 € - 0€ 0€
12.321,55 €
Nevirapin? Teilpopulation 2b: Suspension zum Einnehmen
Therapieerfahrene
Kinder mit HIV-1ap | YIRAMUNE 0€ 0€
6 bis < 12 Jahre 4.426,36 € -
6.606,50 €
Tabletten (ab 50 kg Kérpergewicht
( g Perg ) 1.537,32 € -
NEVIRAPIN- 0€ 0€ 6.606,50 €
Hormosan
1.537,32 €
Retardtabletten®
NEVIRAPIN 0€ 0€
accord
3.453,63 €
Raltegravir Teilpopulation 2b: Kautabletten
Therapieerfahrene 3.93981€_
. : ISENTRESS 0€ 0€ 999,
Kinder mit HIV-1 ab
6 bis < 12 Jahre 3.939,81 € - 992861 €
7.879,62 €
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Bezeich- Bezeichnung der Arzneimittel- Kosten fir | Kosten Jahres-
nung der Population bzw. kosten pro zusatzlich far therapie-
Therapie Patientengruppe Patient*in pro notwendige | sonstige kosten pro
(zu bewer- Jahr in € GKV- GKV- Patient*in in
tendes Leistungen | Leistun- Euro
Arznei- pro gen
mittel, Patient*in (geman
zweck- pro Jahr in | Hilfstaxe)
maRige € pro
Vergleichs- Patient*in
therapie) pro Jahr
in €

Filmtabletten

ISENTRESS 0€ 0€

9.928,61 €

1 Nur als Kombinationspraparat (Lopinavir/Ritonavir) verfiigbar

2 Die Behandlung mit Nevirapin beginnt mit einer 14-tagigen Einleitungsphase mit reduzierter Dosis. Da
es sich bei der HIV-1-Infektion um eine chronische Erkrankung mit kontinuierlichem Therapiebedarf
handelt und die Einleitungsphase nur einmal notwendig ist, wird die Einleitungsphase nicht berlicksichtigt
und nur die kontinuierliche Therapie dargestelit.

3 Retardtabletten (Wirkstarke 400 mg) konnen auch von Kindern gemaR dem Dosierungsschema fiir
Erwachsene eingenommen werden, wenn sie mindestens 8 Jahre alt sind und mindestens 43,8 kg wiegen
oder junger als 8 Jahre sind und mindestens 25 kg wiegen oder eine Kdrperoberflache von mindestens
1,17 m2 (berechnet unter Verwendung der Mosteller-Formel) haben.

Erlauterungen zur Berechnung der Jahrestherapiekosten

Die in Tabelle 3-26 (Teilpopulation 1) und Tabelle 3-27 (Teilpopulation 2) aufgefiihrten Jahres-
therapiekosten wurden in Abhadngigkeit der jeweiligen Darreichungsform der Arzneimittel
berechnet. So wurde flr Filmtabletten, Hartkapseln, Weichkapseln oder dispergierbare
Tabletten der Preis tablettengenau berechnet, fiir L6sungen oder Suspensionen zum Einnehmen
auf ein abmessbares VVolumen bezogen. Fir Ritonavir (Beutel a 100 mg Pulver zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen) und Enfuvirtid (Durchstechflaschen mit Pulver und
Losungsmittel zum Herstellen einer Injektionslésung) wurde jeweils der Verwurf eines ange-
fangenen Gebindes (Beutel bzw. Durchstechflasche) fur jede Anwendung berticksichtigt.

Sowohl Dolutegravir als auch die dargestellten Optionen der zZVT werden in Kombination mit
anderen antiretroviralen Arzneimitteln im Rahmen einer ART angewendet. Ein ART-Regime
besteht aus einer Sockeltherapie mit zwei NRTI (Backbone) und einer dritten Substanz (siehe
Abschnitt 3.2.1). Das Backbone unterscheidet sich zwischen Dolutegravir und der zVT nicht,
sodass die Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zVT diesbeziiglich gleich sind.
Dementsprechend werden bei der Bestimmung der Jahrestherapiekosten nur die Arzneimittel
aufgefiihrt, die das Backbone im Rahmen einer ART erganzen.

Die Berechnungen sind auch in einer Excel-Tabelle dargestellt, die diesem Dossier als Referenz
beigefiigt ist (51).
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Zu bewertendes Arzneimittel Dolutegravir

Der Verbrauch von Dolutegravir betrédgt fir alle Teilpopulationen bei Anwendung von
TIVICAY als Tablette zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen in der Dosierung von
30 mg einmal taglich oder alternativ 15 mg zweimal taglich, bei Anwendung von TIVICAY als
Filmtablette 50 mg einmal taglich oder alternativ 25 mg zweimal taglich.

Die minimalen Jahrestherapiekosten ergeben sich bei Anwendung von TIVICAY als Tablette
zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen. Da eine Packung TIVICAY Tabletten zur
Herstellung einer Suspension mit 60 Tabletten a 5 mg 143,60 € kostet (Apothekenabgabepreis
nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach § 130 und § 130a SGB V), ergeben
sich hieraus Jahrestherapiekosten von 5.241,40 €.

Die maximalen Jahrestherapiekosten ergeben sich bei Anwendung von TIVICAY als Tablette
in der Dosierung von 25 mg zweimal taglich. Eine Packung TIVICAY Filmtabletten in der
Wirkstérke 25 mg mit einem Inhalt von 30 Stiick kostet 361,19 €. Entsprechend betragen die
maximalen Jahrestherapiekosten 8.788,96 €. Bei Anwendung von TIVICAY als Tablette in der
Dosierung 50 mg einmal taglich ergeben sich unter Verwendung von TIVICAY Filmtabletten
in der Wirkstarke 50 mg mit einem Preis von 2.133,41 € fiir eine Packung a 90 Stiick
Jahrestherapiekosten in H6he von 8.652,16 €.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Atazanavir in Kombination mit Ritonavir

Da bei einer Behandlung mit Atazanavir eine Verwendung des pharmakologischen Verstarkers
Ritonavir notwendig ist, werden die Jahrestherapiekosten beider Medikamente separat
berechnet und anschlieRend addiert. Dabei werden die Darreichungsformen so kombiniert, dass
fur beide eine moglichst dhnliche Darreichungsform gewahlt wird. So wird sichergestellt, dass
auch die Therapiekosten fiir Personen, die keine Tabletten schlucken kénnen, dargestellt sind.

In der Teilpopulation 1b (therapieerfahrene Jugendliche mit HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre)
ergeben sich die minimalen Jahrestherapiekosten bei Anwendung von Atazanavir als Hart-
kapseln mit einem Verbrauch von 300 mg einmal taglich. Eine Packung ATAZANAVIR
Accord Hartkapseln mit 30 Hartkapseln in der Wirkstarke 300 mg kostet 399,81 €. Hieraus
ergeben sich jahrliche Kosten flir Atazanavir von 4.864,36 €. Zu diesen sind die Kosten fiir
Ritonavir bei Anwendung von RITONAVIR Accord Filmtabletten (Wirkstarke 100 mg,
Anwendung von 100 mg einmal t&glich) zu addieren. Eine Packung RITONAVIR Accord
Filmtabletten mit einem Inhalt von 90 Stiick kostet 107,05 €. Hieraus ergeben sich fur Ritonavir
jahrliche Kosten von 434,15 €. Die gesamten minimalen Jahrestherapiekosten fur die Therapie
mit Atazanavir und Ritonavir betragen daher 5.298,50 €.

Die maximalen Jahrestherapiekosten in der Teilpopulation 1b ergeben sich bei Anwendung
von REYATAZ (Pulver zum Einnehmen, 300 mg einmal taglich; entspricht 6 Beuteln a 50 mg
pro Anwendung und somit 2.190 Beuteln pro Jahr) in Kombination mit NORVIR (Pulver zur
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Herstellung einer Suspension zum Einnehmen, 100 mg einmal t&glich; entspricht einem Beutel
a 100 mg pro Anwendung und somit 365 Beuteln pro Jahr). Eine Packung REYATAZ Pulver
zum Einnehmen mit einem Inhalt von 30 Beuteln a 50 mg kostet 149,35 €, die Kosten fir eine
Packung NORVIR 100 mg mit einem Inhalt von 30 Beuteln betragen 54,14 €. Hieraus
errechnen sich Kosten pro Jahr von 10.902,55 € (REYATAZ) und 658,70 € (NORVIR) pro
Jahr, was in der Summe Jahrestherapiekosten von 11.561,25 € ergibt.

In den Teilpopulationen 2a und 2b (therapienaive bzw. therapieerfahrene Kinder mit HIV-1
ab 6 bis <12 Jahre) betragen die minimalen Jahrestherapiekosten fir Atazanavir in
Kombination mit Ritonavir 3.359,02 €. Dies ergibt sich mit der unteren Grenze des Verbrauchs
von Atazanavir als Hartkapseln (200 mg einmal tdglich) plus Ritonavir als Filmtabletten
(100 mg einmal téglich) unter Verwendung von ATAZANAVIR Accord 200 mg Hartkapseln
(365 Stick pro Jahr, Kosten pro Packung a 60 Hartkapseln: 480,80 €) und RITONAVIR
Accord 100 mg Filmtabletten (365 Stiick pro Jahr, Kosten pro Packung a 90 Filmtabletten:
107,05 €).

Die maximalen Jahrestherapiekosten in den Teilpopulationen 2a und 2b ergeben sich mit der
oberen Grenze des Verbrauchs bei Anwendung von Atazanavir als Pulver zum Einnehmen
(300 mg einmal taglich) in Kombination mit Ritonavir als Pulver zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen (100 mg einmal t&glich) und betragen 11.561,25 € (vgl. Teil-
population 1b).

Darunavir in Kombination mit Ritonavir

Da auch bei einer Behandlung mit Darunavir eine Verwendung des pharmakologischen
Verstérkers Ritonavir notwendig ist, werden die Jahrestherapiekosten beider Medikamente
separat berechnet und anschlieBend addiert. Dabei werden die Darreichungsformen so
kombiniert, dass fir beide eine moglichst ahnliche Darreichungsform gewéhlt wird. So wird
sichergestellt, dass auch die Therapiekosten fiir Personen, die keine Tabletten schlucken
konnen, dargestellt sind.

Die Anwendung von Darunavir in Kombination mit Ritonavir kann einmal taglich oder
zweimal taglich erfolgen.

In der Teilpopulation 1b (threapieerfahrene Jugendliche mit HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre)
ergeben sich die minimalen Jahrestherapiekosten bei Anwendung von Darunavir als Film-
tabletten mit einem Verbrauch von 800 mg einmal taglich. Eine Packung DARUNAVIR
Accord Filmtabletten in der Wirkstérke 800 mg mit 30 Stiick kostet 269,74 €. Hieraus ergeben
sich jahrliche Kosten fur Darunavir von 3.281,84 €. Zu diesen sind die Kosten fiir Ritonavir bei
Anwendung von RITONAVIR Accord Filmtabletten (Wirkstdrke 100 mg, Anwendung von
100 mg einmal téglich) zu addieren. Eine Packung RITONAVIR Accord Filmtabletten mit
einem Inhalt von 90 Stiick kostet 107,05 €. Hieraus ergeben sich fiir die Behandlung mit
Ritonavir zusétzliche jahrliche Kosten von 434,15€. Die gesamten minimalen Jahres-
therapiekosten flr die Therapie mit Darunavir und Ritonavir betragen daher 3.715,99 €.
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Die maximalen Jahrestherapiekosten in der Teilpopulation 1b ergeben sich bei Anwendung
von PREZISTA (Suspension zum Einnehmen mit einer Konzentration von 100 mg/mL, 600 mg
zweimal taglich; entspricht 6 mL der Suspension pro Anwendung und somit 4.380 mL pro Jahr)
in Kombination mit NORVIR (Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen,
100 mg zweimal téglich; entspricht einem Beutel a 100 mg pro Anwendung und somit 730
Beuteln pro Jahr). Eine Packung PREZISTA Suspension zum Einnehmen (100 mg/mL) mit
einem Inhalt von 200 mL kostet 708,89 €. Die Kosten fiir eine Packung NORVIR 100 mg mit
einem Inhalt von 30 Beuteln betragen 54,14 €. Hieraus errechnen sich Kosten pro Jahr von
15.524,69 € (PREZISTA) und 1.317,41 € (NORVIR) pro Jahr, was in der Summe Jahres-
therapiekosten von 16.842,10 € ergibt.

In der Teilpopulation 2b (therapieerfahrene Kinder mit HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre) betragen
die minimalen Jahrestherapiekosten fiir Darunavir in Kombination mit Ritonavir 2.844,18 €.
Dies ergibt sich mit der unteren Grenze des Verbrauchs von Darunavir als Filmtabletten bei
einmal taglicher Anwendung (600 mg einmal t&glich) plus Ritonavir als Filmtabletten (100 mg
einmal taglich) unter Verwendung von DARUNAVIR Accord 600 mg Filmtabletten
(365 Stick pro Jahr, Kosten pro Packung a 60 Hartkapseln: 396,17 €) und RITONAVIR
Accord 100 mg Filmtabletten (365 Stiick pro Jahr, Kosten pro Packung a 90 Filmtabletten:
107,05 €).

Die maximalen Jahrestherapiekosten in der Teilpopulation 2b ergeben sich mit der oberen
Grenze des Verbrauchs bei zweimal taglicher Anwendung von Darunavir als Suspension zum
Einnehmen (600 mg zweimal taglich) in Kombination mit Ritonavir als Pulver zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen (100 mg zweimal taglich) und betragen 16.842,10 € (vgl.
Teilpopulation 1b).

Efavirenz

Sowohl in der Teilpopulation 1b (therapieerfahrene Jugendliche mit HIV-1 ab 12 bis
< 18 Jahre) als auch in der Teilpopulation 2b (therapieerfahrene Kinder mit HIV-1 ab 6 bis
<12 Jahre) ergeben sich die minimalen Jahrestherapiekosten fiir Efavirenz als Filmtabletten
mit einem Verbrauch von 600 mg einmal taglich. Bei einem Packungspreis von 658,22 € fur
EFAVIRENZ Accord Filmtabletten (Wirkstarke 600 mg, 90 Stlick) betragen die minimalen
Jahrestherapiekosten somit 2.669,45 €.

Efavirenz Filmtabletten sind fur Kinder unter 40 kg Kdrpergewicht nicht geeignet. Bei An-
wendung von Efavirenz als Hartkapseln liegen die Jahrestherapiekosten jedoch auch mit der
unteren Grenze des Verbrauchs in der Teilpopulation 2b (300 mg einmal téglich) hoher. Diese
Dosierung soll gemé&R Fachinformation mit drei Hartkapseln a 100 mg realisiert werden (15).
Mit Kosten fur eine Packung mit 30 SUSTIVA Hartkapseln in der Wirkstarke 100 mg von
76,11 € ergeben sich Jahrestherapiekosten von 2.778,02 €.

Sowohl in der Teilpopulation 1b als auch in der Teilpopulation 2b ergeben sich die
maximalen Jahrestherapiekosten fur Efavirenz bei Anwendung als Hartkapseln mit einer Dosis
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von 600 mg einmal taglich unter Verwendung von SUSTIVA Hartkapseln in der Wirkstéarke
200 mg. Bei einem Packungspreis von 418,91 € fiir 90 Hartkapseln betragen die maximalen
Jahrestherapiekosten somit 5.096,74 €.

Enfuvirtid

Enfuvirtid steht als Pulver und Lésungsmittel zum Herstellen einer Injektionslésung unter dem
Handelsnamen FUZEON zur Verfiigung. Jede Durchstechflasche enthalt 108 mg Enfuvirtid als
lyophilisiertes Pulver, das zu einer Injektionsldsung mit einer Konzentration von 90 mg/mL
rekonstituiert wird. Eine Durchstechflasche ist jeweils nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt;
nicht verwendete Reste sind zu entsorgen (32). Die Kosten fuir 60 Durchstechflaschen betragen
2.158,23 €. Unter Berlcksichtigung eines Verwurfs der jeweils angefangenen Durchstech-
flasche bei jeder Anwendung werden insgesamt pro Jahr 730 Durchstechflaschen verbraucht,
daraus ergeben sich Jahrestherapiekosten von 26.258,47 €. Dies gilt sowohl fur die Teil-
population 1b (therapieerfahrene Jugendliche mit HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre) als auch die
Teilpopulation 2b (therapieerfahrene Kinder mit HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre).

Etravirin

In der Teilpopulation 1b (therapieerfahrene Jugendliche mit HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre)
betragt die Dosierungsempfehlung fur Etravirin Tabletten 200 mg zweimal téglich. Bei
Anwendung von INTELENCE Tabletten in der Wirkstarke 200 mg ergeben sich mit einem
Packungspreis von 629,37 € fir 60 Tabletten Jahrestherapiekosten von 7.657,34 €. Die Jahres-
therapiekosten bei Anwendung von INTELENCE Tabletten in der Wirkstarke 100 mg sind
identisch.

In der Teilpopulation 2b (therapieerfahrene Kinder mit HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre) betragen
die maximalen Jahrestherapiekosten ebenfalls 7.657,34 €, denn fir die obere Grenze des
Verbrauchs gilt die gleiche Dosierungsempfehlung wie fur die Teilpopulation 1b. Die
minimalen Jahrestherapiekosten in der Teilpopulation 2b ergeben sich aus der unteren Grenze
des Verbrauchs von 125 mg zweimal taglich. Diese Dosierung l&sst sich am wirtschaftlichsten
mit je einer Tablette INTELENCE in der Wirkstarke 100 mg und 25 mg pro Anwendung
erreichen. Die Kosten fir eine Packung a 120 Tabletten betragen 629,37 € (Wirkstérke 100 mg)
bzw. 170,91 € (Wirkstédrke 25 mg), daraus ergibt sich fiir die minimalen Jahrestherapiekosten
in der Teilpopulation 2b ein Betrag von 4.868,37 €.

Fosamprenavir in Kombination mit Ritonavir

Bei einer Behandlung mit Fosamprenavir ist eine Verwendung des pharmakologischen
Verstarkers Ritonavir notwendig, daher werden die Jahrestherapiekosten beider Medikamente
separat berechnet und anschlieBend addiert. Dabei werden die Darreichungsformen so
kombiniert, dass fir beide eine moglichst ahnliche Darreichungsform gewéhlt wird. So wird
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sichergestellt, dass auch die Therapiekosten fiir Personen, die keine Tabletten schlucken
konnen, dargestellt sind.

In der Teilpopulation 1b (therapieerfahrene Jugendliche mit HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre)
ergeben sich die minimalen Jahrestherapiekosten bei Anwendung von Fosamprenavir als
Filmtabletten mit einem Verbrauch von 700 mg zweimal t&glich. Die Filmtabletten sind fur
Patient*innen ab 39 kg Korpergewicht geeignet. Eine Packung TELZIR Filmtabletten (Wirk-
starke 700 mg, 60 Stiuck) kostet 647,17 €. Hieraus ergeben sich jéhrliche Kosten flr
Fosamprenavir von 7.873,90 €. Zu diesen sind die Kosten fiir Ritonavir bei Anwendung von
RITONAVIR Accord Filmtabletten (Wirkstarke 100 mg, Anwendung von 100 mg zweimal
taglich) zu addieren. Eine Packung RITONAVIR Accord Filmtabletten mit einem Inhalt von
90 Stiick kostet 107,05 €, die Kosten fur ein Jahr somit 868,29 €. Die gesamten minimalen
Jahrestherapiekosten flr die Therapie mit Fosamprenavir und Ritonavir betragen daher
8.742,19 €.

Die maximalen Jahrestherapiekosten in der Teilpopulation 1b ergeben sich bei Anwendung
von TELZIR (Suspension zum Einnehmen mit einer Konzentration von 50 mg/mL, 700 mg
zweimal téglich; entspricht 14 mL der Suspension pro Anwendung und somit 10.220 mL pro
Jahr) in Kombination mit NORVIR (Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen,
100 mg einmal tdglich; entspricht einem Beutel & 100 mg pro Anwendung und somit
730 Beuteln pro Jahr). Eine Packung TELZIR Suspension zum Einnehmen (50 mg/mL) mit
einem Inhalt von 225 mL kostet 184,58 €, Die Kosten fur eine Packung NORVIR 100 mg mit
einem Inhalt von 30 Beuteln betragen 54,14 €. Hieraus errechnen sich Kosten pro Jahr von
8.384,03€ (TELZIR) und 1.317,41€ (NORVIR) pro Jahr, was in der Summe
Jahrestherapiekosten von 9.701,44 € ergibt.

In der Teilpopulation 2b (therapieerfahrene Kinder mit HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre) betragen
die minimalen Jahrestherapiekosten fur Fosamprenavir in Kombination mit Ritonavir
6.407,72 €. Dies ergibt sich mit der unteren Grenze des Verbrauchs von Fosamprenavir als
Suspension zum Einnehmen in Kombination mit Ritonavir als Pulver zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen. Fur Fosamprenavir ergibt sich die empfohlene Mindestdosis aus
der Dosierungsempfehlung von 18 mg/kg Korpergewicht zweimal taglich (39). Unter
Verwendung von TELZIR Suspension zum Einnehmen (Konzentration 50 mg/mL) ergibt sich
ein Verbrauch von 8,5 mL pro Anwendung und 6.205 mL pro Jahr, die jahrlichen Kosten
betragen bei einem Preis von 184,58 € fiir 225 mL TELZIR Suspension zum Einnehmen
5.090,31 €. Hinzu kommen die Kosten fiir Ritonavir (NORVIR, Pulver zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen, ein Beutel enthdlt 100 mg, eine Packung mit 30 Beuteln kostet
54,14 €). Die untere Grenze des Verbrauchs betragt 70,8 mg pro Anwendung, hierfur wird unter
Bertcksichtigung des Verwurfs jeweils ein Beutel NORVIR (100 mg) bendtigt, fur ein ganzes
Jahr 730 Beutel, die j&hrlichen Kosten fur Ritonavir betragen somit 1.317,41 €.

Die maximalen Jahrestherapiekosten in der Teilpopulation 2b ergeben sich mit der oberen
Grenze des Verbrauchs von Fosamprenavir als Suspension zum Einnehmen (700 mg zweimal
taglich) in Kombination mit Ritonavir als Pulver zur Herstellung einer Suspension zum
Einnehmen (100 mg zweimal t&glich) und betragen 9.701,44 € (vgl. Teilpopulation 1b).
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Die Kosten fir eine Behandlung mit Fosamprenavir als Filmtabletten (ab 39 kg Korpergewicht)
liegen zwischen den angegeben Kostengrenzen fir eine Behandlung mit der Lésung zum
Einnehmen.

Lopinavir in Kombination mit Ritonavir

Lopinavir in Kombination mit Ritonavir ist nur als Kombinationspréparat erhéltlich, verfugbar
sind die Darreichungsformen als Losung zum Einnehmen und als Filmtabletten.

In der Teilpopulation 1b (therapieerfahrene Jugendliche mit HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre)
ergeben sich die minimalen Jahrestherapiekosten bei Anwendung von KALETRA
Filmtabletten (400 mg Lopinavir / 100 mg Ritonavir zweimal téglich, entspricht zwei
Filmtabletten der Wirkstarke 200 mg / 50 mg pro Anwendung und somit 1.460 Tabletten pro
Jahr). Eine Packung LOPINAVIR/Ritonavir Accord Filmtabletten (200 mg / 50 mg) mit 360
Stick kostet 1.839,83 €, damit ergeben sich jéhrliche Kosten von 7.461,53 €.

Die maximalen Jahrestherapiekosten in der Teilpopulation 1b ergeben sich bei Anwendung
von KALETRA als Lésung zum Einnehmen (Konzentration: 80 mg Lopinavir und 20 mg
Ritonavir pro Milliliter). Hiervon werden zweimal tdglich 5 mL angewendet (400 mg Lopinavir
und 100 mg Ritonavir pro Anwendung). Der jahrliche Verbrauch betragt somit 3.650 mL. Eine
Packung KALETRA Lo6sung zum Einnehmen (5 x 60 mL) kostet 701,42 €, hieraus ergeben
sich jahrliche Kosten von 8.533,94 €.

In der Teilpopulation 2b (therapieerfahrene Kinder mit HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre) betragen
die minimalen Jahrestherapiekosten fir Lopinavir in Kombination mit Ritonavir 3.730,77 €.
Dies ergibt sich mit der unteren Grenze des Verbrauchs der Wirkstoffkombination als
Filmtabletten (200 mg Lopinavir plus 50 mg Ritonavir zweimal taglich) unter Verwendung
einer Filmtablette KALETRA der Wirkstarke 200mg / 50mg pro Anwendung
(730 Filmtabletten pro Jahr, Kosten pro Packung a 360 Stiick: 1.839,83 €).

Die maximalen Jahrestherapiekosten in der Teilpopulation 2b ergeben sich mit der oberen
Grenze des Verbrauchs (400 mg Lopinavir und 50 mg Ritonavir zweimal taglich) bei
Anwendung von KALETRA als Ldsung zum Einnehmen, zweimal tdglich 5 mL und betragen
8.533,94 € (vgl. Teilpopulation 1b).

Maraviroc

In der Teilpopulation 1b (therapieerfahrene Jugendliche mit HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre)
ergeben sich die minimalen Jahrestherapiekosten bei Anwendung von Maraviroc als
Filmtabletten mit einem Verbrauch von 150 mg zweimal tdglich. Dies wird am
wirtschaftlichsten unter Verwendung von CELSENTRI Filmtabletten in der Wirkstérke 25 mg
erreicht, pro Gabe werden sechs Filmtabletten bendtigt. Eine Packung CELSENTRI
Filmtabletten in der Wirkstarke 25 mg (120 Stiick) kostet 337,00 €, hieraus ergeben sich
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jahrliche Kosten von 12.300,50 €. Die Tablettenlast l&sst sich erheblich reduzieren, indem die
Dosis von 150 mg bei jeder Anwendung durch die Gabe einer einzelnen Tablette der Wirkstarke
150 mg realisiert wird, fir diesen Fall ergeben sich Jahrestherapiekosten von 12.321,55 €
(Kosten einer Packung CELSENTRI Filmtabletten in der Wirkstarke 150 mg, 60 Stick:
1.012,73 €). In der Dosierung 300 mg zweimal taglich betragen die Jahrestherapiekosten bei
Anwendung von CELSENTRI Filmtabletten in der Wirkstarke 300 mg (Kosten einer Packung
mit 60 Stlick: 1.012,73 €) ebenfalls 12.321,55 €.

Die maximalen Jahrestherapiekosten in der Teilpopulation 1b ergeben sich bei Anwendung
von CELSENTRI als Losung zum Einnehmen (Konzentration: 20 mg/mL) in der Dosierung
300 mg zweimal taglich, dies entspricht 15 mL pro Anwendung und 10.950 mL pro Jahr. Eine
Packung CELSENTRI Lésung zum Einnehmen (20 mg/mL) mit 230 mL kostet 517,19 €, damit
ergeben sich jahrliche Kosten von 24.622,74 €.

In der Teilpopulation 2b (therapieerfahrene Kinder mit HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre) betragen
die minimalen Jahrestherapiekosten fir Maraviroc 6.150,25 €. Dies ergibt sich mit der unteren
Grenze des Verbrauchs von Maraviroc als Filmtabletten (75 mg zweimal téglich) unter
Verwendung von drei Filmtabletten CELSENTRI in der Wirkstarke 25 mg pro Anwendung
(2.190 Filmtabletten pro Jahr; Kosten pro Packung a 120 Stiick: 337,00 €).

Die maximalen Jahrestherapiekosten in der Teilpopulation 2b ergeben sich mit der oberen
Grenze des Verbrauchs (300 mg zweimal taglich) bei Anwendung von CELSENTRI Ldsung
zum Einnehmen und betragen 24.622,74 € (vgl. Teilpopulation 1b).

Nevirapin

In der Teilpopulation 1b (therapieerfahrene Jugendliche mit HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre)
ergeben sich die minimalen Jahrestherapiekosten bei Anwendung von Nevirapin als Tabletten
mit einem Verbrauch von 200 mg zweimal t&glich. Dies wird am wirtschaftlichsten unter
Verwendung von NEVIRAPIN-Hormosan-Tabletten in der Wirkstarke 200 mg erreicht, es
werden 730 Tabletten bendtigt. Eine Packung NEVIRAPIN-Hormosan-Tabletten (200 mg, 120
Stilick) kostet 252,71 €, hieraus ergeben sich jahrliche Kosten von 1.537,32 €. Die Tabletten
sind fur Patient*innen mit einem Korpergewicht ab 50 kg oder einer Kérperoberflache von 1,25
m?2 gemal} der Mosteller-Formel geeignet.

Die maximalen Jahrestherapiekosten in der Teilpopulation 1b ergeben sich bei Anwendung
von Nevirapin als Suspension zum Einnehmen (Konzentration: 10 mg/mL) mit einem
Verbrauch von 200 mg zweimal taglich, dies entspricht 20 mL pro Anwendung und 14.600 mL
pro Jahr. Eine Packung VIRAMUNE Suspension zum Einnehmen (10 mg/mL) mit 240 mL
kostet 108,60 €, damit ergeben sich jahrliche Kosten von 6.606,50 €.

Die Jahrestherapiekosten fur eine Behandlung mit Nevirapin als Retardtabletten liegen
zwischen den angegeben Kostengrenzen.
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In der Teilpopulation 2b (therapieerfahrene Kinder mit HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre) betragen
die minimalen Jahrestherapiekosten fur Nevirapin 1.537,32 € bei Anwendung von Nevirapin
als Tabletten (vgl. Teilpopulation 1b). Die Tabletten sind jedoch nur fir Patient*innen mit
einem Kaorpergewicht ab 50 kg oder einer Kdrperoberflache von 1,25 m2 gemald der Mosteller-
Formel geeignet und kommen somit fiir die meisten Patient*innen der Teilpopulation 2b nicht
infrage (vgl. Tabelle 3-21). Fur Kinder, die mindestens 8 Jahre alt sind und mindestens 43,8 kg
wiegen oder jlnger als 8 Jahre sind und mindestens 25 kg wiegen oder eine Korperoberflache
von mindestens 1,17 m2 entsprechend der Mosteller-Formel haben, kommt auch die
Anwendung von Nevirapin als Retardtabletten in der Wirkstarke 400 mg gemaR dem
Dosierungsschema fir Erwachsene (400 mg einmal téglich) infrage (29); geringere
Wirkstarken sind nicht mehr verfugbar. Die Jahrestherapiekosten fiir eine Behandlung mit
Nevirapin als Retardtabletten betragen 3.453,63 € (eine Retardtablette pro Tag unter
Verwendung von NEVIRAPIN Accord 400 mg Retardtabletten). Bei Kindern, die nicht fur die
Tabletten, aber fiir die Retardtabletten infrage kommen, sind dies die minimalen Jahres-
therapiekosten flir eine Behandlung mit Nevirapin.

Die maximalen Jahrestherapiekosten in der Teilpopulation 2b ergeben sich mit der oberen
Grenze des Verbrauchs (200 mg zweimal téglich) bei Anwendung von VIRAMUNE
Suspension zum Einnehmen und betragen 6.606,50 € (vgl. Teilpopulation 1b).

Es wird empfohlen, die Behandlung mit Nevirapin mit einer 14-tagigen Einleitungsphase mit
reduzierter Dosis zu beginnen. Da es sich bei der HIV-1-Infektion um eine chronische
Erkrankung mit kontinuierlichem Therapiebedarf handelt und die Einleitungsphase nur einmal
notwendig ist, wird die Einleitungsphase bei der Bestimmung der Jahrestherapiekosten nicht
bertcksichtigt und nur die kontinuierliche Therapie dargestellt. Dies entspricht dem Vorgehen
des G-BA in den Tragenden Grinden zum Beschluss im Nutzenbewertungsverfahren fir
Cabotegravir (2021) im Anwendungsgebiet HIV-1-Infektion (46).

Raltegravir

In der Teilpopulation 1b (therapieerfahrene Jugendliche mit HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre)
ergeben sich die minimalen Jahrestherapiekosten bei Anwendung von Raltegravir als
Kautabletten mit einem Verbrauch von 300 mg zweimal taglich. Unter Verwendung von
ISENTRESS Kautabletten in der Wirkstarke 100 mg mit einem Preis pro Packung (60 Sttick)
von 215,88 € ergeben sich jahrliche Kosten von 7.879,62 €.

Die maximalen Jahrestherapiekosten in der Teilpopulation 1b ergeben sich bei Anwendung
von ISENTRESS als Filmtabletten mit einem Verbrauch von 600 mg zweimal taglich. Mit
einem Preis von 2.448,15 € pro Packung ISENTRESS Filmtabletten in der Wirkstérke 600 mg
(180 Stiick) ergeben sich jahrliche Kosten von 9.928,61 €.

In der Teilpopulation 2b (therapieerfahrene Kinder mit HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre) betragen
die minimalen Jahrestherapiekosten fiir Raltegravir 3.939,81 €. Dies ergibt sich mit der unteren
Grenze des Verbrauchs von Raltegravir als Kautabletten (150 mg zweimal téglich) unter
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Verwendung von 1,5 Kautabletten ISENTRESS in der Wirkstarke 100 mg pro Anwendung
(1.095 Kautabletten pro Jahr; Kosten pro Packung a 60 Stlick: 215,88 €). Die 100-mg-
Kautabletten kénnen in zwei gleiche Dosen zu je 50 mg geteilt werden (23). Wird die Dosis
von 150 mg mit einer Kautablette a 100 mg und zwei Kautabletten a 25 mg realisiert, liegen
die Kosten hoher (jahrliche Kosten: 4.113,55 €).

Die maximalen Jahrestherapiekosten in der Teilpopulation 2b ergeben sich mit der oberen
Grenze des Verbrauchs (600 mg zweimal taglich) bei Anwendung von ISENTRESS Film-
tabletten (Wirkstarke 600 mg) und betragen 9.928,61 € (vgl. Teilpopulation 1b).

Rilpivirin

Die Jahrestherapiekosten fir Rilpivirin in der Teilpopulation 1a (therapienaive Jugendliche
mit HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre) ergeben sich aus der Dosierungsempfehlung von 25 mg einmal
taglich bei Verwendung von EDURANT Filmtabletten (Wirkstarke 25 mg, mit einem Preis pro
Packung mit 30 Stiick von 372,75 €) und betragen 4.535,13 €.

Tipranavir in Kombination mit Ritonavir

Bei einer Behandlung mit Tipranavir ist eine Verwendung des pharmakologischen Verstarkers
Ritonavir notwendig, daher werden die Jahrestherapiekosten beider Medikamente separat
berechnet und anschlieRend addiert. Dabei werden die Darreichungsformen so kombiniert, dass
flr beide eine moglichst ahnliche Darreichungsform gewahlt wird.

Tipranavir ist als Weichkapseln fir mehrfach vorbehandelte Patient*innen ab 12 Jahren
verfugbar (12).

Die Jahrestherapiekosten in der Teilpopulation 1b (therapieerfahrene Jugendliche mit HIV-1
ab 12 bis < 18 Jahre) ergeben sich bei Anwendung von Tipranavir mit einem Verbrauch von
500 mg zweimal téglich. Eine Packung APTIVUS Weichkapseln in einer Wirkstarke von
250 mg mit einem Inhalt von 120 Stick kostet 892,69 €. Mit einem Jahresverbrauch von
1.460 Weichkapseln ergeben sich Kosten fiir Tipranavir von 10.861,06 €. Zu diesen sind die
Kosten fir Ritonavir bei Anwendung von RITONAVIR Accord Filmtabletten (Wirkstérke
100 mg, Anwendung von 200 mg zweimal taglich) zu addieren. Eine Packung RITONAVIR
Accord Filmtabletten mit einem Inhalt von 90 Stiick kostet 107,05 €. Hieraus ergeben sich fiir
die Behandlung mit Ritonavir zusétzliche jahrliche Kosten von 1.736,59 €. Die gesamten
Jahrestherapiekosten fir die Therapie mit Tipranavir und Ritonavir betragen daher 12.597,65 €.
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Zusammenfassung

Tabelle 3-28: Zusammenfassung der Jahrestherapiekosten fur das zu bewertende Arzneimittel
Dolutegravir und die zweckmaRige Vergleichstherapie

Teilpopulation Jahrestherapiekosten | Jahrestherapiekosten
Dolutegravir zweckmaRige Vergleichstherapie

Teilpopulation 1a: Therapienaive

Jugendliche mit HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre 4.335,13€

Teilpopulation 1b: Therapieerfahrene

Jugendliche mit HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahre 1.537,32€-26.258 47 €

5.241,40 € —8.788,96 €

Teilpopulation 2a: Therapienaive Kinder

mit HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre 3.359,02€-11.561,25€

Teilpopulation 2b: Therapieerfahrene

Kinder mit HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahre 1.537,32€-26.258,47 €

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 Ihrer 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 erléutern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschéatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen berticksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Die in Abschnitt 3.2.4 hergeleitete Anzahl an GKV-versicherten Patient*innen in der
Zielpopulation des zu bewertenden Arzneimittels geméaR Fachinformation stellt das maximale
Marktpotential im Rahmen der GKV dar.

Kontraindikationen: Die Fachinformation von Dolutegravir beschreibt als Kontraindikation
mogliche Unvertraglichkeiten gegen den Wirkstoff oder einen der Bestandteile des Préparats.
Dartiber hinaus darf Dolutegravir nicht gleichzeitig mit Arzneimitteln angewendet werden, die
enge therapeutische Fenster aufweisen und Substrate des organischen Kationentransporters 2
(OCT?2) sind; dies trifft unter anderem auf Fampridin zu (auch als Dalfampridin bekannt) (5,
6). Fampridin ist jedoch fur Patient*innen unter 18 Jahren nicht zugelassen, weshalb davon
auszugehen ist, dass die Zielpopulation durch diese Kontraindikationen nicht eingeschrénkt
wird.

Therapieabbriche: Es ist nicht davon auszugehen, dass Therapieabbriche den
Versorgungsanteil von Dolutegravir wesentlich beeinflussen. In der RCT ODYSSEY wurde im
Rahmen der Sicherheitsanalysen bei 5/350 Kindern und Jugendlichen ab 14 kg in der
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Dolutegravir-Gruppe (1,4 %) eine Modifikation der ART aufgrund eines unerwiinschten
Ereignisses berichtet, wobei aus dem Manuskript nicht hervorgeht, ob diese ART-
Modifikationen Dolutegravir oder das Backbone betrafen (52).

Versorgungskontext und Patientenpraferenzen: Die Behandlung HIV-1-infizierter Kinder in
Deutschland wird Uberwiegend in padiatrischen HIV-Ambulanzen durchgefiihrt. Es wird daher
nur von einem geringen Umsatzanteil im stationéren Bereich ausgegangen.

Dolutegravir zeichnet sich durch eine hohe antiretrovirale Wirksamkeit, eine gute
Vertréglichkeit, ein geringes Wechselwirkungspotential und eine hohe Resistenzbarriere aus.
Die Leitlinien empfehlen daher den Einsatz von Dolutegravir als Therapiestandard in der
vorliegenden Altersgruppe (53-56). Daher ist von einem signifikanten Versorgungsanteil in der
Zielpopulation auszugehen. Dieser lasst sich jedoch nicht genau quantifizieren.

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

Aufgrund der etablierten Anwendung von Dolutegravir als Therapiestandard ist von einem
nennenswerten Versorgungsanteil fur Kinder und Jugendliche mit HIV-1 ab 6 bis < 18 Jahre
auszugehen.

Basierend auf der erwarteten Entwicklung der Pravalenz wird erwartet, dass die
voraussichtlichen Kosten der GKV fur Dolutegravir Gber die Jahre nicht ansteigen werden.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur 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 kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

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

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

Die Arzneimittelkosten wurden der Lauer-Taxe (Stand 15.01.2022) entnommen. Angaben zur
Dosierung sowie zu zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen basieren auf den jeweiligen
Fachinformationen. Die angegebenen Kosten fiir die GKV basieren auf eigenen Berechnungen.

3.3.8 Referenzliste fir Abschnitt 3.3

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

1. Deutsche AIDS-Gesellschaft (DAIG). Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur
antiretroviralen Therapie der HIV-1-Infektion: Version 8 vom 03.09.2020 [Zuletzt gepriift
am 22.12.2021]. Verfugbar unter: https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/055-
001l_Antiretrovirale_Therapie_der_HIV _Infektion__ 2021-06.pdf.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Beschluss des G-BA iiber eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschlisse iber die Nutzenbewertung
von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Dolutegravir (neues
Anwendungsgebiet: HIV-Behandlung ab 6 Jahren). 21. September 2017; 2017 [Zuletzt
gepruft am 25.01.2022]. Verfligbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-
3055/2017-09-21_AM-RL-XI1_Dolutegravir_D-277_BAnz.pdf.

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Beschluss des G-BA (iber eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschlusse uber die Nutzenbewertung
von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Dolutegravir. 07. August
2014; 2014 [Zuletzt geprift am 25.01.2022]. Verfiigbar unter: https://www.g-
ba.de/downloads/39-261-2044/2014-08-07_AM-RL-XII_Dolutegravir_2014-02-15-D-
099_BAnz.pdf.

4. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Beschluss des G-BA iiber eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschlusse tber die Nutzenbewertung
von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Dolutegravir. 15. Juli
2021; 2021 [Zuletzt gepruft am 25.01.2022]. Verfugbar unter: https://www.g-
ba.de/downloads/39-261-4926/2021-07-15_AM-RL-XI1_Dolutegravir_D-637_BAnz.pdf.

5. ViiV Healthcare BV. Fachinformation Tivicay 5 mg Tabletten zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen: Stand: November 2021 [Zuletzt gepruft am 25.01.2022].
Verflgbar unter: https://www.fachinfo.de/suche/fi/023278.

6. ViiV Healthcare BV. Fachinformation Tivicay 10 mg/25 mg/50 mg Filmtabletten: Stand:
November 2021 [Zuletzt geprift am 25.01.2022]. Verfligbar unter:
https://www.fachinfo.de/api/fachinfo/pdf/020003.
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7. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Beschluss des G-BA Uber die Veranlassung
einer erneuten Nutzenbewertung ach 8 35a Abs. 1 SGB V i.V.m. 8 3 Abs. 1 Nr. 4 AM-
NutzenV und 5. Kapitel § 13 VerfO: Anlage XII —Nutzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V Dolutegravir. 20. August 2020; 2020 [Zuletzt
gepruft am 25.01.2022]. Verfligbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-
4435/2020-08-20_AM-RL-XI1_Dolutegravir_Veranlassung-erneute-NB.pdf.

8. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses zur Anderung des Beschlusses iber die Veranlassung einer erneuten
Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 1 SGB V i.V.m. 8 3 Abs. 1 Nr. 4 AM-NutzenV und 5.
Kapitel § 13 VerfO: Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V: Dolutegravir, 2. Dezember 2021; 2021 [Zuletzt gepriift
am 25.01.2022]. Verflgbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-5162/2021-12-
02_AM-RL-XII_Dolutegravir-Aenderung.pdf.

9. AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG. Fachinformation Kaletra (80 mg + 20 mg)/ml
Losung zum Einnehmen: Stand: Juli 2020 [Zuletzt gepriift am 25.01.2022]. Verflgbar
unter: https://www.fachinfo.de/suche/fi/006272.

10. accord Healthcare GmbH. Atazanavir Accord 150 mg/ 200 mg/ 300 mg Hartkapseln:
Stand: 07/2019 [Zuletzt gepruft am 25.01.2022]. Verfugbar unter: https://www.accord-
healthcare.de/sites/default/files/2019-08/F1_2201336-2201337-
2201338_V02_TSSO_cv.pdf.

11. accord Healthcare GmbH. Fachinformation Efavirenz Accord 600 mg Filmtabletten:
Stand: 06/2019 [Zuletzt gepruft am 25.01.2022]. Verfugbar unter: https://www.accord-
healthcare.de/sites/default/files/2021-03/Accord_Fachinformation_Efavirenz.pdf.

12. Boehringer Ingelheim International GmbH. Fachinformation Aptivus 250 mg
Weichkapseln: Stand: Juli 2020 [Zuletzt gepriift am 25.01.2022]. Verfiigbar unter:
https://www.fachinfo.de/api/fachinfo/pdf/009367.

13. Boehringer Ingelheim International GmbH. Fachinformation Viramune 50 mg/5 ml
Suspension zum Einnehmen: Stand: November 2019 [Zuletzt geprift am 25.01.2022].
Verfugbar unter: https://www.fachinfo.de/suche/fi/007441.

14. Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG. Fachinformation Reyataz 50 mg Pulver zum
Einnehmen: Stand: August 2020 [Zuletzt gepriift am 25.01.2022]. Verfligbar unter:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/021182.

15. Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG. Fachinformation Sustiva 50 mg/100 mg/200 mg
Hartkapseln: Stand: August 2021 [Zuletzt geprift am 25.01.2022]. Verflgbar unter:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/006149.

16. Hormosan Pharma GmbH. Fachinformation Darunavir Hormosan 600 mg Filmtabletten:
Stand: September 2019 [Zuletzt geprift am 25.01.2022]. Verfligbar unter:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/022845.
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17. Hormosan Pharma GmbH. Fachinformation Darunavir Hormosan 800 mg Filmtabletten:
Stand: September 2019 [Zuletzt geprift am 25.01.2022]. Verfligbar unter:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/022846.

18. Janssen-Cilag International BV. Fachinformation Edurant 25 mg Filmtabletten: Stand:
Dezember 2019 [Zuletzt geprift am 25.01.2022]. Verflgbar unter:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/013490.

19. Janssen-Cilag International BV. Fachinformation INTELENCE 25 mg/100 mg/200 mg
Tabletten: Stand: April 2020 [Zuletzt gepruft am 25.01.2022]. Verfugbar unter:
https://www.fachinfo.de/api/fachinfo/pdf/014536.

20. Janssen-Cilag International BV. Fachinformation Prezista 100 mg/ml Suspension zum
Einnehmen: Stand: September 2020 [Zuletzt geprift am 25.01.2022]. Verfligbar unter:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/014318.

21. Janssen-Cilag International BV. Fachinformation Prezista 400 mg/800 mg Filmtabletten:
Stand: September 2020 [Zuletzt geprift am 25.01.2022]. Verfligbar unter:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/011600.

22. Janssen-Cilag International BV. Fachinformation Prezista 75 mg/150 mg/ 600 mg
Filmtabletten: Stand: September 2020 [Zuletzt gepruft am 25.01.2022]. Verfugbar unter:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/011936.

23. Merck Sharp & Dohme B.V. Fachinformation ISENTRESS 100 mg Kautabletten,
ISENTRESS 25 mg Kautabletten: Stand: Oktober 2021 [Zuletzt gepriift am 25.01.2022].
Verfugbar unter: https://www.fachinfo.de/api/fachinfo/pdf/014420.

24. Merck Sharp & Dohme B.V. Fachinformation ISENTRESS 400 mg Filmtabletten: Stand:
Oktober 2021 [Zuletzt gepruft am 25.01.2022]. Verfugbar unter:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/010718.

25. Merck Sharp & Dohme B.V. Fachinformation ISENTRESS 600 mg Filmtabletten: Stand:
Oktober 2021 [Zuletzt gepruft am 25.01.2022]. Verfugbar unter:
https://www.fachinfo.de/api/fachinfo/pdf/021642.

26. Mylan Healthcare GmbH. Fachinformation Darunavir Mylan 400 mg/ 800 mg
Filmtabletten: Stand: Oktober 2020 [Zuletzt gepruft am 25.01.2022]. Verfugbar unter:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/022377.

27. accord Healthcare GmbH. Fachinformation Darunavir Accord 400 mg Filmtabletten,
Darunavir Accord 800 mg Filmtabletten: Stand: 04/2020 [Zuletzt gepruft am 27.01.2022].
Verfugbar unter: https://www.accord-healthcare.de/sites/default/files/2021-
10/Accord_Fachinformation_Darunavir%20400mg%20800mg_3.pdf.

28. Hormosan Pharma GmbH. Fachinformation Nevirapin-Hormosan 200 mg Tabletten:
Stand: November 2019 [Zuletzt gepruft am 26.01.2022]. Verfugbar unter:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/014606.
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29. accord Healthcare GmbH. Fachinformation Nevirapin Accord 400 mg Retardtabletten:
Stand: 12/2017 [Zuletzt gepruft am 26.01.2022]. Verfugbar unter: https://www.accord-
healthcare.de/sites/default/files/2018-12/F1_Nevirapin400_Stand%20122017.pdf.

30. Ratiopharm GmbH. Fachinformation Darunavir-ratiopharm 600 mg Filmtabletten: Stand:
November 2020 [Zuletzt geprift am 25.01.2022]. Verfligbar unter:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/022409.

31. Ratiopharm GmbH. Fachinformation Darunavir-ratiopharm 800 mg Filmtabletten: Stand:
Dezember 2020 [Zuletzt geprift am 25.01.2022]. Verflgbar unter:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/022411.

32. Roche Pharma AG. Fachinformation Fuzeon 90 mg/ml Pulver und Lésungsmittel: Stand:
Oktober 2018 [Zuletzt gepruft am 25.01.2022]. Verfugbar unter:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/003617.

33. ViiV Healthcare BV. Fachinformation Retrovir 100 mg/10 ml Lésung zum Einnehmen:
Stand: April 2021 [Zuletzt gepriift am 25.01.2022]. Verflgbar unter:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/011186.

34. ViiV Healthcare GmbH. Fachinformation Celsentri 20 mg/ml Lésung zum Einnehmen:
Stand: September 2020 [Zuletzt geprift am 25.01.2022]. Verfligbar unter:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/021638.

35. ViiV Healthcare GmbH. Fachinformation Celsentri 25 mg/75 mg/ 150 mg/300 mg: Stand:
September 2020 [Zuletzt gepruft am 25.01.2022]. Verfligbar unter:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/010596.

36. ViiV Healthcare GmbH. Fachinformation Retrovir 10 mg/ml i.v. Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung: Stand: April 2021 [Zuletzt gepruft am 25.01.2022].
Verflgbar unter: https://www.fachinfo.de/suche/fi/002393.

37. ViiV Healthcare GmbH. Fachinformation Retrovir 100 mg Hartkapseln: Stand: April
2021 [Zuletzt geprift am 25.01.2022]. Verflgbar unter:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/003439.

38. ViiV Healthcare GmbH. Fachinformation Retrovir 250 mg Hartkapseln: Stand: April
2021 [Zuletzt gepruft am 25.01.2022]. Verfiigbar unter:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/012108.

39. ViiV Healthcare GmbH. Fachinformation Telzir 50 mg/ml Suspension zum Einnehmen:
Stand: Mai 2020 [Zuletzt gepruft am 25.01.2022]. Verfligbar unter:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/008632.

40. ViiV Healthcare GmbH. Fachinformation Telzir 700 mg Filmtabletten: Stand: Dezember
2020 [Zuletzt geprift am 25.01.2022]. Verflgbar unter:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/008518.

41. accord Healthcare GmbH. Fachinformation Ritonavir Accord 100 mg Filmtabletten.:
Stand: 04/2019 [Zuletzt gepruft am 27.01.2022]. Verfugbar unter: https://www.accord-
healthcare.de/sites/default/files/2019-10/F1_Ritonavir.pdf.
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42. accord Healthcare GmbH. Fachinformation Darunavir Accord 300 mg Filmtabletten,
Darunavir Accord 600 mg Filmtabletten: Stand: 04/2020 [Zuletzt gepriift am 27.01.2022].
Verflgbar unter: https://www.accord-healthcare.de/sites/default/files/2021-
10/Accord_Fachinformation_Darunavir%20300mg%20600mg_0.pdf.

43. accord Healthcare GmbH. Fachinformation Lopinavir/Ritonavir Accord 200 mg/50 mg
Filmtabletten: Stand: 02/2021 [Zuletzt gepruft am 27.01.2022]. Verfugbar unter:
https://www.accord-healthcare.de/sites/default/files/2021-
03/Accord_Fachinformation_Lopinavir%2BRitonavir.pdf.

44, Gesundheitsberichterstattung des Bundes (GBE-Bund). Online-Datenbank:
Durchschnittliche KérpermaRe der Bevolkerung (GroRe in m, Gewicht in kg).
Gliederungsmerkmale: Jahre, Deutschland, Alter, Geschlecht. Jahr: 2017. Geschlechter:
Alle Geschlechter. [Zuletzt gepriift am 25.01.2022]. Verfiigbar unter: https://www.gbe-
bund.de/gbe/pkg_isgbe5.prc_menu_olap?p_uid=gast&p_aid=91016196&p_sprache=D&p
_help=3&p_indnr=223&p_indsp=&p_ityp=H&p_fid=.

45. Mosteller RD. Simplified calculation of body-surface area. N Engl J Med 1987;
317(17):1098. doi: 10.1056/NEJM198710223171717.

46. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Grunde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses tber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
SGB V: Cabotegravir (HIV-1-Infektion, Kombination mit Rilpivirin). 21. Oktober 2021,
2021 [Zuletzt gepruft am 26.01.2022]. Verfugbar unter: https://www.g-
ba.de/downloads/40-268-7951/2021-10-21_AM-RL-XI1_Cabotegravir_D-645_TrG.pdf.

47. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Beschluss des G-BA iiber eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschlisse tiber die Nutzenbewertung
von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V - Rilpivirin. 16.06.2016;
2016 [Zuletzt gepruft am 25.01.2022]. Verfugbar unter: https://www.g-
ba.de/downloads/39-261-2616/2016-06-16_AM-RL-XII_Rilpivirin_nAWG_D-

209 BAnNz.pdf.

48. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses tiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XI1 - Beschlisse iber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach 8 35a SGB V — Emtricitabin/ Rilpivirin/ Tenofovirdisoproxil (neues
Anwendungsgebiet). 19. Juni 2014; 2014 [Zuletzt geprift am 25.01.2022]. Verfligbar
unter: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-2006/2014-06-19 AM-RL-XII_Rilpivirin-
Kombi_2014-01-01-D-089_BAnz.pdf.

49. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses (ber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XI1 - Beschlisse iber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V - Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovir-disoproxil.
05.12.2013; 2013 [Zuletzt geprift am 25.01.2022]. Verfiigbar unter: https://www.g-
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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 flr eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiinrt werden miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fir die Durchfihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerustet sein missen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Zur Erlauterung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherten Anwendung werden
nachfolgend die deutschen Fachinformationen von Tivicay herangezogen (1, 2). Die fir Kinder
und Jugendliche mit HIV-1 ab 6 bis < 18 Jahre relevanten Passagen werden im Folgenden
wortlich aus der Fachinformation ibernommen.

Dosierung und Art der Anwendung (Abschnitt 4.2 der Fachinformation)

Tivicay sollte von einem Arzt verschrieben werden, der Erfahrung in der Behandlung der HIV-
Infektion besitzt.

Dosierung Tivicay Filmtabletten

Jugendliche ab 12 bis < 18 Jahre, die mindestens 20 kg wiegen

Bei HIV-1-infizierten Patienten ohne Integrase-Inhibitor-Resistenz betrédgt die empfohlene
Dosis von Dolutegravir 50 mg einmal taglich. Alternativ kénnen 25 mg zweimal taglich
eingenommen werden (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation). Fir Jugendliche, die mit
HIV-1 mit einer Integrase-Inhibitor-Resistenz infiziert sind, sind keine ausreichenden Daten
verfugbar, um eine Dosis fir Dolutegravir zu empfehlen.

Kinder ab 6 bis < 12 Jahre, die mindestens 14 kg wiegen

Bei Patienten, die mit HIV-1 ohne Integrase-Inhibitor-Resistenz infiziert sind, wird die
empfohlene Dosis von Dolutegravir anhand des Korpergewichts des Kindes ermittelt (siehe
Tabelle 3-29 und Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Tabelle 3-29: Dosierungsempfehlungen fiir Kinder und Jugendliche (Filmtabletten)

Kdérpergewicht (kg) Dosierung
14 bis < 20 40 mg einmal t&glich
>20 50 mg einmal taglich

Fur Kinder, die mit HIV-1 mit einer Integrase-Inhibitor-Resistenz infiziert sind, sind keine
ausreichenden Daten verfugbar, um eine Dosis fur Dolutegravir zu empfehlen.
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Dosierung Tivicay Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
Jugendliche, Kinder und Sauglinge ab einem Alter von 4 Wochen, die mindestens 3 kg wiegen

Patienten, die mit HIV-1 ohne Integrase-Inhibitor-Resistenz infiziert sind

Die empfohlene Dosis von Dolutegravir wird nach Korpergewicht und Alter gemaf
untenstehender Tabelle bestimmt (Tabelle 3-30).

Tabelle 3-30: Dosierungsempfehlungen Dolutegravir fir Kinder, Jugendliche und Sauglinge
(Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen)

Korpergewicht (kg) Dosis
3bis<6 5 mg einmal t&glich
6 bis < 10

< 6 Monate 10 mg einmal té&glich

(Alternative Dosierungsempfehlung: 5 mg zweimal taglich)

> 6 Monate 15 mg einmal t&glich
(Alternative Dosierungsempfehlung: 10 mg zweimal téglich)

20 mg einmal taglich

10 bis< 14 . . . .
(Alternative Dosierungsempfehlung: 10 mg zweimal taglich)

25 mg einmal taglich

14 bis < 20 . . . -
(Alternative Dosierungsempfehlung: 15 mg zweimal taglich)

30 mg einmal taglich

20 oder mehr , . . .
(Alternative Dosierungsempfehlung: 15 mg zweimal taglich)

Patienten, die mit HIV-1 mit einer Integrase-Inhibitor-Resistenz infiziert sind

Fur Jugendliche, Kinder und Sauglinge, die mit HIVV-1 mit einer Integrase-Inhibitor-Resistenz
infiziert sind, sind keine ausreichenden Daten verftigbar, um eine Dosis fiir Dolutegravir zu
empfehlen.

Versdaumte Dosis

Wenn der Patient die Einnahme einer Dosis von Tivicay versdumt, sollte er diese so schnell wie
moglich nachholen, sofern die néchste Dosis nicht innerhalb der ndchsten 4 Stunden fallig ist.
Wenn die néchste Dosis innerhalb der néchsten 4 Stunden fallig ist, sollte der Patient die
versaumte Einnahme nicht nachholen und stattdessen mit dem gewohnten Einnahmeschema
fortfahren.

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter, mittelgradiger oder schwerer (Clky< 30 ml/min, nicht unter Dialyse)
Nierenfunktionsstorung ist eine Anpassung der Dosierung nicht erforderlich. Zu
Dialysepatienten liegen keine Daten vor; Abweichungen bezlglich Pharmakokinetik sind bei
dieser Patientengruppe jedoch nicht zu erwarten (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).
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Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter oder mittelgradiger Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Grad A oder
B) ist eine Anpassung der Dosierung nicht erforderlich. Zu Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Grad C) liegen keine Daten vor; deshalb sollte
Dolutegravir bei diesen Patienten mit Vorsicht angewendet werden (siehe Abschnitt 5.2 der
Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dolutegravir bei Kindern unter 4 Wochen bzw. mit einem
Gewicht unter 3 kg ist bisher noch nicht erwiesen. Fiir Kinder, Jugendliche und Sauglinge, die
mit HIV-1 mit einer Integrase-Inhibitor-Resistenz infiziert sind, sind keine ausreichenden
Daten verfligbar, um eine Dosis fiur Dolutegravir zu empfehlen. Zurzeit vorliegende Daten
werden in den Abschnitten 4.8, 5.1 und 5.2 der Fachinformation beschrieben; eine
Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht gegeben werden.

Art der Anwendung: Filmtablette
Zum Einnehmen.

Tivicay kann mit oder unabhéngig von einer Mahlzeit eingenommen werden (siehe Abschnitt
5.2 der Fachinformation). Bei Vorliegen einer Integrase-Inhibitor-Resistenz sollte Tivicay
bevorzugt zusammen mit einer Mahlzeit eingenommen werden, um die Exposition zu erhéhen
(insbesondere bei Patienten mit HIV mit einer Q148-Mutation) (siehe Abschnitt 5.2 der
Fachinformation).

Patienten sollten nicht mehr als eine Tablette gleichzeitig schlucken, um die Gefahr sich zu
verschlucken zu reduzieren. Kinder, die 14 kg bis < 20 kg wiegen, sollten vorzugsweise die
dispergierbare Tablettenformulierung einnehmen.

Art der Anwendung: Tablette zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
Zum Einnehmen.

Tivicay kann mit oder unabh&ngig von einer Mahlzeit eingenommen werden (siehe
Abschnitt 5.2 der Fachinformation). Bei Vorliegen einer Integrase-Inhibitor-Resistenz sollte
Tivicay bevorzugt zusammen mit einer Mahlzeit eingenommen werden, um die Exposition zu
erhdhen (insbesondere bei Patienten mit einer Q148-Mutation) (siehe Abschnitt 5.2 der
Fachinformation). Die Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen kdnnen in
Wasser dispergiert oder im Ganzen mit etwas Wasser eingenommen werden.

Beim Dispergieren hangt die Menge an Wasser von der Anzahl der verschriebenen Tabletten
ab. Die Tablette(n) sollte(n) vor dem Einnehmen vollstdndig dispergiert sein. Die Tabletten
sollten jedoch nicht zerkaut, zerschnitten oder zerdriickt werden. Die Arzneimitteldosis soll
innerhalb von 30 Minuten nach Zubereitung eingenommen werden. Wenn mehr als 30 Minuten
vergangen sind, sollte die Dosis verworfen und eine neue Dosis zubereitet werden. Eine
umfassende Anleitung zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen findet sich in der
Packungsbeilage (siehe Schritt-fur-Schritt-Anleitung in der Gebrauchsinformation).
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Falls die Tabletten im Ganzen eingenommen werden, sollten Patienten nicht mehr als eine
Tablette gleichzeitig schlucken, um die Gefahr sich zu verschlucken zu reduzieren.

Uberdosierung (Abschnitt 4.9 der Fachinformation)
Derzeit liegen nur begrenzte Erfanrungen mit einer Uberdosierung von Dolutegravir vor.

Die begrenzten Erfahrungen mit hoheren Einzeldosen (bis zu 250 mg Filmtabletten bei
gesunden Probanden) lieRen keine spezifischen Symptome oder Anzeichen erkennen, welche
uber die als Nebenwirkungen aufgefiihrten hinausgehen.

Das weitere Vorgehen sollte sich nach den klinischen Erfordernissen oder nach den
Empfehlungen des jeweiligen nationalen Giftinformationszentrums richten, sofern vorhanden.
Fir eine Uberdosierung von Dolutegravir ist keine spezifische Behandlung verfiigbar. Im Falle
einer Uberdosierung sollte der Patient die jeweils geeignete unterstiitzende Behandlung
erhalten und entsprechend (berwacht werden. Da Dolutegravir eine hohe
Plasmaproteinbindung aufweist, ist es unwahrscheinlich, dass es durch Dialyse in
nennenswertem MaRe entfernt wird.

Gegenanzeigen (Abschnitt 4.3 der Fachinformation)

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

Arzneimittel, die enge therapeutische Fenster aufweisen und Substrate des organischen
Kationentransporters 2 (OCT2) sind; dies trifft einschlieflich, aber nicht beschrankt auf
Fampridin zu (auch als Dalfampridin bekannt; siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

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

Obwohl es sich gezeigt hat, dass die erfolgreiche Virussuppression durch eine ART das Risiko
einer sexuellen Ubertragung erheblich reduziert, kann ein Restrisiko nicht ausgeschlossen
werden. Vorsichtsmanahmen zur Vermeidung der Ubertragung sollten gemaR nationalen
Richtlinien getroffen werden.

Integrase-Inhibitor-Resistenz von besonderer Bedeutung

Bei der Entscheidung, Dolutegravir bei Vorliegen einer Integrase-Inhibitor-Resistenz
anzuwenden, sollte beriicksichtigt werden, dass die Aktivitat von Dolutegravir betrachtlich
eingeschrinkt ist, wenn die Viruspopulation eine Mutation an der Position Q148 und > 2 der
Sekundarmutationen G140A/C/S, E138A/K/T, L741 aufweist (siehe Abschnitt5.1 der
Fachinformation). In welchem Ausmal} Dolutegravir bei Vorliegen einer solchen Integrase-
Inhibitor-Resistenz eine zusétzliche Wirksamkeit bietet, ist nicht bekannt (siehe Abschnitt 5.2
der Fachinformation).
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Uberempfindlichkeitsreaktionen

Unter Dolutegravir wurden Uberempfindlichkeitsreaktionen berichtet, die durch
Hautausschlag, Allgemeinsymptome und in manchen Fallen Organdysfunktion einschlie3lich
schwerer Leberreaktionen gekennzeichnet waren. Bei Auftreten von Anzeichen oder
Symptomen einer Uberempfindlichkeitsreaktion (u.a. schwerer Hautausschlag oder
Hautausschlag, der mit einem Anstieg an Leberenzymen einhergeht, Fieber, allgemeines
Krankheitsgefiihl, Abgeschlagenheit, Muskel- oder Gelenkschmerzen, Blasenbildung, orale
Léasionen, Konjunktivitis, Gesichtsodem, Eosinophilie, Angioddem) sollten Dolutegravir und
andere daftr in Betracht kommende Arzneimittel sofort abgesetzt werden. Der klinische
Zustand, einschlielich der Werte der Leber-Aminotransferasen und des Bilirubins, muss
uberwacht werden. Wird die Behandlung mit Dolutegravir bzw. anderen in Betracht
kommenden Arzneimitteln nach Einsetzen der Uberempfindlichkeitsreaktion zu spit
abgebrochen, kann dies zu einer lebensbedrohlichen allergischen Reaktion fiihren.

Immun-Rekonstitutions-Syndrom

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem Immundefekt kann sich zum Zeitpunkt der
Einleitung einer antiretroviralen Kombinationstherapie (ART) eine entzindliche Reaktion auf
asymptomatische oder residuale opportunistische Infektionen entwickeln, die zu schweren
klinischen Verlaufen oder zur Verschlechterung von Symptomen fiihrt. Typischerweise wurden
solche Reaktionen innerhalb der ersten Wochen oder Monate nach Beginn der ART beobachtet.
Entsprechende Beispiele sind CMV-Retinitis, disseminierte und/oder lokalisierte
mykobakterielle Infektionen und Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie. Jedes
Entzindungssymptom ist zu bewerten; falls notwendig ist eine Behandlung einzuleiten. Es
liegen auch Berichte Uber Autoimmunerkrankungen (wie z. B. Morbus Basedow und
Autoimmunhepatitis) vor, die im Rahmen einer Immun-Reaktivierung auftraten; allerdings ist
der Zeitpunkt des Auftretens sehr variabel und diese Ereignisse kénnen viele Monate nach
Beginn der Behandlung auftreten.

Bei einigen Patienten mit einer Hepatitis-B- und/oder Hepatitis-C-Koinfektion wurden zu
Beginn der Behandlung mit Dolutegravir erhdhte Leberfunktionswerte beobachtet, die mit
einem Immun-Rekonstitutions-Syndrom vereinbar sind. Bei Patienten mit Hepatitis-B-
und/oder Hepatitis-C-Koinfektion wird empfohlen, die klinisch-chemischen Leberwerte zu
uberwachen. Besondere Sorgfalt sollte bei der Einleitung bzw. bei der Fortfiihrung einer
wirksamen Therapie gegen Hepatitis B (unter Beachtung der einschlagigen Behandlungs-
leitlinien) angewendet werden, wenn bei Patienten mit Hepatitis-B-Koinfektion eine
Behandlung mit Dolutegravir begonnen wird (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Opportunistische Infektionen

Die Patienten mussen darauf hingewiesen werden, dass Dolutegravir oder eine andere ART
nicht zu einer Heilung der HIV-Infektion fiihrt und dass sie auch weiterhin opportunistische
Infektionen oder andere Komplikationen einer HIV-Infektion entwickeln kénnen. Daher sollten
die Patienten unter enger klinischer Uberwachung durch Arzte bleiben, die Erfahrung in der
Behandlung derartiger HIVV-assoziierter Erkrankungen besitzen.
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Arzneimittelwechselwirkungen

Im Falle einer Integrase-Inhibitor-Resistenz sollten Faktoren vermieden werden, die zu einer
Reduktion der Dolutegravir-Exposition fiihren. Dazu z&hlt die gleichzeitige Anwendung von
Arzneimitteln, die die Dolutegravir-Exposition reduzieren (z. B. magnesium- oder
aluminiumhaltige Antazida, eisen- und calciumhaltige Ergénzungsmittel,
Multivitaminpréparate und Enzym-induzierende Mittel, Etravirin (ohne geboosterte Protease-
Inhibitoren), Tipranavir/Ritonavir, Rifampicin, Johanniskraut und bestimmte Antiepileptika)
(siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

Dolutegravir erhoht die Metformin-Konzentration. Zu Beginn und bei Beendigung der
gleichzeitigen Anwendung von Dolutegravir und Metformin sollte eine Anpassung der
Metformin-Dosis in Betracht gezogen werden, um die Einstellung des Blutzuckerspiegels
aufrecht zu halten (siehe Abschnitt4.5 der Fachinformation). Metformin wird renal
ausgeschieden; deshalb ist es wichtig, bei einer gleichzeitigen Behandlung mit Dolutegravir die
Nierenfunktion zu Uberwachen. Diese Kombination konnte bei Patienten mit mittelgradiger
Nierenfunktionsstorung (Stadium 3a, Kreatinin-Clearance [CIKr] 45-59 ml/min) das Risiko fur
eine Laktatazidose erhéhen, und vorsichtiges VVorgehen ist daher geboten. Eine Reduktion der
Metformin-Dosis sollte unbedingt in Betracht gezogen werden.

Osteonekrose

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

Gewicht und metabolische Parameter

Wahrend einer antiretroviralen Therapie kdnnen eine Gewichtszunahme und ein Anstieg der
Blutlipid- und Blutglucosewerte auftreten. Diese Veradnderungen konnen teilweise mit dem
verbesserten Gesundheitszustand und dem Lebensstil zusammenhéngen. In einigen Féllen ist
ein Einfluss der Behandlung auf die Blutlipidwerte erwiesen, wéhrend es fur die
Gewichtszunahme keinen klaren Nachweis eines Zusammenhangs mit einer bestimmten
Behandlung gibt. Fir die Uberwachung der Blutlipid- und Blutglucosewerte wird auf die
anerkannten HIV-Therapieleitlinien verwiesen. Die Behandlung von Lipidstérungen sollte
nach klinischem Ermessen erfolgen.

Sonstige Bestandteile

Tivicay enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h. es ist nahezu
,;hatriumfrei®.
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Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
(Abschnitt 4.5 der Fachinformation)

Einfluss anderer Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von Dolutegravir

Im Falle einer Integrase-Inhibitor-Resistenz sollten alle Faktoren vermieden werden, die zu
einer Reduktion der Dolutegravir-Exposition fuhren.

Dolutegravir wird hauptsachlich tiber Metabolisierung via UGT1A1 eliminiert. Dolutegravir ist
auflerdem Substrat von UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, Pgp und BCRP; deshalb kdnnen
Arzneimittel, die Induktoren dieser Enzyme sind, zu einer Abnahme der Dolutegravir-
Plasmakonzentration und der therapeutischen Wirksamkeit von Dolutegravir fihren (siehe
Tabelle 3-31). Die gleichzeitige Anwendung von Dolutegravir und anderen Arzneimitteln, die
diese Enzyme hemmen, kann zu einem Anstieg der Dolutegravir-Plasmakonzentration fuhren
(siehe Tabelle 3-31).

Die Resorption von Dolutegravir wird durch bestimmte Antazida reduziert (siehe Tabelle 3-31).

Einfluss von Dolutegravir auf die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel

In vivo hatte Dolutegravir keinen Einfluss auf das CYP3A4-Substrat Midazolam. Basierend auf
den In-vivo- und/oder In-vitro-Daten ist nicht damit zu rechnen, dass Dolutegravir einen
Einfluss auf die Pharmakokinetik von Arzneimitteln austibt, die Substrate der wichtigsten
Enzyme oder Transporter, wie z.B. CYP3A4, CYP2C9 und P-gp, sind (fur weitere
Informationen siehe Abschnitt 5.2).

In vitro hemmt Dolutegravir den renalen Transporter fur organische Kationen OCT2 und den
Multidrug- und Toxin-Extrusion-Transporter (MATE) 1. In vivo wurde bei Patienten ein Abfall
der Kreatinin-Clearance um 10-14 % beobachtet (der ausgeschiedene Anteil ist abhéngig von
dem Transport durch OCT2 und MATEL). In vivo kann Dolutegravir die
Plasmakonzentrationen von Arzneimitteln mit OCT2- und/oder MATEZ1-abhangiger
Ausscheidung erhdhen (z. B. Fampridin [auch als Dalfampridin bekannt], Metformin).

In vitro hemmt Dolutegravir die renalen Aufnahmetransporter flr organische Anionen OAT1
und OAT3. Aufgrund der fehlenden Wirkung auf die In-vivo-Pharmakokinetik des OAT-
Substrats Tenofovir ist eine In-vivo-Hemmung des OAT1 unwahrscheinlich. Die Hemmung des
OAT3 wurde bisher nicht in vivo untersucht. Dolutegravir kann die Plasmakonzentration der
Arzneimittel, deren Ausscheidung von OAT3 abhangig ist, erhéhen.

Bekannte und theoretische Wechselwirkungen mit einer Auswahl antiretroviraler und nicht
antiretroviraler Arzneimittel sind in Tabelle 3-31 aufgefuhrt.

Wechselwirkungstabelle

Wechselwirkungen zwischen Dolutegravir und gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln sind
in Tabelle 3-31 aufgefiihrt, wobei ,,1* einen Anstieg bedeutet, ,,|“ eine Abnahme, ,,<>* keine
Veranderung, ,,AUC“ Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve, ,,Cmax maximale
beobachtete Konzentration und ,,Ct” die Konzentration am Ende des Dosierungsintervalls.
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Tabelle 3-31: Arzneimittelwechselwirkungen von Dolutegravir

Arzneimittel nach
Anwendungs-
gebieten

Wechselwirkung
Anderung des
geometrischen
Mittelwertes (%0)

Empfehlungen zur Komedikation

HIV-1 Antivirale Arzneimittel

Nicht nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren

Etravirin ohne
geboosterte
Protease-Inhibitoren

Dolutegravir
AUC | 71 %
Cmax ¥ 52 %
Ctl 88 %

Etravirin <>
(Induktion der Enzyme
UGT1Al und CYP3A)

Etravirin ohne geboosterte Protease-
Inhibitoren senkt die
Plasmakonzentration von Dolutegravir.
Die empfohlene Dosis von Dolutegravir
fur Erwachsene sollte zweimal taglich
zusammen mit Etravirin ohne
geboosterte Protease-Inhibitoren
eingenommen werden.

Bei Kindern und Jugendlichen sollte die
gewichtsbasierte einmal tagliche Dosis
zweimal taglich eingenommen werden.
Bei Patienten mit Integrase-Inhibitor-
resistenten Viren sollte Dolutegravir mit
Etravirin nicht ohne die gleichzeitige
Anwendung von Atazanavir/Ritonavir,
Darunavir/Ritonavir oder
Lopinavir/Ritonavir angewendet werden
(siehe unten in der Tabelle).

Lopinavir/Ritonavir
+ Etravirin

Dolutegravir <>
AUC T 11 %
Cmax T 7%
CtT28%

LPV <&

RTV &

Eine Anpassung der Dosis ist nicht
erforderlich.

Darunavir/Ritonavir
+ Etravirin

Dolutegravir
AUC | 25 %
Crmax ¥ 12 %
Ct 36 %

DRV &

RTV &

Eine Anpassung der Dosis ist nicht
erforderlich.

Efavirenz

Dolutegravir
AUC | 57 %
Cmax ¥ 39 %

Bei gleichzeitiger Anwendung mit
Efavirenz sollte die empfohlene Dosis
von Dolutegravir fur Erwachsene
zweimal taglich eingenommen werden.
Bei Kindern und Jugendlichen sollte die
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Arzneimittel nach

Wechselwirkung

Empfehlungen zur Komedikation

AUC T12 %

Cmax T 13 %

CtT22%
Rilpivirin <>

Anwendungs- Anderung des
gebieten geometrischen
Mittelwertes (%0)
Ctd75% gewichtsbasierte einmal tagliche Dosis
zweimal taglich eingenommen werden.
Efavirenz <> (historische | Bei Integrase-Inhibitor-Resistenz sollten
Kontrollen) andere Kombinationen ohne Efavirenz in
(Induktion der Enzyme Betracht gezogen werden (siehe
UGT1A1 und CYP3A) | Abschnitt 4.4).
Nevirapin Dolutegravir Bei gleichzeitiger Anwendung mit
(Nicht untersucht. Nevirapin sollte die empfohlene Dosis
Aufgrund der Induktion | von Dolutegravir fur Erwachsene
wird eine Exposition zweimal taglich eingenommen werden.
erwartet, die mit der bei | Bei Kindern und Jugendlichen sollte die
Efavirenz beobachteten | gewichtsbasierte einmal tagliche Dosis
vergleichbar ist). zweimal taglich eingenommen werden.
Bei Integrase-Inhibitor-Resistenz sollten
andere Kombinationen ohne Nevirapin
in Betracht gezogen werden (siehe
Abschnitt 4.4).
Rilpivirin Dolutegravir <> Eine Anpassung der Dosis ist nicht

erforderlich.

Nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren

Tenofovir

Dolutegravir <>
AUC T 1%
Crmax ¥ 3 %
Ctd 8%

Tenofovir <>

Eine Anpassung der Dosis ist nicht
erforderlich.

Protease-Inhibitoren

Atazanavir

Dolutegravir T
AUC T91%
Cmax T 50 %
Ct T 180 %

Atazanavir <>

(historische Kontrollen)
(Hemmung der Enzyme
UGT1Al1 und CYP3A)

Eine Anpassung der Dosis ist nicht
erforderlich.

In Kombination mit Atazanavir sollte
Tivicay nicht hoher als zweimal taglich
30 mg dosiert werden (siehe Abschnitt
5.2), da hierflr keine Daten vorliegen.
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Arzneimittel nach
Anwendungs-
gebieten

Wechselwirkung
Anderung des
geometrischen
Mittelwertes (%0)

Empfehlungen zur Komedikation

Atazanavir/Ritonavir

Dolutegravir T
AUC T 62 %
Cmax T 34 %
CtT121%

Atazanavir <>
Ritonavir <>
(Hemmung der Enzyme
UGT1A1 und CYP3A)

Eine Anpassung der Dosis ist nicht
erforderlich.

In Kombination mit Atazanavir sollte
Tivicay nicht hoher als zweimal taglich
30 mg dosiert werden (siehe Abschnitt
5.2), da hierflr keine Daten vorliegen.

Tipranavir/Ritonavir
(TPV+RTV)

Dolutegravir ¥
AUC | 59 %
Crmax ¥ 47 %
Ct4 76 %

(Induktion der Enzyme

UGT1Al und CYP3A)

Bei gleichzeitiger Anwendung mit
Tipranavir/Ritonavir sollte die
empfohlene Dosis von Dolutegravir flr
Erwachsene zweimal taglich
eingenommen werden. Bei Kindern und
Jugendlichen sollte die gewichtsbasierte
einmal tagliche Dosis zweimal taglich
eingenommen werden.

Bei einer Integrase-Inhibitor-Resistenz
sollte diese Kombination vermieden
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Fosamprenavir/
Ritonavir
(FPV+RTV)

Dolutegravir ¥
AUC | 35%
Crmax ¥ 24 %
Ctl49%

(Induktion der Enzyme

UGT1AL und CYP3A)

Eine Anpassung der Dosis ist nicht
erforderlich, wenn keine Integrase-
Inhibitor-Resistenz vorliegt.

Bei einer Integrase-Inhibitor-Resistenz
sollten andere Kombinationen ohne
Fosamprenavir/Ritonavir in Betracht
gezogen werden.

Darunavir/Ritonavir

Dolutegravir ¥
AUC{ 22 %
Crmax ¥ 11 %
Cas 1 38 %

(Induktion der Enzyme

UGT1Al und CYP3A)

Eine Anpassung der Dosis ist nicht
erforderlich.

Lopinavir/Ritonavir

Dolutegravir <>
AUC | 4%
Cmax <> 0 %
Coa 4 6%

Eine Anpassung der Dosis ist nicht
erforderlich.

Andere antivirale Arzneimittel
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Arzneimittel nach

Wechselwirkung

Empfehlungen zur Komedikation

AUC T33%
Cmax T 29 %
Ct T 45 %

Daclatasvir <>

Anwendungs- Anderung des
gebieten geometrischen
Mittelwertes (%0)
Daclatasvir Dolutegravir <> Daclatasvir veranderte die

Plasmakonzentration von Dolutegravir
nicht in einem klinisch relevanten
Ausmali. Dolutegravir veranderte nicht
die Plasmakonzentration von
Daclatasvir. Eine Anpassung der Dosis
ist nicht erforderlich.

Andere Arzneimittel

Kaliumkanalblocker

Fampridin (auch als
Dalfampridin
bekannt)

Fampridin T

Die gleichzeitige Anwendung von
Dolutegravir kann zu Krampfanfallen
fuhren, da durch die Hemmung des
OCT2-Transporters erhohte Fampridin-
Plasmakonzentrationen auftreten konnen;
die gleichzeitige Anwendung wurde
nicht untersucht. Die gleichzeitige
Anwendung von Fampridin mit
Dolutegravir ist kontraindiziert.

Antiepileptika

Carbamazepin

Dolutegravir
AUC | 49 %
Cmax ¥ 33 %
Ct4 73%

Die empfohlene Dosis von Dolutegravir
fur Erwachsene sollte zweimal taglich
eingenommen werden, wenn es
zusammen mit Carbamazepin
angewendet wird. Bei Kindern und
Jugendlichen sollte die gewichtsbasierte
einmal tagliche Dosis zweimal taglich
eingenommen werden. Bei Patienten mit
Integrase-Inhibitor-resistenten Viren
sollten, wenn maglich, Alternativen zu
Carbamazepin angewendet werden.

Oxcarbazepin
Phenytoin
Phenobarbital

Dolutegravir ¥

(Nicht untersucht. Durch
die Induktion der
Enzyme UGT1A1 und
CYP3A wird eine
Abnahme erwartet. Eine
ahnliche Abnahme der
Exposition wie bei

Die empfohlene Dosis von Dolutegravir
fir Erwachsene sollte zweimal taglich
eingenommen werden, wenn es
zusammen mit diesen Induktoren des
Metabolismus angewendet wird. Bei
Kindern und Jugendlichen sollte die
gewichtsbasierte einmal tagliche Dosis
zweimal taglich eingenommen werden.
Bei Patienten mit Integrase-Inhibitor-
resistenten Viren sollten, wenn mdglich,
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Arzneimittel nach
Anwendungs-
gebieten

Wechselwirkung
Anderung des
geometrischen
Mittelwertes (%0)

Empfehlungen zur Komedikation

Carbamazepin wird
erwartet.)

alternative Kombinationen ohne diese
Induktoren des Metabolismus
angewendet werden.

Azol-Antimykotika

Ketoconazol Dolutegravir <> Eine Anpassung der Dosis ist nicht
Fluconazol (nicht untersucht) erforderlich. Auf Basis von Daten
Itraconazol anderer CYP3A4-Hemmer wird kein
Posaconazol merklicher Anstieg erwartet.
Voriconazol

Phytopharmaka

Johanniskraut

Dolutegravir ¥

(Nicht untersucht. Durch
die Induktion der
Enzyme UGT1A1 und
CYP3A wird eine
Abnahme erwartet. Eine
ahnliche Abnahme der
Exposition wie bei
Carbamazepin wird
erwartet.)

Die empfohlene Dosis von Dolutegravir
fur Erwachsene sollte zweimal taglich
eingenommen werden, wenn es
zusammen mit Johanniskraut
angewendet wird. Bei Kindern und
Jugendlichen sollte die gewichtsbasierte
einmal tagliche Dosis zweimal taglich
eingenommen werden. Bei Patienten mit
Integrase-Inhibitor-resistenten Viren
sollten, wenn mdglich, alternative
Kombinationen ohne Johanniskraut
angewendet werden.

Antazida und Erganzu

ngsmittel

Magnesium-/
aluminiumbhaltige
Antazida

Dolutegravir ¥

AUC | 74 %

Crmax ¥ 72 %
(Komplexbildung mit
polyvalenten lonen)

Magnesium- und aluminiumhaltige
Antazida sollten mit deutlichem
zeitlichen Abstand zur Einnahme von
Dolutegravir genommen werden
(mindestens 2 Stunden danach oder

6 Stunden davor).

Calciumhaltige
Erganzungsmittel

Dolutegravir

AUC | 39 %

Crmax ¥ 37 %

Cas 4 39 %
(Komplexbildung mit
polyvalenten lonen)

Eisenhaltige
Ergénzungsmittel

Dolutegravir
AUC | 54 %
Cmax ¥ 57 %
Cas 4 56 %

Calciumhaltige Ergdnzungsmittel,
eisenhaltige Ergdnzungsmittel und
Multivitaminpraparate sollten mit
deutlichem zeitlichen Abstand zur
Einnahme von Dolutegravir genommen
werden (mindestens 2 Stunden danach
oder 6 Stunden davor).
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Arzneimittel nach
Anwendungs-
gebieten

Wechselwirkung
Anderung des
geometrischen
Mittelwertes (%0)

Empfehlungen zur Komedikation

(Komplexbildung mit
polyvalenten lonen)

Multivitamin-
praparate

Dolutegravir

AUC | 33 %

Crmax ¥ 35 %

Cas ¥ 32%
(Komplexbildung mit
polyvalenten lonen)

Kortikosteroide

Bei gleichzeitiger
Anwendung mit einmal
taglich 50 mg
Dolutegravir
Filmtabletten:
Metformin

AUC T 79 %

Crax T 66 %
Bei gleichzeitiger
Anwendung mit zweimal
taglich 50 mg
Dolutegravir
Filmtabletten:
Metformin

AUC T 145 %

Cmax T 111 %

Prednison Dolutegravir <> Eine Anpassung der Dosis ist nicht
AUC T 11 % erforderlich.
Cmax T 6 %
CtT17%

Antidiabetika

Metformin Metformin T Zu Beginn und bei Beendigung der

gleichzeitigen Anwendung von
Dolutegravir und Metformin sollte eine
Anpassung der Metformin-Dosis in
Betracht gezogen werden, um die
Einstellung des Blutzuckerspiegels
aufrecht zu halten.

Bei Patienten mit mittelgradiger
Nierenfunktionsstérung sollte bei einer
gleichzeitigen Behandlung mit
Dolutegravir eine Anpassung der
Metformin-Dosis in Betracht gezogen
werden, da bei diesen Patienten das
Risiko fur eine Laktatazidose durch die
erhdhte Metformin-Konzentration erhoht
ist (siehe Abschnitt 4.4).
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Arzneimittel nach
Anwendungs-
gebieten

Wechselwirkung
Anderung des
geometrischen
Mittelwertes (%0)

Empfehlungen zur Komedikation

Arzneimittel gegen Mykobakterien

AUC | 5%

Cmax T 16 %

Ct430%
(Induktion der Enzyme
UGT1Al und CYP3A)

Rifampicin Dolutegravir ¥ Bei gleichzeitiger Anwendung von
AUC | 54 % Rifampicin sollte die empfohlene Dosis
Crmax ¥ 43 % von Dolutegravir fur Erwachsene
ctd72% zweimal taglich eingenommen werden,
(Induktion der Enzyme wenn keine _Intggrase-Inh|b|tor-Re_5|stenz
UGT1A1 und CYP3A vorliegt. Bei Kindern und Jugendlichen
un ) sollte die gewichtsbasierte einmal
tagliche Dosis zweimal taglich
eingenommen werden.
Bei einer Integrase-Inhibitor-Resistenz
sollte diese Kombination vermieden
werden (siehe Abschnitt 4.4).
Rifabutin Dolutegravir <> Eine Anpassung der Dosis ist nicht

erforderlich.

Orale Kontrazeptiva

Ethinylestradiol

Dolutegravir <>

Dolutegravir hat keinen

Methadon <>
AUC 2%
Chax <> 0%
Ctl1%

(EE) und EE & pharmakodynamischen Effekt auf das
Norelgestromin AUC 1 3% Luteinisierende Hormon (LH), das
(NGMN) Cinax + 1 % Follikelstimulierende Hormon (FSH)
und Progesteron. Eine Dosisanpassung
NGMN < von oralen Kontrazeptiva ist bei

AUC 4 2 % gleichzeitiger Einnahme von

Cra 4 11 % Dolutegravir nicht erforderlich.
Analgetika
Methadon Dolutegravir <> Far beide Arzneimittel ist eine

Anpassung der Dosis nicht erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefihrt.
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Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit (Abschnitt 4.6 der Fachinformation)

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebéarféhigen Alter sollten tiber das potenzielle Risiko von Neuralrohrdefekten unter
Dolutegravir (siehe unten) und zu wirksamen VerhutungsmalRnahmen beraten werden.

Bei einer geplanten Schwangerschaft sollten der Nutzen und die Risiken einer Weiterfuihrung
der Therapie mit Dolutegravir mit der Patientin besprochen werden.

Schwangerschaft

Die Erfahrung beim Menschen aus einer Beobachtungsstudie Uber Geburtsausgange in
Botswana zeigt eine geringe Zunahme von Neuralrohrdefekten; 7 Félle von 3.591 Geburten
(0,19 %; 95-%-Konfidenzintervall (KI): [0,09 %; 0,40 %]) bei Mittern, die zum Zeitpunkt der
Empféangnis Dolutegravir-haltige Behandlungsschemata erhielten, verglichen mit 21 Féllen von
19.361 Geburten (0,11 %; 95-%-KI: [0,07 %; 0,17 %]) bei Frauen, die zum Zeitpunkt der
Empfangnis Behandlungsschemata ohne Dolutegravir erhielten.

Die Inzidenz von Neuralrohrdefekten in der Allgemeinbevolkerung liegt bei 0,5 — 1 Fall je
1.000 Lebendgeburten (0,05 — 0,1 %). Die meisten Neuralrohrdefekte treten innerhalb der
ersten 4 Wochen der Embryonalentwicklung nach der Empféngnis auf (ungefahr 6 Wochen
nach der letzten Menstruation). Wenn eine Schwangerschaft im ersten Trimester unter
Dolutegravir bestatigt wird, sollten der Nutzen und die Risiken einer Weiterfiihrung der
Behandlung mit Dolutegravir gegentber einem Wechsel zu einem anderen antiretroviralen
Behandlungsschema mit der Patientin besprochen werden, wobei das Gestationsalter und die
kritische Zeitspanne der Entwicklung von Neuralrohrdefekten zu beriicksichtigen sind.

Ausgewertete Daten aus dem antiretroviralen Schwangerschaftsregister von tber 600 Frauen,
die wahrend der Schwangerschaft Dolutegravir erhielten, weisen nicht auf ein erhdhtes Risiko
fiir schwere Geburtsfehler hin; jedoch reichen diese Daten derzeit nicht aus, um das Risiko von
Neuralrohrdefekten zu beurteilen.

In tierexperimentellen Studien zur Reproduktionstoxizitdt wurden keine unerwinschten
Entwicklungsergebnisse, einschliel3lich Neuralrohrdefekten, festgestellt (siehe Abschnitt 5.3
der Fachinformation). Dolutegravir Gberwindet beim Tier nachweislich die Plazentaschranke.

Uber 1.000 Schwangerschaftsausgange nach einer Exposition wahrend des zweiten und dritten
Trimesters der Schwangerschaft deuten nicht auf ein erhdhtes Risiko einer fetalen/neonatalen
Toxizitdt hin. Dolutegravir kann wéhrend des zweiten und dritten Trimesters der
Schwangerschaft angewendet werden, wenn der erwartete Nutzen das potenzielle Risiko fur
den Fetus rechtfertigt.

Stillzeit

Dolutegravir geht in geringen Mengen in die Muttermilch Gber. Es liegen nur unzureichende
Informationen tiber die Auswirkungen von Dolutegravir auf Neugeborene/Kinder vor.
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Fertilitat

Bisher liegen keine Daten iber den Einfluss von Dolutegravir auf die mannliche und weibliche
Fertilitdt bei Menschen vor. Tierstudien deuten nicht auf Effekte von Dolutegravir auf die
maéannliche oder weibliche Fertilitat hin (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Nebenwirkungen (Abschnitt 4.8 der Fachinformation)

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die schwerwiegendste Nebenwirkung, die bei einem einzigen Patienten auftrat, war eine
Uberempfindlichkeitsreaktion mit Hautausschlag und schwerer Leberbeteiligung (siehe
Abschnitt 4.4). Die am hdaufigsten bei der Behandlung aufgetretenen Nebenwirkungen waren
Ubelkeit (13 %), Durchfall (18 %) und Kopfschmerzen (13 %).

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen, die zumindest als moglicherweise im Zusammenhang mit der
Anwendung von Dolutegravir stehend eingestuft werden, sind nach Organsystem,
Organklassen und absoluter Haufigkeit aufgelistet (Tabelle 3-32). Die Haufigkeiten sind wie
folgt definiert: sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000 bis
< 1/100), selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000).
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Tabelle 3-32: Nebenwirkungen von Dolutegravir

Erkrankungen des Gelegentlich | Uberempfindlichkeitsreaktion (siehe
Immunsystems Abschnitt 4.4)
Gelegentlich | Immun-Rekonstitutions-Syndrom (siehe
Abschnitt 4.4)**
Psychiatrische Haufig Schlafstérungen
Erkrankungen Haufig Anormale Tradume
Haufig Depression
Haufig Angstzustande
Gelegentlich | Suizidgedanke*, Suizidversuch*
Erkrankungen des Sehr héufig Kopfschmerzen
Nervensystems Héufig Schwindel
Erkrankungen des Sehr haufig | Ubelkeit
Gastrointestinaltrakts | Sehr haufig Durchfall
Haufig Erbrechen
Héufig Blahungen
Haufig Schmerzen im Oberbauch
Haufig Abdominale Schmerzen
Haufig Abdominale Beschwerden
Leber- und Gelegentlich | Hepatitis
Gallenerkrankungen | Selten Akutes Leberversagen
Erkrankungen der Haufig Hautausschlag
Haut und des Héufig Pruritus
Unterhautzellgewebes
Skelettmuskulatur-, Gelegentlich | Arthralgie
Bindegewebs- und
Knochen- Gelegentlich | Myalgie
erkrankungen
Allgemeine Haufig Abgeschlagenheit
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort
Untersuchungen Héufig Anstieg der Alanin-Aminotransferase (ALT)
und/oder Aspartat-Aminotransferase (AST)
Haufig Anstieg der Kreatin-Phosphokinase (CPK)

* insbesondere bei Patienten mit vorbestehender Depression oder psychischer Erkrankung
** siehe unter Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen
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Beschreibung ausgewéahlter Nebenwirkungen

Anderungen der Laborwerte

Innerhalb der ersten Behandlungswoche mit Dolutegravir traten erhéhte Serum-Kreatininwerte
auf, die Uber 48 Wochen stabil blieben. Nach 48 Behandlungswochen wurde eine mittlere
Anderung von 9,96 umol/l gegeniiber dem Ausgangswert festgestellt. Die Anstiege der
Kreatininwerte waren bei den verschiedenen Hintergrundtherapien vergleichbar. Diese
Anderungen werden als klinisch nicht relevant erachtet, da sie nicht auf eine Anderung der
glomeruléren Filtrationsrate zuriickgehen.

Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-Koinfektion

In die Phase-11l-Studien konnten Patienten mit einer Hepatitis-B- und/oder Hepatitis-C-
Koinfektion eingeschlossen werden, sofern die Ausgangswerte der Leberfunktionstests nicht
uber dem Funffachen der oberen Normbereichsgrenze (ULN) lagen. Insgesamt war das
Sicherheitsprofil bei Patienten mit Hepatitis-B- und/oder Hepatitis-C-Koinfektion vergleichbar
mit jenem bei Patienten ohne Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-Koinfektion, obwohl in der
Untergruppe mit Hepatitis-B- und/oder Hepatitis-C-Koinfektion in allen Behandlungsarmen
die Rate von AST- und ALT-Wertveranderungen hoher war. Erhéhte, mit einem Immun-
Rekonstitutions-Syndrom vereinbare Leberfunktionswerte wurden bei einigen Patienten mit
Hepatitis-B- und/oder Hepatitis-C-Koinfektion zu Beginn der Behandlung mit Dolutegravir
beobachtet, insbesondere in Féllen, in denen die Therapie der Hepatitis B abgebrochen wurde
(siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Immun-Rekonstitutions-Syndrom

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem Immundefekt zum Zeitpunkt der Einleitung einer
ART kann sich eine entziindliche Reaktion auf asymptomatische oder residuale
opportunistische  Infektionen  entwickeln.  Auch  (ber das  Auftreten von
Autoimmunerkrankungen (wie z. B. Morbus Basedow und Autoimmunhepatitis) wurde
berichtet; der Zeitpunkt des Auftretens ist jedoch variabler, und diese Ereignisse kdnnen erst
viele Monate nach Behandlungsbeginn auftreten (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Metabolische Parameter

Wéhrend einer antiretroviralen Therapie kdnnen eine Gewichtszunahme und ein Anstieg der
Blutlipid- und Blutglucosewerte auftreten (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

Auf Basis der verfligbaren Daten der laufenden Studien P1093 (ING112578) und ODYSSEY
(201296) bei 172 Sauglingen, Kindern und Jugendlichen (im Alter ab 4 Wochen bis <18 Jahre
und mit einem Mindestgewicht von 3 kg), die die empfohlene Dosis dispergierbarer Tabletten
oder Filmtabletten einmal téglich erhielten, traten keine Nebenwirkungen auf, die tber die bei
Erwachsenen beobachteten Nebenwirkungen hinausgehen.
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Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

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

GemaR der Angaben in Annex Il des EPAR (Abschnitt B - Bedingungen oder Einschrankungen
flr die Abgabe und den Gebrauch) und des Abschnitts 4.2 der Fachinformation von Tivicay
sollte Dolutegravir von einem Arzt verschrieben werden, der Erfahrung in der Behandlung der
HIV-Infektion besitzt (1-3).

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

Nicht zutreffend.

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

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fir 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 fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MaRRnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) veroéffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.
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Die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans vorgeschlagenen Malinahmen
zur Risikominimierung (siehe Abschnitt V.3 ,,.Summary of risk minimisation measures* des
EU-Risk-Management-Plans (4)) umfassen die Aufnahme von Informationen in verschiedene
Abschnitte der Produktinformationstexte, um Arzte, medizinisches Fachpersonal und Patienten
adaquat zu informieren.

In Tabelle 3-33 werden die einzelnen identifizierten Risiken aufgefiihrt und angegeben, wie die
MaRnahmen zur Risikominimierung in der Fachinformation flr Tivicay umgesetzt sind (1). Bei
dieser Tabelle handelt es sich um die deutsche Ubersetzung der Tabelle ,,V.3 Summary of risk
minimisation measures“ des EU-Risk-Management-Plans (4). Dabei wurden die
Sicherheitsbedenken beziiglich der Anwendung bei &lteren Personen nicht aufgefiihrt, da diese
fir Kinder und Jugendliche ab 6 bis < 18 Jahre als nicht relevant zu betrachten sind. In kursiver
Schrift sind zusatzlich die entsprechenden Passagen aus der Fachinformation zu Tivicay
eingeflgt, soweit sie fir Kinder und Jugendliche ab 6 bis < 18 Jahre relevant sind (1, 2).

Tabelle 3-33: Zusammenfassung der Mafinahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken Routinemaliige Mallnahmen zur Risikominimierung

Uberempfindlichkeitsreaktion | pje Kontraindikation bei Patienten, die iiberempfindlich
(Hypersensitivitatsreaktion, | auf DTG reagieren ist in Abschnitt 4.3 der Fachinformation

HSR) enthalten. Ein Warnhinweis zur
Uberempfindlichkeitsreaktion ist im Abschnitt 4.4 der
(Identifiziertes Risiko) Fachinformation enthalten. Die

Uberempfindlichkeitsreaktion als Nebenwirkung ist in
Abschnitt 4.8 der Fachinformation enthalten.

Aus Abschnitt 4.3 der Fachinformation (Gegenanzeigen):

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

Aus Abschnitt 4.4 der Fachinformation (Warnhinweise):
Uberempfindlichkeitsreaktionen

Unter Dolutegravir wurden
Uberempfindlichkeitsreaktionen berichtet, die durch
Hautausschlag, Allgemeinsymptome und in manchen
Fallen Organdysfunktion einschliellich schwerer
Leberreaktionen gekennzeichnet waren. Bei Auftreten von
Anzeichen oder Symptomen einer
Uberempfindlichkeitsreaktion (u. a. schwerer
Hautausschlag oder Hautausschlag, der mit einem Anstieg
an Leberenzymen einhergeht, Fieber, allgemeines
Krankheitsgefuihl, Abgeschlagenheit, Muskel- oder
Gelenkschmerzen, Blasenbildung, orale Lasionen,
Konjunktivitis, Gesichtsédem, Eosinophilie, Angioddem)
sollten Dolutegravir und andere dafir in Betracht
kommende Arzneimittel sofort abgesetzt werden. Der
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Sicherheitsbedenken

Routinemaliige Malinahmen zur Risikominimierung

klinische Zustand, einschlie3lich der Werte der Leber-
Aminotransferasen und des Bilirubins, muss Giberwacht
werden. Wird die Behandlung mit Dolutegravir bzw.
anderen in Betracht kommenden Arzneimitteln nach
Einsetzen der Uberempfindlichkeitsreaktion zu spét
abgebrochen, kann dies zu einer lebensbedrohlichen
allergischen Reaktion flihren.

Aus Abschnitt 4.8 der Fachinformation (Nebenwirkungen):

Die schwerwiegendste Nebenwirkung, die bei einem
einzigen Patienten auftrat, war eine
Uberempfindlichkeitsreaktion mit Hautausschlag und
schwerer Leberbeteiligung (siehe Abschnitt 4.4).

Gelegentlich — Uberempfindlichkeitsreaktion (siehe
Abschnitt 4.4)

Leber- und
Gallenerkrankungen

(Identifiziertes Risiko)

Ein Warnhinweis bezuglich des Managements von
HBV/HCV-infizierten Patienten ist im Abschnitt 4.4 der
Fachinformation enthalten. Hepatitis wird auRerdem als
Nebenwirkung in Abschnitt 4.8 der Fachinformation
aufgefuhrt.

Aus Abschnitt 4.4 der Fachinformation (Warnhinweise):

Bei einigen Patienten mit einer Hepatitis-B- und/oder
Hepatitis-C-Koinfektion wurden zu Beginn der Behandlung
mit Dolutegravir erhohte Leberfunktionswerte beobachtet,
die mit einem Immun-Rekonstitutions-Syndrom vereinbar
sind. Bei Patienten mit Hepatitis-B- und/oder Hepatitis-C-
Koinfektion wird empfohlen, die klinisch-chemischen
Leberwerte zu tiberwachen. Besondere Sorgfalt sollte bei
der Einleitung bzw. bei der Fortflilhrung einer wirksamen
Therapie gegen Hepatitis B (unter Beachtung der
einschlagigen Behandlungsleitlinien) angewendet werden,
wenn bei Patienten mit Hepatitis-B-Koinfektion eine
Behandlung mit Dolutegravir begonnen wird (siehe
Abschnitt 4.8).

Aus Abschnitt 4.8 der Fachinformation (Nebenwirkungen):
Gelegentlich — Hepatitis
Selten Akutes Leberversagen

Haufig — Anstiege der Alanin-Aminotransferase (ALT)
und/oder der Aspartat-Aminotransferase (AST)
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Sicherheitsbedenken

Routinemaliige Malinahmen zur Risikominimierung

In die Phase-I11-Studien konnten Patienten mit einer
Hepatitis-B- und/oder Hepatitis-C-Koinfektion
eingeschlossen werden, sofern die Ausgangswerte der
Leberfunktionstests nicht uber dem Fiinffachen der oberen
Normbereichsgrenze (ULN) lagen. Insgesamt war das
Sicherheitsprofil bei Patienten mit Hepatitis-B- und/oder
Hepatitis-C-Koinfektion vergleichbar mit jenem bei
Patienten ohne Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-Koinfektion,
obwohl in der Untergruppe mit Hepatitis-B- und/oder
Hepatitis-C-Koinfektion in allen Behandlungsarmen die
Rate von AST- und ALT-Wertveranderungen hoher war.
Erhohte, mit einem Immun-Rekonstitutions-Syndrom
vereinbare Leberfunktionswerte wurden bei einigen
Patienten mit Hepatitis-B- und/oder Hepatitis-C-
Koinfektion zu Beginn der Behandlung mit Dolutegravir
beobachtet, insbesondere in Fallen, in denen die Therapie
der Hepatitis B abgebrochen wurde (siehe Abschnitt 4.4).

Depressionen einschliel3lich
Suizidgedanken und -
versuche (insbesondere bei
Patienten mit vorbestehender
Depression oder psychischer
Erkrankung)

(Identifiziertes Risiko)

Depressionen einschliel3lich Suizidgedanken und -versuche
(insbesondere bei Patienten mit vorbestehender Depression
oder psychischer Erkrankung) sind in Abschnitt 4.8 der
Fachinformation enthalten.

Aus Abschnitt 4.8 der Fachinformation (Nebenwirkungen):
Haufig — Depression

Gelegentlich — Suizidgedanke*, Suizidversuch*
*insbesondere bei Patienten mit vorbestehender
Depression oder psychischer Erkrankung

Schwerer Hautausschlag
(DAIDS Grad 3 oder 4)

(Potentielles Risiko)

Hautausschlag wird als Nebenwirkung in Abschnitt 4.8 der
Fachinformation aufgefuhrt. Ein Warnhinweis und
Vorsichtsmalinahmen bezlglich eines Hautausschlags als
Teil einer Uberempfindlichkeitsreaktion sind in Abschnitt
4.4 der Fachinformation enthalten.

Aus Abschnitt 4.8 der Fachinformation (Nebenwirkungen):
Haufig — Hautausschlagt

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

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Unter Dolutegravir wurden
Uberempfindlichkeitsreaktionen berichtet, die durch
Hautausschlag, Allgemeinsymptome und in manchen
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Sicherheitsbedenken

Routinemaliige Malinahmen zur Risikominimierung

Fallen Organdysfunktion einschlieBlich schwerer
Leberreaktionen gekennzeichnet waren. Bei Auftreten von
Anzeichen oder Symptomen einer
Uberempfindlichkeitsreaktion (u. a. schwerer
Hautausschlag oder Hautausschlag, der mit einem Anstieg
an Leberenzymen einhergeht, Fieber, allgemeines
Krankheitsgefuihl, Abgeschlagenheit, Muskel- oder
Gelenkschmerzen, Blasenbildung, orale Lasionen,
Konjunktivitis, Gesichtsédem, Eosinophilie, Angioddem)
sollten Dolutegravir und andere dafiir in Betracht
kommende Arzneimittel sofort abgesetzt werden. Der
klinische Zustand, einschliel}lich der Werte der Leber-
Aminotransferasen und des Bilirubins, muss tberwacht
werden. Wird die Behandlung mit Dolutegravir bzw.
anderen in Betracht kommenden Arzneimitteln nach
Einsetzen der Uberempfindlichkeitsreaktion zu spat
abgebrochen, kann dies zu einer lebensbedrohlichen
allergischen Reaktion flihren.

Neuralrohrdefekte
(Potentielles Risiko)

Abschnitt 4.6 der Fachinformation
Verschreibungspflichtiges Medikament

Nur von Arzten zu verschreiben, die tiber Erfahrung in der
Behandlung von HIV-Infektionen verfugen

Aus Abschnitt 4.6 der Fachinformation (Fertilitat,
Schwangerschaft und Stillzeit):

Frauen im gebéarféhigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter sollten Uber das potenzielle
Risiko von Neuralrohrdefekten unter Dolutegravir (siehe
unten) und zu wirksamen Verhltungsmalinahmen beraten
werden.

Bei einer geplanten Schwangerschaft sollten der Nutzen und
die Risiken einer Weiterfihrung der Therapie mit
Dolutegravir mit der Patientin besprochen werden.

Schwangerschaft

Die Erfahrung beim Menschen aus  einer
Beobachtungsstudie Uber Geburtsausgange in Botswana
zeigt eine geringe Zunahme von Neuralrohrdefekten; 7 Falle
von 3.591 Geburten (0,19 %; 95 % KIl: 0,09 %; 0,40 %) bei
Muttern, die zum Zeitpunkt der Empfangnis Dolutegravir-
haltige Behandlungsschemata erhielten, verglichen mit 21
Fallen von 19.361 Geburten (0,11 %; 95 % KI: 0,07 %; 0,17
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Sicherheitsbedenken

Routinemaliige Malinahmen zur Risikominimierung

%) bei Frauen, die zum Zeitpunkt der Empfangnis
Behandlungsschemata ohne Dolutegravir erhielten.

Die Inzidenz von  Neuralrohrdefekten in  der
Allgemeinbevolkerung liegt bei 0,5 — 1 Fall je 1.000
Lebendgeburten (0,05 - 0,1 %). Die meisten Neu
ralrohrdefekte treten innerhalb der ersten 4 Wochen der
Embryonalentwicklung nach der Empfangnis auf (ungefahr
6 Wochen nach der letzten Menstruation). Wenn eine
Schwangerschaft im ersten Trimester unter Dolutegravir
bestatigt wird, sollten der Nutzen und die Risiken einer
Weiterflihrung der Behandlung mit Dolutegravir gegeniiber
einem Wechsel zu einem anderen antiretroviralen
Behandlungsschema mit der Patientin besprochen werden,
wobei das Gestationsalter und die kritische Zeitspanne der
Entwicklung von Neuralrohrdefekten zu berticksichtigen
sind.

Ausgewertete  Daten aus dem  antiretroviralen
Schwangerschaftsregister von (iber 600 Frauen, die
wahrend der Schwangerschaft Dolutegravir erhielten,
weisen nicht auf ein erhohtes Risiko fir schwere
Geburtsfehler hin; jedoch reichen diese Daten derzeit nicht
aus, um das Risiko von Neuralrohrdefekten zu beurteilen.

In tierexperimentellen Studien zur Reproduktionstoxizitat
wurden keine unerwinschten Entwicklungsergebnisse,
einschlieBlich  Neuralrohrdefekten, festgestellt (siehe
Abschnitt 5.3). Dolutegravir Uberwindet beim Tier
nachweislich die Plazentaschranke.

Uber 1.000 Schwangerschaftsausgange nach einer
Exposition wahrend des zweiten und dritten Trimesters der
Schwangerschaft deuten nicht auf ein erhdhtes Risiko einer
fetalen/neonatalen  Toxizitdt hin. Dolutegravir kann
wahrend des zweiten und dritten Trimesters der
Schwangerschaft angewendet werden, wenn der erwartete
Nutzen das potenzielle Risiko flr den Fetus rechtfertigt.

Schwangere/ stillende Frauen
(Fehlende Information)

Abschnitt 4.6 der Fachinformation
Verschreibungspflichtiges Medikament

Nur von Arzten zu verschreiben, die tiber Erfahrung in der
Behandlung von HIV-Infektionen verfuigen
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Sicherheitsbedenken

Routinemaliige Malinahmen zur Risikominimierung

Aus Abschnitt 4.6 der Fachinformation (Fertilitéat,
Schwangerschaft und Stillzeit):

Schwangerschaft

Die  Erfahrung  beim  Menschen  aus  einer
Beobachtungsstudie Uber Geburtsausgange in Botswana
zeigt eine geringe Zunahme von Neuralrohrdefekten; 7 Falle
von 3.591 Geburten (0,19 %; 95 % KIl: 0,09 %; 0,40 %) bei
Mauttern, die zum Zeitpunkt der Empfangnis Dolutegravir-
haltige Behandlungsschemata erhielten, verglichen mit 21
Fallen von 19.361 Geburten (0,11 %; 95 % KI: 0,07 %; 0,17
%) bei Frauen, die zum Zeitpunkt der Empfangnis
Behandlungsschemata ohne Dolutegravir erhielten.

Die Inzidenz von  Neuralrohrdefekten in  der
Allgemeinbevolkerung liegt bei 0,5 — 1 Fall je 1.000
Lebendgeburten (0,05 - 0,1 %). Die meisten Neu
ralrohrdefekte treten innerhalb der ersten 4 Wochen der
Embryonalentwicklung nach der Empfangnis auf (ungefahr
6 Wochen nach der letzten Menstruation). Wenn eine
Schwangerschaft im ersten Trimester unter Dolutegravir
bestatigt wird, sollten der Nutzen und die Risiken einer
Weiterflihrung der Behandlung mit Dolutegravir gegeniiber
einem Wechsel zu einem anderen antiretroviralen
Behandlungsschema mit der Patientin besprochen werden,
wobei das Gestationsalter und die kritische Zeitspanne der
Entwicklung von Neuralrohrdefekten zu berticksichtigen
sind.

Ausgewertete  Daten  aus dem  antiretroviralen
Schwangerschaftsregister von Uber 600 Frauen, die
wahrend der Schwangerschaft Dolutegravir erhielten,
weisen nicht auf ein erhohtes Risiko fiir schwere
Geburtsfehler hin; jedoch reichen diese Daten derzeit nicht
aus, um das Risiko von Neuralrohrdefekten zu beurteilen.

In tierexperimentellen Studien zur Reproduktionstoxizitat
wurden keine unerwinschten Entwicklungsergebnisse,
einschliellich  Neuralrohrdefekten, festgestellt (siehe
Abschnitt  5.3). Dolutegravir (berwindet beim Tier
nachweislich die Plazentaschranke.
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Sicherheitsbedenken Routinemaliige Malinahmen zur Risikominimierung

Uber 1.000 Schwangerschaftsausgange nach einer
Exposition wahrend des zweiten und dritten Trimesters der
Schwangerschaft deuten nicht auf ein erhéhtes Risiko einer
fetalen/neonatalen Toxizitat hin. Dolutegravir kann
wahrend des zweiten und dritten Trimesters der
Schwangerschaft angewendet werden, wenn der erwartete
Nutzen das potenzielle Risiko fur den Fetus rechtfertigt.

Stillzeit

Dolutegravir geht in geringen Mengen in die Muttermilch
uber. Es liegen nur unzureichende Informationen tber die
Auswirkungen von Dolutegravir auf Neugeborene/ Kinder
vor.

Langzeitdaten zur Sicherheit | Dolutegravir ist verschreibungspflichtig und sollte nur von
(Fehlende Information) Arzten verschrieben werden, die Uber Erfahrung in der
Behandlung von HIV-Infektionen verfugen. In Abschnitt
4.2 der Fachinformation wird hierauf hingewiesen.

Aus Abschnitt 4.2 der Fachinformation (Dosierung und Art
der Anwendung):

Tivicay sollte von einem Arzt verschrieben werden, der
Erfahrung in der Behandlung der HIV-Infektion besitzt.

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

Nicht zutreffend.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Es bestehen keine weiteren Anforderungen.

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

Nicht zutreffend.
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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, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationen fur Abschnitt 3.4 basieren auf der Fachinformation zu Tivicay, den Angaben
in Annex Il des EPAR (Abschnitt B - Bedingungen oder Einschrankungen fur die Abgabe und
den Gebrauch) und dem EU-Risk-Management-Plan zu Dolutegravir (1-4).

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

1. ViiV Healthcare BV. Fachinformation Tivicay 5 mg Tabletten zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen: Stand: November 2021 [Zuletzt gepruft am 25.01.2022].
Verflgbar unter: https://www.fachinfo.de/suche/fi/023278.

2. ViiV Healthcare BV. Fachinformation Tivicay 10 mg/25 mg/50 mg Filmtabletten: Stand:
November 2021 [Zuletzt geprift am 25.01.2022]. Verfligbar unter:
https://www.fachinfo.de/api/fachinfo/pdf/020003.

3. European Medicines Agency. Assessment report Tivicay, Procedure No.
EMEA/H/C/002753/X/0058/G, 12 November 2020 [Zuletzt gepriift am 18.06.2021].
Verflgbar unter: https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/tivicay-h-c-
2753-x-0058-g-epar-assessment-report-variation_en.pdf.

4. ViV Healthcare BV. European Union Risk Management Plan (EU-RMP) for
Dolutegravir. Version 16.2.; 2020.
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemalf § 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 3-11 zunéchst alle &rztlichen Leistungen an, die laut aktuell
gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefuhrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche A&rztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fir jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung 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 3-11 zudem fir jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht flr die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-34: Alle &rztlichen Leistungen, die gemé&R aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefhrt sind

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)

Leberwerte

und/oder Hepatitis-C-Koinfektion
wird empfohlen, die klinisch-
chemischen Leberwerte zu
Uberwachen.*

(Abschnitt 4.4)

1 Uberwachung des ,,Der klinische Zustand, ja
klinischen Zustandes einschlieBlich der Werte der Leber-
(einschlieBlich Werte der | Aminotransferasen und des
Leber- Bilirubins, muss iiberwacht werden.*
Aminotransferasen, (Abschnitt 4.4)

Bilirubin)
2 Bewertung von ,Jedes Entziindungssymptom ist zu ja
Entzindungssymptomen | bewerten; falls notwendig ist eine
Behandlung einzuleiten.*
(Abschnitt 4.4)
3 Klinische Chemie ,,Bei Patienten mit Hepatitis-B- ja
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Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung mit dem jeweils starksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad (kann / sollte / Unternehmers, ob es sich um
soll / muss / ist etc.) und Angabe eine zwingend erforderliche
der genauen Textstelle (Seite, Leistung handelt (ja/nein)
Abschnitt)
4 Patientenaufklarung ,,Die Patienten miissen darauf ja

hingewiesen werden, dass
Dolutegravir oder eine andere
antiretrovirale Therapie nicht zu einer
Heilung der HIV-Infektion fiihrt...*

(Abschnitt 4.4)

,,Patienten sind darauf hinzuweisen,
bei Auftreten von Gelenk-
beschwerden und -schmerzen,
Gelenksteife oder Schwierigkeiten
bei Bewegungen, den Arzt

aufzusuchen.*
(Abschnitt 4.4)
5 Uberwachung ,,Metformin wird renal ja
Nierenfunktion ausgeschieden; deshalb ist es wichtig,

bei einer gleichzeitigen Behandlung
mit Dolutegravir die Nierenfunktion
zu Uberwachen.*

(Abschnitt 4.4)

6 Blutlipidwerte, ,,Fur die Uberwachung der Blutlipid- | ja
Blutglucosewerte und Blutglucosewerte wird auf die
anerkannten HIV-Therapieleitlinien
verwiesen. Die Behandlung von
Lipidstérungen sollte nach
klinischem Ermessen erfolgen.*

(Abschnitt 4.4)

Quelle: (1, 2)

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Stand der fir die Erstellung des Dossiers zur Nutzenbewertung herangezogenen
Fachinformationen fir Tivicay ist November 2021 (1, 2).

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen aus Tabelle 3-11,
die Ihrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstédndig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschatzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die arztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der arztlichen Leistung aus Tabelle 3-11 bei.

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

Einheitlicher Bewertungsmalistab (EBM) in der Fassung mit Wirkung vom 1. Januar 2022:
2022/Quartal 1 (3).

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

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der arztlichen 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 verstéandlich 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 beizuflgen.

1. ViiV Healthcare BV. Fachinformation Tivicay 5 mg Tabletten zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen: Stand: November 2021 [Zuletzt geprift am 25.01.2022].
Verfugbar unter: https://www.fachinfo.de/suche/fi/023278.

2. ViiV Healthcare BV. Fachinformation Tivicay 10 mg/25 mg/50 mg Filmtabletten: Stand:
November 2021 [Zuletzt geprift am 25.01.2022]. Verfligbar unter:
https://www.fachinfo.de/api/fachinfo/pdf/020003.

3. Kassenéarztliche Bundesvereinigung. Einheitlicher Bewertungsmalstab (EBM): Stand: 1.
Quartal 2022 [Zuletzt gepriift am 27.01.2022]. Verflgbar unter:
https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt_- Stand_1. Quartal _2022.pdf.
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