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Abkiirzung Bedeutung

/co Geboostert mit Cobicistat

It Geboostert mit Ritonavir

3TC Lamivudin

ABC Abacavir

AGEhIV Comorbidity and Aging with HIV

AIDS Erworbenes Immundefektsyndrom (Acquired Immunodeficiency
Syndrome)

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ART Antiretrovirale Therapie

ATV Atazanavir

AUC Area under the Curve

AZT (auch ZDV) Zidovudin (auch: Azidothymidin)

BIC Bictegravir

BID Zweimal am Tag (Bis in Die)

BCRP Breast Cancer Resistance Protein

CCR5 CC-Motiv-Chemokin-Rezeptor 5

CD4 Cluster of Differentiation 4

CDC Centers for Disease Control and Prevention

CKD Chronische Nierenerkrankung (Chronic Kidney Disease)

ClinSurv Klinische Surveillance der HIV-Krankheit

CMV Zytomegalie-Virus (Cytomegalovirus)

COBI Cobicistat

COVID Coronavirus-Erkrankung

CrCl Kreatinin-Clearance (Creatinine Clearance)

CYP (CYP3A) Cytochrom P450 (Cytochrom P450 Isoenzym 3A)

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

DNA Desoxyribonukleinsdure (Deoxyribonucleic Acid)

DRV Darunavir

DTG Dolutegravir

EBM Einheitlicher Bewertungsmalfstab

EFV Efavirenz
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Abkiirzung Bedeutung

eGFR (eGFRcq) Geschitzte glomerulére Filtrationsrate (Estimated Glomerular
Filtration Rate) (¢GFR nach Cockcroft-Gault [Kreatinin-
Clearance])

EPAR European Public Assessment Report

ESRD Nierenerkrankung im Endstadium (End-Stage Renal Disease)

ETV Etravirin

EU Europédische Union

EuroSIDA Eine prospektive Beobachtungsstudie iiber HIV-Infizierte Personen
in Europa, Isreal und Argentinien (A prospective observational
cohort study of HIV-positive individuals in Europe, Israel and
Argentina)

EVG Elvitegravir

FPV Fosamprenavir

FTC Emtricitabin

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

ep Glykoprotein

HBV Hepatitis-B-Virus

HCV Hepatitis-C-Virus

HDL High-Density Lipoprotein

HI-Virus/HIV Humanes Immundefizienzvirus

HLA Humanes Leukozytenantigen

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

HPTN HIV Prevention Trials Network

INI Integrase-Inhibitor

INR Internationale Normalisierte Ratio

KI Konfidenzintervall

KOF Korperoberflache

LAS Lymphadenopathiesyndrom

LPV Lopinavir

MATE Multidrug- und Toxin-Extrusion-Transporter (Multidrug and Toxin
Extrusion Protein)

MolSurv-HIV Molekulare Surveillance von HIV-Neudiagnosen
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Abkiirzung Bedeutung

MVC Maraviroc

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

NNRTI Nicht-nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor

NRTI Nukleos(t)idischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor

NVP Nevirapin

OATP Organischer Anionen-Transporter Polypeptid

OHL Orale Haarleukoplakie

PAH Pulmonale arterielle Hypertonie

P-gp P-Glykoprotein

PI Protease-Inhibitor

PrEP Priaexpositionsprophylaxe

QD Einmal am Tag (Quaque Die)

RAL Raltegravir

RKI Robert Koch-Institut

RNA Ribonukleinsdure (Ribonucleic Acid)

RTV Ritonavir

SHCS Swiss HIV Cohort Study

SGB Sozialgesetzbuch

STR Single-Tablet-Regime

T-20 Enfuvirtid

TAF Tenofoviralafenamid

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

TFV Tenofovir

TPV Tipranavir

UGT Uridindiphosphat-Glucuronosyltransferase

zVT ZweckmiBige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmafBigen 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 qualititsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen miissen 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.

Fiir 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 fiir die tibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufiihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmifligen Vergleichstherapie

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

Die zweckmifige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmiBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaflige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewdhrt 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 grundsétzlich eine Zulassung fiir 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 zweckméBigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmaiBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewihrleisten.

Zur zweckmaifBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Niheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmifligen Vergleichstherapie

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

Genvoya® (Elvitegravir [EVG]/Cobicistat [COBI]/Emtricitabin [FTC]/Tenofoviralafenamid
[TAF]) wird zur Behandlung einer Infektion mit dem humanen Immundefizienzvirus (HIV) 1
bei Erwachsenen und pédiatrischen Patienten ab 2 Jahren und mit einem Korpergewicht von
mindestens 14 kg angewendet. Bei dem HI-Virus diirfen keine bekanntermaflen mit
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Resistenzen gegen die Klasse der Integrase-Inhibitoren (INI), FTC oder Tenofovir (TFV)
verbundenen Mutationen nachweisbar sein. Siehe Abschnitte 4.2 und 5.1 [1].

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

Die Zulassung von EVG/COBIFTC/TAF fiir die Population der Erwachsenen und
Jugendlichen >12 Jahre und mit einem Korpergewicht von >35kg erfolgte am
19. November 2015 und die erste Zulassungserweiterung fiir die Population der Kinder
>6 Jahre und mit einem Korpergewicht von >25 kg am 8. Dezember 2017. Mit der zweiten
Zulassungserweiterung enthélt dieses Anwendungsgebiet nun auch die Teilpopulation der
Kinder >2 bis <6 Jahre und mit einem Korpergewicht von >14 kg bis <25 kg, die in dem
vorliegenden Dossier dargestellt wird.

Grundsétzlich unterscheidet man in der antiretroviralen Therapie zwei Patientenpopulationen:

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

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

Gemidll des =zugelassenen Anwendungsgebiets gibt es fiir den Einsatz von
EVG/COBIFTC/TAF keine Beschrankung hinsichtlich des Behandlungsstatus, das heif3t die
Wirkstoftkombination ist sowohl filir antiretroviral nicht-vorbehandelte als auch fiir
antiretroviral vorbehandelte Patienten zugelassen. Entsprechend ergeben sich fiir die hier
betrachtete Zulassungserweiterung folgende Teilpopulationen:

e Antiretroviral nicht-vorbehandelte Kinder >2 bis <6 Jahren und mit einem
Korpergewicht von >14 kg bis <25 kg

e Antiretroviral vorbehandelte Kinder >2 bis <6 Jahren und mit einem Korpergewicht von
>14 kg bis <25 kg

Antiretroviral nicht-vorbehandelte Teilpopulationen
Fir EVG/COBI/FTC/TAF werden als zweckméBige Vergleichstherapie (zVT) fiir die
antiretroviral nicht-vorbehandelten Kinder >2 bis <6 Jahren und mit einem Kdrpergewicht von
>14 kg folgende Wirkstoffkombinationen herangezogen:

e Abacavir (ABC)+Lamivudin (3TC) oder ABC+FTC, jeweils in Kombination mit
Dolutegravir (DTG) oder Raltegravir (RAL) oder Nevirapin (NVP) oder Lopinavir
(LPV), geboostert mit Ritonavir (/r) oder Darunavir (DRV)/r oder Atazanavir (ATV)/r

Antiretroviral vorbehandelte Teilpopulationen

Fiir die antiretroviral vorbehandelten Kinder >2 bis <6 Jahren und mit einem Korpergewicht
von >14 kg wird als zVT folgende Wirkstoftkombination herangezogen:
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e FEine patientenindividuelle antiretrovirale Therapie unter Auswahl der zugelassenen
Wirkstoffe; unter Beriicksichtigung der Vortherapie(n) und des Grundes fiir den
Therapiewechsel, insbesondere Therapieversagen aufgrund eines virologischen
Versagens und etwaig einhergehender Resistenzbildung oder aufgrund von
Nebenwirkungen.

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmiBigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie® stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprdchs und die vom  Gemeinsamen  Bundesausschuss  iibermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Im Beratungsverfahren geméal3 § 8 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV)
vom 14. Januar 2022 (Beratungsanforderung 2021-B-391) wurden vom Gemeinsamen
Bundesausschuss  (G-BA) fir die  Wirkstoffkombination = EVG/COBI/FTC/TAF
(150/150/200/10 mg und 90/90/120/6 mg Filmtabletten) folgende zVT festgelegt [2]:

Antiretroviral nicht-vorbehandelte Teilpopulationen

Fiir die Teilpopulation der antiretroviral nicht-vorbehandelten Kinder >2 bis <6 Jahren und mit
einem Korpergewicht von >14 kg wurde folgende zVT festgelegt:

e ABC+H+3TC oder ABCHFTC, jeweils in Kombination mit DTG oder RAL oder NVP oder
LPV/r

In einer ergiinzenden Information des G-BA iiber eine Anderung der zVT vom 24. Mai 2022
(Beratungsanforderung 2022-B-105z) wurde die zVT wie folgt gedndert [3]:

e ABCH3TC oder ABC+FTC, jeweils in Kombination mit DTG oder RAL oder NVP oder
LPV/r oder DRV/r oder ATV/r

Antiretroviral vorbehandelte Teilpopulationen

Fiir die Teilpopulation der antiretroviral vorbehandelten Kinder >2 bis <6 Jahren und mit einem
Korpergewicht von >14 kg wurde folgende zVT festgelegt:

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

Damit entsprechen die von Gilead in den zum Beratungsgesprich vorgelegten Unterlagen
vorgeschlagenen zVT den vom G-BA festgelegten zVT. Im Dossier wird der Festlegung des
G-BA gefolgt.
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Falls ein Beratungsgesprdich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie“ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprich eine andere zweckmdpfSige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Auf3ern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdfigen 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 fiir Abschnitt 3.1

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

Die Angaben in Abschnitt 3.1 beruhen auf den jeweiligen Fachinformationen und der
Niederschrift des G-BA-Beratungsgesprichs. Die Uberpriifung, welche der Arzneimittel in
Deutschland eine Zulassung fiir die Indikation zur Behandlung von Kindern (>2 bis <6 Jahre
und mit einem Korpergewicht von >14 kg) mit HIV-1-Infektion haben, erfolgte anhand der
jeweiligen Fachinformationen (http://www.fachinfo.de/).

3.1.4 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

[1] Gilead Sciences Ireland UC. Fachinformation Genvoya® 150/150/200/10 mg und
90/90/120/6 mg Filmtabletten (Elvitegravir/ Cobicistat/ Emtricitabin/
Tenofoviralafenamid). Stand der Information: Oktober 2022.

[2] Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift (finale Fassung) zum Beratungsgespriach
gemil § 8 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2021-B-391. Elvitegravir/ Cobicistat/
Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid zur Behandlung der HIV-1-Infektion bei Kindern
(therapienaive und therapieerfahrene) im Alter von 2 bis <6 Jahre. 14. Januar 2022.

[3] Gemeinsamer Bundesausschuss. Information iiber eine Anderung der zweckmiBigen
Vergleichstherapie. Beratungsanforderung 2022-B-105z (alte Verfahren: 2021-B-391).
Elvitegravir/ Cobicistat/ Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid zur Behandlung der HIV-
I-Infektion bei Kindern (therapienaive und therapieerfahrene) im Alter von 2 bis <6
Jahre. 24. Mai 2022.
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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 iiber 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.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemdfs
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,, Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Thre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Kurzer Uberblick iiber die Erkrankung
Das HI-Virus

HIV-1 ist ein Retrovirus und gehort zur Familie der Lentiviren. Es befillt primér Zellen des
Immunsystems (unter anderem Cluster of Differentiation4 [CD4]-exprimierende
Lymphozyten und T-Helferzellen, im Folgenden unter dem Begriff ,,CD4-Zellen*
zusammengefasst) und nutzt sie zu seiner Vermehrung: Nach dem Umschreiben der viralen
Ribonukleinsédure (RNA) in provirale Desoxyribonukleinsdure (DNA) wird diese in das
Wirtsgenom integriert und damit die persistierende Infektion implementiert. Die Zahl und die
Funktionsfahigkeit der CD4-Zellen nimmt entsprechend im Verlauf der HIV-Infektion ab, was
zu einer zunehmenden Schwéchung des Immunsystems fiihrt. Die Replikationsrate von HIV-1
ist extrem hoch (108-10° Viren/Tag) und dariiber hinaus auch ausgesprochen fehlertrichtig. Die
Folge ist eine ebenfalls hohe Mutationsrate, wodurch — neben replikationsinkompetenten
Viren — eine Vielzahl von nah verwandten, aber doch genetisch unterschiedlichen Varianten
respektive ,,Quasispezies” entsteht. Vor allem Medikamente {iben einen Selektionsdruck auf
bestimmte, in der Regel vorbestehende Virusmutanten aus, was zur Selektion und Replikation
resistenter Mutanten fiihrt [1].

Eine Ubertragung und damit eine Infektion mit dem HI-Virus findet im Wesentlichen durch
ungeschiitzten sexuellen Kontakt mit einem infizierten Partner (insbesondere bei nachweisbarer
Viruslast), den gemeinsamen Gebrauch von Spritzenutensilien, meist unter Drogenabhéngigen,
und im Rahmen der Ubertragung von einer HIV-infizierten Mutter auf das Neugeborene (vor
der Geburt, unter der Geburt oder durch Stillen) statt [2]. Entsprechend erfolgt die Ubertragung
der HIV-Infektion in der padiatrischen Population bei iiber 95% der Kinder vertikal durch die
Mutter; hiervon werden etwa 75-90% peri- oder intrapartal und 10-25% in utero mit HIV
infiziert. Zur Ubertragung kommt es in der Regel nur bei Miittern mit unbekanntem HIV-Status,
die entsprechend unbehandelt sind und eine messbare Viruslast aufweisen, oder bei
unzureichender Transmissionsprophylaxe. Da auch eine Ubertragung durch Stillen moglich ist,
wird HIV-infizierten Miittern in den entwickelten Landern vom Stillen abgeraten. Horizontale
Ubertragungswege (Transfusionen, Geschlechtsverkehr, Drogengebrauch) stellen bei Kindern
die Ausnahme dar [3]. HIV-infizierte Jugendliche kann man grob in zwei Gruppen einteilen:
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entweder wurden sie vertikal infiziert und sind entsprechend schon antiretroviral vorbehandelt
oder sie haben sich erst vor kurzem als Teenager infiziert [4].

Verlauf der HIV-Infektion

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

Infektion Tod
1200- '. * =10’
Akute Chronische Phase AlIDS
1100~ Phase

1000- -10%

900 -
800-

700=

CD4* Zellen

600~
500~
400=-

Viruslast
300~

CD4* Zellen (Zellen/pl)
(lw/ua1doy) YNY AIH

=10
200=-

100-

O -102

036912#123456?8910
Wochen Jahre

Abbildung 1: Natiirlicher Verlauf der HIV-Infektion
Quelle: [2]
AIDS=Erworbenes Immundefektsyndrom, CD4=Cluster of Differentiation 4, HIV=Humanes Immundefizienzvirus, RNA=Ribonukleinsdure

Akute Phase

In den meisten Fillen fiihrt die akute Infektion mit HIV einige Tagen bis Wochen nach
Ansteckung zu allgemeinen Infektionszeichen wie Fieber, Lymphknotenschwellung,
allgemeinem Krankheitsgefiihl oder fliichtigen Hautausschlégen. Parallel zum Abfall der CD4-
Zellzahl ist in der Regel eine sehr hohe Viruslast messbar. Nach etwa einem Monat gehen die
klinischen Symptome zuriick und die Viruslast vermindert sich entsprechend und erreicht ein
stabiles Niveau bei etwa 1% des Ausgangswerts (viraler Setpoint) [2]. Die Hohe des viralen
Setpoint bestimmt dabei entscheidend die Geschwindigkeit der Krankheitsprogression [5].
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Tabelle 3-1: Korrelation zwischen viralem Setpoint und Krankheitsprogression

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

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

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

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

<1.000 HIV-1-RNA-Kopien/mL 0%
AIDS=Erworbenes Immundefektsyndrom, HIV=Humanes Immundefizienzvirus, RNA=Ribonukleinsiure

Parallel dazu steigt die Zahl der CD4-Zellen nach anfianglichem Abfall wieder an, wenn auch
nicht auf das urspriingliche Niveau [2].

Chronische Phase

e Asymptomatische Phase (Latenzphase) (Stadium A; Tabelle 3-2): Auf die akute Phase
folgt eine Periode von durchschnittlich acht bis zehn Jahren, in der die meisten Patienten
klinisch asymptomatisch sind [6, 7]. Wéhrend dieser Zeit repliziert das Virus
fortlaufend, insbesondere in den lymphatischen Organen, wobei es zu einem
kontinuierlichen und progredienten Abfall der CD4-Zellen im Blut kommt [8-10]. Die
damit einhergehende permanente Hyperaktivierung des Immunsystems und die
fortschreitende Verminderung der CD4-Zellen resultieren letztendlich in ersten
klinischen Symptomen (siehe ,,Symptomatische Phase®) [7, 11, 12], aber auch
unspezifische Erscheinungen wie Nachtschweill, Gewichtsverlust, Durchfille oder
Fieber.

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

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

Sinkt die Zahl der CD4-Zellen unter den kritischen Schwellenwert von 200 Zellen/uL, liegt ein
schwerer Immundefekt vor. Die Folge sind schwere, lebensbedrohliche opportunistische
Infektionen und bosartige Tumore. Opportunistische Infektionen werden im Allgemeinen durch
verschiedene weit verbreitete Erreger verursacht, die fiir immunkompetente Menschen im
Normalfall keine Gefahr darstellen. Diese Erkrankungen werden als AIDS-definierende
Ereignisse bezeichnet (Tabelle 3-3). Untherapiert fiihren sie, wie oben erwéhnt, nach
individuell unterschiedlich langer Zeit — oft innerhalb eines Jahres [13, 14] — schlieBlich zum
Tod. Dabei ist grundsétzlich zu unterscheiden zwischen AIDS-definierenden Ereignissen
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infolge des Immundefekts und unter Therapie auftretenden AIDS-definierenden Ereignissen,
die potenziell auch die Folge eines Immunrekonstitutionssyndroms oder einer zum Zeitpunkt
des Auftretens noch unzureichenden virologischen Suppression sein konnen.

Die HIV-Infektion bei Kindern unterscheidet sich sowohl hinsichtlich der Virusdynamik als
auch der Symptomatik wesentlich von der HIV-Infektion bei Erwachsenen: Bei unbehandelten
Kindern steigt die Viruslast meist deutlich auf iiber 1.000.000 Kopien/mL und nimmt danach
iiber mehrere Jahre nur langsam ab. Bei unbehandelten Séuglingen zeigt sich in etwa 10-25%
der Félle eine schnelle Progression mit AIDS-definierenden Erkrankungen und teils todlichem
Verlauf [3].

Stadieneinteilung und klinische Kategorisierung der HIV-Infektion

Die CD4-Zellzahl und die klinische Prédsentation des Patienten werden zur Einteilung in
Krankheitsstadien gemi3 Centers for Disease Control and Prevention (CDC-)Klassifikation
herangezogen (Tabelle 3-2 und Tabelle 3-3). Die Falldefinitionen fiir die Surveillance der HIV-
Infektion wurden vom CDC in eine Einzelfalldefinition fiir Personen aller Altersstufen
iberarbeitet und kombiniert [15].

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

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

>500/ul Al B1 C1

200-499/uL A2 B2 C2

<200/uL A3 B3 (OX]

Quelle: [2]

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

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

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

Klinische Kategorie der CDC-Klassifikation

A B C

Asymptomatische HIV-Infektion | Krankheitssymptome oder AIDS-definierende Erkrankungen:

e  Akute, symptomatische Erkrankpngen, die nicht in die e  Bakterielle Infektionen,
(primire) HIV-Infektion Kategorie C fallen, dennoch aber mehrfach oder rezidivierend?

der HIV-Infektion ursédchlich
zuzuordnen sind oder auf eine
Storung der zelluldren
Immunabwehr hinweisen. Hierzu | ¢  Candidose, 6sophageal

e  Persistierende generalisierte
Lymphadenopathie (LAS)

e (Candidose von Bronchien,
Trachea oder Lungen

zéhlen: e  Zytomegalie-Virus (CMV)-
e Bazilldre Angiomatose Infektionen (auBler Leber, Milz,
e Entziindungen des kleinen Lymphknoten)
Beckens, besonders bei e CMV-Retinitis (mit
Komplikationen eines Tuben- Visusverlust)
oder Ovarialabszesses e  Enzephalopathie, HIV-bedingt
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Klinische Kategorie der CDC-Klassifikation

A

B

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

Idiopathische
thrombozytopene Purpura

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

Listeriose
Orale Haarleukoplakie (OHL)
Oropharyngeale Candidose

Vulvovaginale Candidose, die
entweder chronisch

(>1 Monat) oder nur schlecht
therapierbar ist

Zervikale Dysplasien oder
Carcinoma in situ

Periphere Neuropathie

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

Isosporiasis, chronisch,
intestinal, >1 Monat bestehend

Kaposi-Sarkom

Kokzidioidomykose,
disseminiert oder
extrapulmonal

Kryptokokkose, extrapulmonal

Kryptosporidiose, chronisch,
intestinal, >1 Monat bestehend

Lymphom, Burkitt
Lymphom, immunoblastisches
Lymphom, primér zerebral

Mycobacterium avium
complex oder M. kansasii,
disseminiert oder
extrapulmonal

Mycobacterium, andere oder
nicht-identifizierte Spezies
disseminiert oder
extrapulmonal

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

Pneumocystis jirovecii-
Pneumonie

Pneumonien, rezidivierend

Progressive multifokale
Leukenzephalopathie

Salmonellen-Septikdmie,
rezidivierend

Toxoplasmose, zerebral,
>1 Monat bestehend

Wasting-Syndrom aufgrund der
HIV-Infektion

Zervixkarzinom, invasiv®
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Klinische Kategorie der CDC-Klassifikation

A B C

Laborkategorien der CDC-Klassifikation®

I 11 I

Anzahl der Helferzellen/pL Anzahl der Helferzellen/pL Anzahl der Helferzellen/pL
>500 200499 <200

Quelle: [2, 15]

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

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

In der CDC-Klassifikation werden die Stadien der HIV-Infektion anhand der CD4-Zellzahlen
fiir drei Altersgruppen getrennt betrachtet: Kinder <1 Jahr, Kinder im Alter von 1-5 Jahren und
alle HIV-Infizierten >6 Jahren [15].

Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede

Epidemiologie

HIV-Infektionen traten in Deutschland in den letzten Jahren vorwiegend bei 25- bis 39-Jdhrigen
auf [16]. Meldungen {iiber labordiagnostisch gesicherte Nachweise der HIV-Infektion
(Neudiagnosen) erfolgten bei Ménnern (1.894/77,2%) héufiger als bei Frauen (558/22,7%;
divers: 2/0,1%; Stand: 1. Juni 2021) [17]. Die Zahl der in Deutschland gemeldeten HIV-
Neudiagnosen im Jahr 2020 ist deutlich geringer als in den Jahren zuvor. Dies konnte zum
einem auf die Coronavirus-Erkrankung (COVID)-19-Pandemie und zum anderen
moglicherweise auf den vermehrten Einsatz der HIV-Priexpositionsprophylaxe (PrEP)
zuriickzufiihren sein, die seit September 2019 zu Lasten der Krankenkassen verschrieben
werden kann. Durch den Pandemie-bedingten Riickgang bei den HIV-Testungen in 2020 wird
allerdings befiirchtet, dass es zu einer steigenden Zahl noch nicht diagnostizierter HIV-
Infektionen gekommen ist [16].

Die geschitzte Zahl der HIV-Erstdiagnosen bei fortgeschrittenem Immundefekt (klinisches
AIDS oder CD4-Zellzahl <200 Zellen/uL) im Jahr 2020 liegt zwischen 830 und 960 Patienten
[18].

Alter

Mit dem Alter sinkt die Fahigkeit des Immunsystems zur Regeneration, sodass das Risiko fiir
rasche CD4-Zellverluste bei erhohter Virusreplikation steigt [19]. Ein hoheres Lebensalter ist
mit einer héheren Progressionsrate assoziiert [2]. Dies zeigt sich bei einer unbehandelten HIV-
Infektion beispielsweise anhand der Abhiingigkeit des medianen Uberlebens und der medianen
Zeit bis zur Entwicklung von AIDS vom Alter zum Zeitpunkt der Serokonversion [20]:
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Tabelle 3-4: Zusammenhang zwischen medianem Uberleben und medianer Zeit bis zur
Entwicklung von AIDS vom Alter zum Zeitpunkt der Serokonversion

Alter zum Zeitpunkt der Medianes Uberleben (Jahre) Mediane Zeit bis zur
Serokonversion [95%-KI] Entwicklung von AIDS (Jahre)
[95%-KI1]
15 bis 24 Jahre 12,5 Jahre 11,0 Jahre
[12,1;12,9] [10,7; 11,7]
45 bis 54 Jahre 7,9 Jahre 7,7 Jahre
[7.4;8,5] [7.1; 8,6]
Quelle: [20]
AIDS=Erworbenes Immundefektsyndrom, KI=Konfidenzintervall

Geschlecht

Geschlechtsspezifische Unterschiede bestehen vor allem beziiglich der Viruslast, nicht jedoch
hinsichtlich der CD4-Zellzahl oder der Krankheitsprogression. Im Allgemeinen ist die Viruslast
bei Frauen um bis zu 41% niedriger als bei Ménnern [21]. Dieser Unterschied héngt allerdings
von der CD4-Zellzahl ab: Bei <50 CD4-Zellen/mm? ist die Viruslast bei Frauen héher und bei
>350 CD4-Zellen/mm? niedriger als bei Ménnern [22-24]. Als Ursachen werden hormonelle
Unterschiede (Progesteron fiihrt iiber die gesteigerte Interferon-alpha Freisetzung zu einer
starkeren Immunaktivierung, die die HIV-1-Virusreplikation unterdriickt) [25] und Faktoren,
die den CD4-Zellumsatz beeinflussen [22, 23], diskutiert. Obwohl die Viruslast bei Frauen
niedriger ist als bei Mannern, sind die Progressionsraten zu AIDS vergleichbar [24] und es
zeigen sich keine Unterschiede bei dem virologischen Ansprechen auf eine antiretrovirale
Therapie [4]. In einer Analyse der Swiss HIV Cohort Study wurde auf Basis von
3.925 Patienten (1.984 Ménner und 1.941 Frauen) bestdtigt, dass das vermeintlich geringere
initiale virologische Ansprechen bei Frauen primédr auf die unterschiedliche Privalenz von
soziookonomischen Charakteristika zwischen den Geschlechtern zuriickzufiihren ist [26].

Kinder und Jugendliche

Die Zahl an HIV-infizierten Kindern (geméf Robert Koch-Institut [RKI] definiert als Personen
unter 15 Jahren) lag frither relativ konstant bei geschitzten 200 in Deutschland [27-31];
allerdings wird die Grof3e der Population der Kinder in den Epidemiologischen Bulletins des
RKI seit 2014 nicht mehr separat berichtet. Dabei wurden iiber 95% der infizierten Kinder
,,vertikal®“ vor, wiahrend oder nach ihrer Geburt durch die Mutter infiziert — dies sind in
Deutschland seit 2014 konstant weniger als 10 Kinder pro Jahr [18, 32-37]. Wie beschrieben,
unterscheidet sich eine HIV-Infektion im Kindesalter im Infektionsmodus, in der viralen
Dynamik, Reife des Immunsystems und im klinischen Verlauf maf3geblich von der Infektion
bei Erwachsenen [38]. Eine unbehandelte HIV-Infektion verlduft in zwei Phasen: Nach der
Infektion steigt die Viruslast rasch auf tiber 1.000.000 Kopien/mL an und nimmt danach {iber
vier bis fiinf Jahre nur langsam ab. Ohne entsprechende antiretrovirale Therapie stellen sich bei
etwa 10-25% der Séauglinge AIDS-definierende Erkrankungen innerhalb des ersten
Lebensjahres ein [3].
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Therapieziele und Zielpopulation

Das grundsitzliche Ziel der antiretroviralen Therapie ist, durch die Hemmung der HIV-
Replikation und konsekutive dauerhafte Suppression der Viruslast infektionsbedingte
Symptome zu unterdriicken, die Krankheitsprogression zu vermindern, eine immunologische
Rekonstitution zu erreichen und die chronische Immunaktivierung mit ihren resultierenden
Entziindungsprozessen zu reduzieren. Dadurch werden Morbiditéit, Mortalitdt und Infektiositét
vermindert und die Uberlebenszeit verlingert. Als Therapieziel bei Kindern und Jugendlichen
kommt noch eine moglichst normale kdrperliche und neurokognitive Entwicklung hinzu [38,
39].

Das virologische Ziel einer antiretroviralen Therapie ist damit die Reduktion der Viruslast unter
die Nachweisgrenze und Verhinderung der Virusreplikation, da diese mit der Gefahr der
Entwicklung Resistenz-assoziierter Mutationen korreliert: Je geringer also die Virusreplikation,
desto geringer die Gefahr fiir Resistenzentwicklung. Das Auftreten resistenter Virusvarianten
ist auf die hohe Fehlerrate bei der reversen Transkription (,,Umschreiben des Virusgenoms
von RNA in DNA) zuriickzufiihren: So entstehen unter einer insuffizienten antiretroviralen
Therapie stindig neue und teils resistenzrelevante Virusmutanten (,,Quasispezies®), die unter
antiretroviraler Therapie selektiert werden und somit gegeniiber dem Wildtyp-Virus einen
Selektionsvorteil aufweisen. Resistente Virusmutanten sind eine wesentliche Ursache fiir das
Auftreten eines virologischen Versagens [40]. Von besonderer Bedeutung ist dabei die
Tatsache, dass resistente Virusmutanten archiviert werden und somit zu einer irreversiblen und
dauerhaften Resistenz gegen die entsprechende Substanz oder bei kreuzresistenten Viren gegen
mehrere oder sogar alle Substanzen aus einer Substanzklasse fiihren kénnen. Nur eine hohe
virologische Wirksamkeit der antiretroviralen Therapie und eine dauerhafte Suppression der
Viruslast konnen Resistenzentwicklung und konsekutives Therapieversagen nachhaltig
verhindern [39].

Hinsichtlich des Therapiebeginns wird in nationalen und internationalen Leitlinien — so auch in
den Deutsch-Osterreichischen Leitlinien — empfohlen, die antiretrovirale Therapie bei allen
erwachsenen und jugendlichen HIV-Infizierten unmittelbar zu beginnen [4, 39, 41, 42].

Neben der klinischen ist dabei eine weitere Rationale fiir den frithen Therapiebeginn der
evidenzbasierte ,,Treatment as Prevention“-Ansatz: In der randomisierten Studie HIV
Prevention Trials Network (HPTN) 052 [43] wurde gezeigt, dass eine frithe Therapie das
Transmissionsrisiko senkt und die Morbiditdt der behandelten HIV-Infizierten reduziert; das
Transmissionsrisiko fiir den HIV-negativen Partner sank um 96%, wenn der HIV-positive
Partner friih (CD4-Zellzahl 350-550 CD4-Zellen/mm?) versus spit (CD4-Zellzahl <200 CD4-
Zellen/mm?) behandelt wurde.

Bei Kindern <1 Jahr, respektive Sduglingen, wird eine antiretrovirale Therapie unabhéngig von
Klinik, Viruslast und CD4-Zellzahl generell empfohlen, ebenso bei Kleinkindern im Alter von
13-36 Monaten. Fiir dltere asymptomatische Kinder >36 Monate bis Ende des 12. Lebensjahres
gibt es keine generelle Therapieempfehlung, da in dem Alter von einer geringeren
Krankheitsprogression auszugehen ist und gleichzeitig Bedenken hinsichtlich der Adhéirenz
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und der langfristigen Medikamenten-Toxizitdt bestehen. Da ein Nutzen der antiretroviralen
Kombinationstherapie hinsichtlich neurokognitiver Leistungen und der Pubertétsentwicklung
und auch ein positiver Einfluss auf das Wachstum moglich ist, wird in dieser Altersgruppe
empfohlen, die Therapieindikation in Abhéngigkeit von der Bereitschaft der Kinder zur
Therapie und der zu erwartenden Adhédrenz grof3ziigig zu stellen. Bei klinisch und
immunologisch stabilen Kindern ist eine abwartende Haltung zu vertreten. Wenn bei Kindern
Symptome und/oder ein Immundefekt vorliegen, sollen sie unabhéngig vom Alter behandelt
werden. Alle Jugendlichen im Alter von >12 Jahren sollen wie Erwachsene behandelt werden
[38].

Tabelle 3-5: Indikation zur antiretroviralen Therapie

Alter Kriterium Empfehlung

Sauglinge Unabhingig von Klinik und Sollen unverziiglich eine ART
immunologischem Status erhalten

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

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

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

Quelle: [38]

a: [44]

ART=Antiretrovirale Kombinationstherapie

In anderen Leitlinien wird auch fiir Kinder und Jugendliche ein sofortiger Therapiebeginn
empfohlen, unabhéngig von Alter und weiteren Faktoren wie CD4-Zellzahl [4, 41, 45].

Ein anhaltender Therapieerfolg ist dabei nur mit einer hohen Adhérenz erreichbar und gerade
dies stellt bei Adoleszenten weltweit eine besondere Herausforderung dar [4]: Jugendliche
wiesen im Vergleich zu Erwachsenen bisher nicht nur eine deutlich schlechtere Adhirenz und
entsprechend Virussuppression auf, sondern es kam bei ihnen auch hdufiger zu einem
Wiederanstieg der Viruslast nach initialer Suppression. Bei Jugendlichen, die sich nicht nur mit
vielfdltigen psychosozialen Problemen, sondern auch mit anderen Hindernissen wie
beispielsweise Misstrauen gegeniiber Arzten und Medikamenten oder Fehlinformationen
konfrontiert sehen, die die Adhirenz negativ beeinflussen, sollte entsprechend vor Beginn der
Therapie die Bereitschaft und Féhigkeit zur Therapieadhdrenz iiberpriift werden [4, 38].
Grundsétzlich ist es sinnvoll, einen individualisierten Plan zu entwickeln, der die jeweiligen
Bediirfnisse und den Alltag des Patienten sowie das Umfeld beriicksichtigt. Maflnahmen im
Sinne einer Therapievereinfachung wie eine einmal tégliche Gabe, Reduktion von
Tablettenzahl und -gréfe sowie moglichst lange Dosisintervalle bieten eine Chance, die
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Adhidrenz zu verbessern. Auch der Einsatz von Fixkombinationen kann potenziell einen
positiven Beitrag zur Adhédrenzforderung leisten [38].

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

Eine Umstellung kann wegen virologischem Versagen, Nebenwirkungen, Komorbiditéten,
Adhirenzproblemen, Schwangerschaft, Begleittherapien, Patientenwunsch oder potenziellen
Interaktionen notwendig werden [39], oder sinnvoll im Sinne einer Therapieoptimierung sein,
so zum Beispiel zur Leitlinien-empfohlenen praventiven Vermeidung von Langzeittoxizitdten
[41]. Aufgrund der hohen Wirksamkeit der verfligbaren Regime sind virologische Versagen
mittlerweile selten, die Hauptindikationen, respektive Griinde fiir eine Therapieumstellung sind
heute Nebenwirkungen und Adhirenzprobleme [46-49]. Die Substanzauswahl bei einem
Therapiewechsel muss sich an der Indikation, respektive dem Grund fiir den Wechsel
(Nebenwirkungen, virologisches Versagen, Verbesserung und Sicherstellung der Adhirenz
durch Therapievereinfachung) sowie dem individuellen Patientenprofil (Komorbiditéten,
Resistenzen) orientieren. Bei Kindern kommt dem Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil
aufgrund der Dauer der lebenslangen Therapie bei im Vergleich zu den Erwachsenen
gleichzeitig begrenzteren Optionen eine besondere Bedeutung zu [38].

EVG/COBIFTC/TAF wird zur Behandlung von Erwachsenen und péadiatrischen Patienten
>2 Jahre und mit einem Korpergewicht von >14 kg angewendet, die mit HIV-1 infiziert sind.
Bei dem HI-Virus diirfen keine bekanntermal3en mit Resistenzen gegen die Klasse der INI, FTC
oder TFV verbundenen Mutationen nachweisbar sein. Im Rahmen der zweiten
Zulassungserweiterung von EVG/COBI/FTC/TAF wird in der vorliegenden Nutzenbewertung
nur die Teilpopulation der antiretroviral nicht-vorbehandelten und vorbehandelten Kinder von
>2 bis <6 Jahren und mit einem Korpergewicht >14 kg, die mit HIV-1 infiziert sind, betrachtet.

Die Zielpopulation fiir EVG/COBI/FTC/TAF sind somit antiretroviral nicht-vorbehandelte und
vorbehandelte HIV-1-infizierte Kinder von >2 bis <6 Jahren und mit einem Kd&rpergewicht
>14 kg.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen
medikamentosen und nicht medikamentosen Behandlungsmoglichkeiten 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 datengestiitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.
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Vorhandene Behandlungsmoglichkeiten in der antiretroviralen Therapie

Durch die Einfilhrung der antiretroviralen Kombinationstherapie (Kombination von drei
Substanzen aus mindestens zwei Substanzklassen) im Jahr 1996 hat sich die HIV-Infektion von
einer todlichen in eine chronische, allerdings nicht heilbare Infektion gewandelt, die lebenslang
behandelt werden muss [50]. Ohne Therapie versterben vermutlich mehr als 90% aller HIV-
infizierten Patienten an AIDS. Zwischen erster AIDS-definierender Erkrankung
(opportunistische Infektionen und bosartige Tumore) und Tod vergingen in der Regel zwischen
zwei und vier Jahre, untherapiert verstarben die Patienten oft innerhalb nur eines Jahres [13,
14, 51]. Mit einer antiretroviralen Therapie und damit Suppression des Virus kann nicht nur die
Krankheitsprogression bis hin zu AIDS oder Tod verhindert, sondern heute eine fast normale
Lebenserwartung erreicht werden [2].

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

Derzeit stehen grundsitzlich folgende Substanzklassen fiir die antiretrovirale Therapie zur
Verfligung [52]:

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

2. Nicht-nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTI) blockieren das HIV-
eigene Enzym Reverse Transkriptase nicht-kompetitiv, indem sie direkt an das Enzym
binden. Durch die daraus resultierende Konformationsdnderung wird die
Funktionsfahigkeit der Reversen Transkriptase eingeschréinkt.

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

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

5. Entry-Inhibitoren verhindern den Eintritt des Virus in die CD4-Zelle:
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e Attachment-Inhibitoren hemmen die Interaktion des HI-Virus mit dem CD4-Rezeptor
durch Bindung an die Glykoprotein (gp)120-Untereinheit des glykosylierten HIV-1-
Hiillproteins gp160.

e Post-Attachment-Inhibitoren binden an die Doméne 2 von CD4 und storen so die nach
der Anhaftung fir das Eindringen der HIV-1-Viruspartikel in die Wirtszellen
erforderlichen Schritte.

e (CC-Motiv-Chemokin-Rezeptor 5 (CCRS5)-Antagonisten blockieren den CCRS-
Korezeptor, der fiir den Eintritt des HI-Virus in die Zelle unabdingbar ist.

e Fusions-Inhibitoren unterbinden die Fusion als letzten Schritt des Eintritts von HIV in
die Zielzelle liber die Blockade des viralen Transmembranproteins gp41.

Entsprechend der Deutsch-Osterreichischen und europiischen Leitlinien besteht eine
Initialtherapie empfehlungsgemil aus der Kombination von zwei Substanzen aus der Klasse
der NRTI (NRTI-Backbone) mit einer dritten Substanz entweder aus der Substanzklasse der
NNRTT oder der PI geboostert mit /r oder COBI (/co) oder der INI (Kombinations- oder dritter
Partner) [38, 39, 41]. GemiB aktueller Deutsch-Osterreichischer Leitlinie kann alternativ auch
die Kombination aus einem NRTI (3TC) und einem INI (DTG) eingesetzt werden [39].

Klinisch deutlich bevorzugt eingesetzt werden in Deutschland dabei Substanzen aus der Klasse
der INI. Die Wahl des Therapieregimes bei einer Umstellung ist hochindividualisiert und richtet
sich empfehlungsgemdll nach Umstellungsindikation, respektive -grund und Vortherapie,
allerdings wird eine Dreifach-Standardtherapie aus NRTI-Backbone und dritten Partner in der
klinischen Praxis, sofern medizinisch mdglich, in der Regel beibehalten. Auch bei Kindern und
Jugendlichen stellt die Dreifach-Therapie die grundsétzliche Therapiestrategie dar und wird in
den Leitlinien empfohlen [4, 38, 39, 41, 45].

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

1. Wirkmechanismus und Resistenzprofil: NRTI und NNRTI hemmen die virale Reverse
Transkriptase, PI inhibieren die Protease und INI die Integrase; CCRS5-Antagonisten
blockieren den fiir den Virus-Eintritt in die CD4-Zelle notwendigen CCRS5-Korezeptor.
Aufgrund der Unterschiede in den viralen Zielenzymen ergeben sich vollstindig
unterschiedliche Resistenzprofile; es gibt keine Kreuzresistenzen zwischen den Klassen,
sodass diese Substanzklassen im Rahmen einer Kombinationstherapie entsprechend
sequentiell eingesetzt werden konnen. Fiir die Initialtherapie sind Resistenzen insofern
relevant, als dass in Deutschland bei 9-12% der Patienten vor Beginn der ersten Therapie
resistente HIV-Varianten zu erwarten sind [39, 53-55]. Daher sollte vor Therapiebeginn und
bei virologischem Therapieversagen eine genotypische Resistenzanalyse aller fiir die
Therapieentscheidung relevanten viralen Genomabschnitte, respektive ein Tropismustest
erfolgen [38, 39]. An deren Ergebnis muss sich die Substanz(klassen)auswahl orientieren.
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2. Nebenwirkungsprofil: Auch die Nebenwirkungsprofile der verschiedenen Klassen und
Substanzen unterscheiden sich — so sind beispielsweise gastrointestinale Nebenwirkungen
unter geboosterten PI hdufig [56-64], wahrend es unter NNRTI primir zu Haut- und
Uberempfindlichkeitsreaktionen kommt [65-69]. In der Klasse der INI treten — je nach
Substanz unterschiedlich stark ausgeprigt — psychiatrische Nebenwirkungen wie
Schlafstorungen oder anormale Trdume auf [70-73]. Bei einer Therapieumstellung
aufgrund von Nebenwirkungen sollte das neue Regime dahingehend zusammengestellt
werden, diese Nebenwirkungen zu vermeiden oder wenigstens zu reduzieren.

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

Zusammenfassend sind derzeit in Deutschland 39 Arzneimittel>? (Einzelsubstanzen,

Fixkombinationen oder Single-Tablet-Regime [STR]) aus fiinf verschiedenen Substanzklassen
fiir die Behandlung HIV-1-infizierter Patienten zugelassen. Fiir Kinder >2 bis <6 Jahre und mit
einem Korpergewicht >14 kg reduziert sich die Anzahl der zugelassenen Arzneimittel deutlich
auf 18 (Tabelle 3-6).

Tabelle 3-6: Zugelassene und auf dem deutschen Markt verfiigbare Arzneimittel fiir die
antiretrovirale Therapie bei Kindern >2 bis <6 Jahre'->?

NRTI NNRTI PI INI Entry-Inhibitoren®
Abacavir Efavirenz Atazanavir Dolutegravir Maraviroc
(Ziagen®) [74,75]  |(Sustiva®) [66] (Reyataz®)® [76] (Tivicay®) [73, 77] |(Celsentri®)? [78, 79]
Abacavir/Lamivudin | Etravirin Darunavir Raltegravir
(Kivexa®) [80] (Intelence®)? [69] (Prezista®)® [60-62] | (Isentress®) [72, 73,

77, 81-83]
Emtricitabin Nevirapin Fosamprenavir

(Emtriva®) [84, 85] |(Viramune®)® [65] | (Telzir®)® [63, 64]

Lamivudin Lopinavir/Ritonavir
(Epivir®) [86, 87] (Kaletra®) [56, 57]
Tenofovirdisoproxil Ritonavir

(Viread®) [88-92] (Norvir®)4[93, 94]

! Die NRTI Stavudin (Zerit®) und Didanosin (Videx®) werden hier nicht mehr beriicksichtigt, da beide Substanzen
in Deutschland nicht mehr verfiigbar sind.

2 Generika werden in der Zihlung nicht beriicksichtigt, da diese die tatséchlichen therapeutischen Optionen
naturgemal nicht erweitern.

3 Aktuell befindet sich die Fixkombination Biktarvy® (Bictegravir[BIC]/FTC/TAF) im Zulassungsverfahren fiir
die Population der Jugendlichen und Kinder im Alter von 2 bis <18 Jahren und mit einem Kdorpergewicht von
>14 kg. Entsprechend steht in Kiirze ein weiteres STR mit einem weiteren INI fiir die hier relevante Population
der Kinder im Alter von 2 bis <6 Jahren und mit einem Korpergewicht von >14 kg zur Verfiigung. In der
amerikanischen Leitlinie wurde BIC/FTC/TAF bereits als bevorzugt empfohlenes INI-Regime fiir Kinder >2 Jahre
aufgenommen [45].
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NRTI NNRTI PI INI Entry-Inhibitoren®

Zidovudin
(Retrovir®) [95-97]

Zidovudin/
Lamivudin

(Combivir®) [98]

a: Zugelassen nur bei antiretroviral vorbehandelten Patienten

b: Zugelassen nur in Kombination mit niedrig dosiertem Ritonavir (Norvir®) [93, 94]; Atazanavir und Darunavir 800 mg auch zugelassen
in Kombination mit Cobicistat (Tybost™) [99, 100]

c: Zwar sind sowohl Viramune® Tabletten als auch Viramune® Retardtabletten nicht mehr verfiigbar, allerdings liegt eine Vielzahl
generischer Formulierungen vor, so dass die Substanz auch weiterhin uneingeschrinkt eingesetzt werden kann.

d: Einsatz ausschlieBlich als pharmakokinetischer Booster

INI=Integrase-Inhibitor, NNRTI=Nicht-nukleosidischer Reverse Transkriptase-Inhibitor, NR TI=Nukleos(t)idischer Reverse Transkriptase-
Inhibitor, PI=Protease-Inhibitor

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

Die Auswahl einer patientenindividuell optimalen Therapie ist sowohl bei der
Zusammenstellung der Initialtherapie als auch bei der Umstellung einer antiretroviralen
Therapie von entscheidender Bedeutung. Bei der Wahl eines initialen Regimes sind
grundsitzlich folgende Faktoren zu beachten [4, 39]:

o Substanzklasse @&  Profil der individuellen  Substanz ~ (Wirksamkeit,
Nebenwirkungsprofil, Resistenzbarriere?, potenzielle Wechselwirkungen,
pharmakokinetisches Profil, potenzielle additive Toxizitdten, Begleitrisiken)

e Virus (virologischer und immunologischer Status, Resistenzen)

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

e Patient (personliche, berufliche und psychische Faktoren)
Fiir die Umstellung antiretroviral vorbehandelter Patienten sind neben den oben genannten
allgemeinen zusétzlich folgende Faktoren zu beriicksichtigen:

e Art der Vorbehandlung (Vertriaglichkeit, Resistenzen)

e Umstellungsindikation (virologisches Versagen, Korezeptor-Tropismus,
Nebenwirkungen,  potenzielle  Interaktionen,  Komorbidititen),  respektive
Umstellungsgrund (Schwangerschaft, Adhdrenzprobleme, Therapievereinfachung)

4 Die Resistenz- oder genetische Barriere beschreibt die Anzahl von Mutationen, die notwendig ist, damit das
Virus gegen eine bestimmte Substanz resistent wird.
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Generell wird bei den Empfehlungen zur vorbehandelten Patientenpopulation je nach
virologischem Status zwischen virologisch supprimierten Patienten und Patienten mit
virologischem Versagen unterschieden. Aufgrund der hohen Wirksamkeit der verfiigbaren
Regime tritt virologisches Versagen mittlerweile selten auf [101, 102] und der hdufigste Grund
fiir einen Anstieg der Viruslast ist eine nicht ausreichende Adhirenz [39]. Die wesentlichen
Indikationen fiir eine Therapieumstellung sind Nebenwirkungen [46-49]; ein Hauptgrund fiir
eine Umstellung ist eine Therapieoptimierung im Sinne einer Therapievereinfachung oder zur
praventiven Vermeidung von Langzeittoxizititen. Aufgrund des hohen
Individualisierungsgrades bei einer Umstellung enthalten evidenzbasierte Leitlinien keine
substanzspezifischen, sondern vor allem generelle Umstellungshinweise, auf deren Basis das
alternative Therapieregime individualisiert zusammengestellt werden sollte. Bei Kindern und
Jugendlichen z&hlt virologisches Versagen noch zu den Hauptgriinden fiir eine
Therapieumstellung, die weiteren Indikationen sind ebenfalls eine Therapievereinfachung oder
Nebenwirkungen [38].

In den Deutsch-Osterreichischen Leitlinien wird die Einhaltung folgender Prinzipien
empfohlen [39]: Bei einer Umstellung eines supprimierenden Regimes sollten zur
Vereinfachung STR aus Zwei- oder Dreifach-Kombinationen bevorzugt werden — unter
Beriicksichtigung der Wiinsche des Patienten, von Komorbidititen und Resistenzen. Im
Hinblick auf duale Therapien konnte fiir DTG/Rilpivirin und DTG/3TC die Nicht-
Unterlegenheit gegen die Fortfiihrung einer erfolgreichen antiretroviralen Therapie in der Erst-
oder Zweitlinien gezeigt werden. Der Einsatz ist vor allem bei Patienten mit erhohten
kardiovaskuldren und renalen Risiken in Betracht zu ziehen, bei denen der Verzicht auf ABC
und Tenofovir (Tenofovirdisoproxil [TDF] und TAF) ratsam scheint. Fiir die duale Therapie
mit geboosterten PI (plus 3TC) fehlen ausreichend gepowerte Studien, des Weiteren ist kein
Vorteil zu sehen und es fehlen PI-haltige STR fiir diese Strategie. Eine Therapieumstellung bei
virologischem Versagen sollte ebenfalls die gesamte Therapievorgeschichte® des Patienten
(virologisches Ansprechen, Resistenzen, Komorbidititen, Toxizitdten) beriicksichtigen, ebenso
Wechselwirkungen des neuen Regimes mit eventueller Begleitmedikation. Insbesondere bei
Kindern und Jugendlichen soll in Anbetracht einer lebenslangen Therapie und aufgrund der im
Kindesalter nur begrenzt zur Verfiigung stehenden Medikamente eine Therapieumstellung
immer eindeutig und dokumentiert begriindet sein [38].

Neben der Wirksamkeit und (Langzeit-)Vertraglichkeit der antiretroviralen Substanzen ist
gemiB der Deutsch-Osterreichischen Leitlinien die regelmiBige Einnahme, respektive eine
moglichst hohe Adhidrenz fiir einen anhaltenden Therapieerfolg ndtig [38, 39]. Die
Herausforderungen im Hinblick auf die Adhdrenz in der antiretroviralen Therapie sind grof3,
denn der fiir eine dauerhafte virale Suppression notwendige Adharenz-Grad ist besonders hoch.
Bereits kurze Unterbrechungen oder Therapiephasen mit suboptimaler Adhérenz konnen, vor

5 Bei Vorliegen einer Hepatitis B (HBV)-Koinfektion sollte eine HBV-wirksame Substanz eingesetzt (nicht
ausschlieBlich 3TC oder FTC) und bei Absetzen von TDF oder TAF die Moglichkeit einer HBV-Reaktivierung
beriicksichtigt werden, ebenso der fehlende Schutz vor einer HBV-Infektion nach Absetzen von Tenofovir (und
in geringerem Ausmal 3TC und FTC) bei nicht-immunen Personen mit HBV-Infektionsrisiko.
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allem bei Kombinationen mit fragilem Resistenzprofil und/oder kurzer Halbwertzeit, zu einem
Anstieg der Viruslast mit nachfolgendem immunologischen Versagen [103-106], Resistenzen
[107-109] und schlieBlich klinischer Progression zu AIDS oder Tod [110] fiihren. Resistente
Viren schrianken therapeutische Optionen ein und erhhen zudem Komplexitdt und Kosten der
nachfolgend eingesetzten Regime, was wiederum das Risiko der Nicht-Adhérenz steigert:
Aufgrund der limitierten Optionen hat der Behandler nicht mehr die Moglichkeit, ein
individuell optimales Regime zusammenzustellen und somit auch die Adhirenz bestmdglich zu
unterstiitzen [111]. Zudem steigt mit ansteigender Viruslast auch das Transmissionsrisiko;
hinzu kommt, dass eine antiretrovirale Therapie bei Vorliegen iibertragener resistenter Viren
von Anfang an komplizierter und im Zweifel auch teurer werden kann [4]. Mit verldngerter
Lebenserwartung und damit auch verldngertem Therapiezeitraum nimmt sowohl die Bedeutung
der dauerhaften Adhérenz als auch der Bedarf an verschiedenen antiretroviralen Substanzen
und Substanzklassen deutlich zu [101, 112-114].

Aus diesen Griinden stellt gemél Leitlinien die Forderung der Adhdrenz einen wichtigen
Schwerpunkt in der Behandlung HIV-infizierter Patienten dar. Umfragen unter Patienten haben
gezeigt, dass Nebenwirkungen und die Komplexitéit des Regimes den groBten Einfluss auf die
Adhirenz haben [49, 115-121]. Nebenwirkungen gehdren mit einem Anteil von 19-25% nach
wie vor zu den hdufigsten Griinden fiir Therapieumstellungen und —abbriiche [49, 122], aber
auch fiir Nicht-Adhédrenz [122]. Wichtig ist dabei vor allem auch die Arzt-seitige Information,
Aufklarung und Unterstiitzung sowie die intensive Betreuung und Zusammenarbeit mit dem
Patienten [111] (siche dazu auch [4, 39] und einen Bericht zur HIV-Resistenztestung des
Unterausschusses ,,Arztliche Behandlung® des G-BA [123]). Zu den in Leitlinien empfohlenen
Strategien zur Adhdrenzférderung gehoren neben der Verbesserung der Vertriaglichkeit auch
die Verringerung von Dosisfrequenz und Tablettenzahl. Letzteres dient neben der einfacheren
Anwendung auch der Vermeidung der selektiven Nicht-Adhédrenz, und zwar unabhéngig davon,
ob diese durch bewusste Nicht-Einnahme bestimmter Tabletten, durch simples Vergessen oder
durch Unwissenheit um die Bedeutung der Adhirenz verursacht wird. Dem tragen ebenso die
klinischen Leitlinien mit ihren Empfehlungen zu Therapievereinfachung — beispielsweise durch
Einsatz von Fixkombinationen — Rechnung [4, 38, 39, 41, 45]. Dariiber hinaus ist und bleibt
die Individualisierung der Therapie, also ein mdglichst auf die Lebensumsténde des Patienten
zugeschnittenes und mit ihm abgestimmtes Regime, besonders wichtig [4, 39, 124].

Naturgemil spielt die Adhédrenz bei Kindern und Jugendlichen eine besondere Rolle, denn
diese wird bei Kindern je nach Alter nur zu 70% erreicht und ist bei pubertierenden
Jugendlichen besonders problematisch [125]. Des Weiteren variiert die Adhédrenz im Verlauf
der Behandlung und nimmt mit steigendem Alter der Kinder und Jugendlichen ab [45]. Eine
besondere Herausforderung ist die Adhdrenz von Adoleszenten und es zeigt sich in der fiir diese
Altersgruppe besonderen Lebenssituation eine deutlich schlechtere Adhdrenz mit einem hohen
Risiko fiir ein Therapieversagen [38, 45]. Oft wird auch von den betreuenden Personen zu viel
Verantwortung auf die Kinder und Jugendlichen iibertragen [45]. Die Adhédrenz bei
Jugendlichen kann dabei durch verschiedene Faktoren wie Gruppentherapien oder den Einsatz
von mobiler Kommunikation gesteigert werden [38, 45]. Zu den Hauptgriinden flir eine
unzureichende Adhérenz zdhlen simples Vergessen, aber auch die bewusste Entscheidung
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gegen die Einnahme der Medikation [126]. Non-Adhérenz ist in der pédiatrischen HIV-
Therapie ein grofles Problem, auch aufgrund der begrenzten Verfiigbarkeit von einmal téglich
einzunehmenden Regimen [45]. Als adhdrenzfordernd gelten nebenwirkungsarme und
moglichst einfache, einmal tdgliche Regime, wobei das Kind oder der Jugendliche altersgemaf
in die Therapieplanung miteinbezogen und auch iiber mogliche Nebenwirkungen informiert
werden sollte. Ebenfalls von Vorteil ist, wenn Eltern und Kind das gleiche Regime einnehmen.
Zur Kontrolle der Adhdrenz sind regelméfige Bestimmungen der Plasmaspiegel im Rahmen
der Verlaufskontrollen sinnvoll [38, 45, 125].

Neben der Adhidrenz spielt auch die Persistenz, das heilt die Zeitdauer, fiir die ein Patient auf
einer verschriebenen Therapie bleibt, eine wichtige Rolle: Eine geringe Persistenz ist mit
hoheren Risiken hinsichtlich eines virologischen Rebounds mit moglicher Resistenzbildung
und konsekutiv einem erhohten Risiko fiir Morbiditdt und Mortalitdt verbunden [127, 128].
Wichtige Faktoren fiir eine gute Persistenz stellen vor allem das Nebenwirkungsprofil, hier
insbesondere auch das Langzeitsicherheitsprofil, und eine dauerhaft hohe Wirksamkeit der
Therapie dar; des Weiteren ist auch die Convenience hochrelevant. Hier zeigen sich teils
deutliche Unterschiede zwischen unterschiedlichen Regimen; wesentliche Treiber fiir die
Persistenz scheinen primér das Nebenwirkungsprofil und die Formulierung als STR [48, 49].

Therapeutischer Bedarf

Derzeit sind in Deutschland 39 Arzneimittel aus fiinf verschiedenen Substanzklassen zur
Behandlung der HIV-1-Infektion zugelassen und verfiigbar, 18 davon fiir Kinder <6 Jahren
(Tabelle 3-6) — allerdings reduziert sich die vermeintliche Breite an verfligbaren Optionen in
der klinischen Praxis deutlich, insbesondere fiir Kinder >2 bis <6 Jahre. So werden eine ganze
Reihe der grundsitzlich zugelassenen Substanzen heute aufgrund von unzureichender
Wirksamkeit und/oder einem ungiinstigen Vertrdglichkeits- und Sicherheitsprofil nicht mehr
oder nur in Einzelfillen eingesetzt und sind von daher als obsolet zu betrachten (Zidovudin
[AZT] und Fosamprenavir [FPV]). Einige weitere entsprechen nicht mehr dem aktuell
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnis (Efavirenz [EFV], LPV/r, NVP) oder sind per
se nur eingeschrinkt einsetzbar: Etravirin (ETV) und Maraviroc (MVC) sind nur fiir
vorbehandelte Patienten zugelassen; ETV muss mit einem geboosterten PI und weiteren
Substanzen kombiniert werden, wiahrend MVC nur bei Patienten mit CCRS5-tropen Viren
eingesetzt werden darf. Tipranavir (TPV) ist nur bei mehrfach vorbehandelten Kindern mit
Viren, die gegen mehrere PI resistent sind, und nur als Teil einer antiretroviralen
Kombinationsbehandlung bei Patienten zugelassen, fiir die es keine anderen therapeutischen
Optionen gibt. Enfuvirtid (T-20) ist ausschlieBlich durch subkutane Injektion anzuwenden und
wird in der klinischen Praxis entsprechend nur bei Patienten eingesetzt, die keine anderen
Optionen mehr haben. Der PI RTV findet aufgrund des ungiinstigen Nebenwirkungsprofils
ausschlieflich in subtherapeutischen Dosierungen als pharmakokinetischer Booster
Anwendung. Speziell fiir die Population der Kinder >2 bis <6 Jahre, fiir die per se viel weniger
Produkte zugelassen sind, bleiben im Hinblick auf die genannten Einschrankungen nur wenige
Therapieregime {ibrig, von denen bislang keine Kombination in Form eines STR zur Verfligung
steht> — dies vor dem Hintergrund, dass die Adhiérenz bei Kindern per se eine grofe
Herausforderung darstellt.
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Da die Substanzauswahl bereits bei der Auswahl der Initialtherapie entsprechend des
Patientenprofils zu individualisieren ist und sich bei einem Therapiewechsel zusédtzlich an der
Umstellungsindikation, respektive Umstellungsgrund sowie den Vortherapien orientieren
muss, flihrt das grundsétzlich zu der Notwendigkeit einer erheblichen Varianz an moglichen
Kombinationen — diese ist fiir die Therapiesequenzierung und Sicherstellung einer dauerhaften
viralen Suppression unabdingbar.

Obwohl heute eine Reihe von hochwirksamen und sehr gut vertrdglichen antiretroviralen
Optionen fiir die Initialtherapie zur Verfligung stehen, besteht ein grofer therapeutischer Bedarf
fiir weitere Verbesserungen, denn Umstellungen sind nach wie vor hédufig notwendig — dies
zeigt auch eine Analyse der deutschen PROPHET-Studie. Bereits im ersten Jahr erfolgte bei
ca. einem Drittel der Patienten eine Modifikation der antiretroviralen Therapie und zumindest
eine Komponente der Therapie wurde umgestellt, meist aus strategischen Grilinden
(Vereinfachung) [129, 130]. Nach zwei Jahren erfolgte eine Modifikation der antiretroviralen
Therapie bei 51% der Patienten. Trotz einer hohen Rate von Late-Presentern in dieser
Kohortenstudie waren Umstellung, respektive Modifikationen aufgrund von virologischem
Versagen selten (3%) [131]. In einer Analyse der German ClinSurv HIV Cohort wurde die
antiretrovirale Therapie bei fast der Hélfte der Patienten (47,9%) im Median nach 63 Monaten
modifiziert. Eine Umstellung erfolgte hauptsachlich aufgrund von Nebenwirkungen, aber auch
zur Vereinfachung [49]. Um eine lebenslange patientenindividuelle Therapie sicherzustellen,
bedarf es daher kontinuierlich weiterer Verbesserungen, insbesondere auch fiir die Population
der Kinder im Alter von 2 bis <6 Jahren.

Dabei sind nicht nur die eingesetzten Substanzen relevant, sondern auch die Formulierung: In
der klinischen Praxis hochrelevant und mit weiterhin konstant zunehmender Bedeutung sind
die STR — in Deutschland bekommen mittlerweile bereits rund 75% der Patienten ein STR. Die
Bedeutung eines STR bestétigen auch entsprechende Untersuchungen: In einer Untersuchung
tiber die Verschreibungspraxis im Hinblick auf die Gabe eines STR in fiinf europidischen
Léndern (Frankreich, Deutschland, Italien, Spanien und Vereinigtes Konigreich) waren im
ersten Quartal 2015 vor allem die Vereinfachung der Therapie (64%), aber auch Vertriaglichkeit
(19%) und Patientenwunsch (18%) die wesentlichen Griinde fiir die Umstellung auf ein STR
[132]. Eine retrospektive Analyse in Australien ergab, dass bei Patienten, die von ihrem
urspriingliche Regime auf ein STR gewechselt hatten, als Grund fiir den Wechsel ebenfalls
vorrangig der Wunsch nach Vereinfachung (57%) und die Reduzierung von Nebenwirkungen
oder Toxizitdten (18%) vorlag. Dies spiegelt den nach wie vor hohen Bedarf an sowohl
einfachen als auch vertraglichen Regimen, bevorzugt in Form eines STR, deutlich wider [133].

Zusammenfassend zeigt sich, dass trotz der heute verfligbaren hochwirksamen und sehr gut
vertraglichen antiretroviralen Therapien Umstellungen nach wie vor haufig notwendig sind.
Um eine lebenslange patientenindividuelle Therapie sicherzustellen, bedarf es daher
kontinuierlich weiterer Verbesserungen.

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

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

In der SWISS HIV Cohort Study [134] zeigte sich, dass der Anteil der Patienten mit
Primérresistenzen durch tibertragene resistente Viren im Untersuchungszeitraum von 1998 bis
2012 bei insgesamt ca. 10% lag, wobei aber Ubertragungsrate und Privalenz der iibertragenen
Resistenzmutationen erheblich schwankte. Allgemein zeigte sich ein kontinuierlicher Anstieg
der Ubertragungsrate, der zwar jeweils nach Einfiihrung einer neuen Substanzklasse fiir einen
limitierten Zeitraum signifikant abnahm, dann jedoch wieder anstieg. Des Weiteren wird die
Transmission resistenter Viren sowohl von Patienten mit virologischem Versagen als auch von
nicht-vorbehandelten Patienten beeinflusst. Die Autoren schlussfolgerten, dass neben einer
friihen Diagnose und Behandlung der HIV-Infektion die konstante Entwicklung neuer
Substanzen wichtig ist. Veroffentlichte Daten aus der deutschen ClinSurv-Kohorte (Klinische
Surveillance der HIV-Krankheit) gehen ebenfalls von einer Rate von etwa 10% tibertragener
Resistenzen aus; diese Zahl ist im Untersuchungszeitraum (2001-2011) weitgehend stabil
geblieben, wihrend die Rate der erworbenen Resistenzen im gleichen Zeitraum signifikant
zuriickgegangen ist. Letzteres fiilhren die Autoren auf den breiteren Einsatz von
Resistenztestungen und die Verfiigbarkeit neuer therapeutischer Optionen zuriick [55]. Die fiir
die Initialtherapie verfiigbaren antiretroviralen Therapien erweisen sich als sehr effektiv und
fiihren bei 93% der Patienten zu einer Suppression. Eine Analyse der deutschen HIV-1
Serokonverter-Kohorte zeigte von 1996 bis 2017 eine signifikante Abnahme {ibertragener
Resistenzen, gesamt sowie fiir NRTI-Resistenzen. Die Priavalenz iibertragener NNRTI- und PI-
Resistenzen hingegen blieb stabil. Bei einer Eingrenzung der Analyse auf den Zeitraum von
2008 bis 2017 zeigte sich keine Abnahme im Hinblick auf die Gesamtheit der {ibertragenden
Resistenzen oder der NRTI-Resistenzen [53]. Primérresistenzen gegen die Klasse der INI sind
bisher sehr selten und nicht quantitativ beschrieben. Da die Ubertragung von INI-Resistenzen
in Deutschland jedoch mit Verzogerung erfolgen konnte, ist eine Nachbeobachtung in Zukunft
weiterhin erforderlich [54]. Die INI der zweiten Generation weisen eine hohere
Resistenzbarriere auf und fiihren selbst nur schwer zu Resistenzmutationen. Sie konnen auch
bei Patienten mit Versagen auf einen INI der ersten Generation eingesetzt werden, allerdings
wurden in einigen Fillen zusdtzliche Resistenzmutationen festgestellt. Daher besteht ein Bedarf
an neuen INI, die neu auftretende INI-resistente Mutanten iiberwinden konnen [135].
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Wihrend die Pridvalenz erworbener Resistenzen seit einigen Jahren in den Industrieldndern
abnimmt, bleiben die Raten der libertragenen Resistenzen nach einem abnehmenden Trend in
den letzten Jahren stabil. Als Hauptiibertragungsquelle wird von frisch infizierten Personen
ausgegangen, die noch nichts von ihrer Infektion wissen und entsprechend nicht behandelt
werden, aber groe Virusmengen aufweisen [53]. Dies zeigt die Wichtigkeit einer frithen
Diagnose und Behandlung — in Deutschland liegt der Anteil der Menschen mit diagnostizierter
HIV-Infektion, die eine antiretrovirale Therapie erhalten, im Jahr 2020 bei etwa 97% [18].

Vertriglichkeit & Komorbiditiiten

Aufgrund der hohen Relevanz der Vertriglichkeit — Nebenwirkungen stellen den Hauptgrund
fiir einen Therapiewechsel dar — fiir die Lebensqualitdt und vor allem auch die Adhérenz ist ein
sehr gutes Vertraglichkeitsprofil unabdingbar und es gilt, Nebenwirkungen unter der
antiretroviralen Therapie zu vermeiden — dies insbesondere vor dem Hintergrund der
lebenslangen Therapie. Durch die Einfilhrung der antiretroviralen Kombinationstherapie im
Jahr 1996 haben sich Mortalitit und HIV-assoziierte Morbiditdt deutlich reduziert; die
Lebenserwartung bei HIV-positiven Patienten ist mittlerweile fast mit der Lebenserwartung
nicht-HIV-Infizierter vergleichbar [39, 50, 136-138].

Auch wenn neue Behandlungsregime bereits eine sehr gute Wirksamkeit zeigen, besteht nach
wie vor ein therapeutischer Bedarf hinsichtlich der Optimierung der Vertriaglichkeit, und zwar
auch in der primir eingesetzten Klasse der INI: So wurden in klinischen Studien zu DTG
vermehrt Nebenwirkungen beobachtet, die letztendlich teils zum Abbruch der Therapie fiihrten.
Dies waren primar zentralnervose Nebenwirkungen wie Schlaflosigkeit, niedergeschlagener
Gemiitszustand, Angstzustinde oder Suizid [139-144]. Auch Daten aus dem klinischen
Versorgungsalltag berichten bei Patienten unter DTG von zentralnervosen Nebenwirkungen
und hoheren Abbruchraten im Vergleich zu klinischen Studien [141, 145, 146].

Dessen ungeachtet weisen HIV-Infizierte im Vergleich zur nicht-HIV-infizierten
Gesamtpopulation ein multifaktoriell bedingt erhohtes Risiko fiir nicht-AIDS-assoziierte
Komorbidititen auf: Einen wesentlichen Einfluss hat dabei die durch HIV verursachte
chronische Inflammation, die eine bedeutende Rolle in der Entstehung und Progression
nicht-AIDS-assoziierter Erkrankungen spielt; hinzu kommen neben anderen (kumulative)
Effekte aus Alter und jahrelanger antiretroviraler Substanzexposition. Aktuell stellen daher
nicht-AIDS-assoziierte Komorbidititen, darunter kardiovaskuldre und Nierenerkrankungen,
die Hauptursachen fiir Mortalitit und Morbiditét unter HIV-positiven Patienten dar. Diese sind
bei HIV-Infizierten im Vergleich zur Nicht-Infizierten hdufiger und treten tendenziell frither
auf [147-151].

Von besonderer Bedeutung sind in diesem Zusammenhang die Nierenerkrankungen: HIV-
assoziierte Nephrotoxizitit wird auf die Virusreplikation in renalen Epithelzellen
zuriickgefiihrt, die zu Nierenschdden und entsprechend zur Beeintrachtigung der
Nierenfunktion fiihrt. Nierenfunktionsstdrungen treten bei bis zu 30% der HIV-Infizierten auf
[147]. Nierenerkrankungen wie die chronische Nierenerkrankung (Chronic Kidney Disease,
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CKD®) sind die hiufigsten Komplikationen der HIV-Infektion. Insbesondere die CKD ist eine
der haufigsten nicht-infektiosen Erkrankungen bei HIV-Infizierten; CKD ist assoziiert mit
erhohter Mortalitdt, kardiovaskuldren Erkrankungen und auch dialysepflichtiger
Nierenerkrankung im Endstadium (End-Stage Renal Disease, ESRD) [147]. Das Risiko fiir eine
ESRD ist bei HIV-Infizierten mit CKD 2 bis 20-fach groBer als in der Normalbevdlkerung
[151]. Allgemeine Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer CKD wie Bluthochdruck und
Diabetes sind bei HIV-positiven Patienten ebenfalls hdufiger [147]. Hinzu kommt, dass die
HIV-infizierte Population immer &lter wird [153] und es bei HIV-Infizierten dariiber hinaus
zunehmend Hinweise auf einen beschleunigten Alterungsprozess mit frither Immunoseneszenz,
begleitet von chronischer Inflammation, gibt, die mit der Pathogenese verschiedener
Erkrankungen assoziiert ist [150, 154]. Auch bei HIV-infizierten Kindern konnte eine friihe
Immunoseneszenz nachgewiesen werden [155]. Grundsitzlich hat eine antiretrovirale Therapie
durch die Suppression des Virus als schiddigendem Agens einen positiven Effekt. Der
schddigende Einfluss der HIV-Infektion auf die Nieren der Betroffenen zeigt sich ebenso wie
der grundsétzlich nephroprotektive Effekt der antiretroviralen Therapie in einer Meta-Analyse
von Islam et al.: HIV-Infizierte haben im Vergleich zu nicht HIV-infizierten Personen ein um
den Faktor 3,87 erhohtes relatives Risiko fiir die Entwicklung einer Nierenerkrankung.
Demgegeniiber ist das relative Risiko fiir die Entstehung einer Nierenerkrankung bei HIV-
Infizierten unter antiretroviraler Therapie gegeniiber nicht behandelten HIV-Infizierten um
46% reduziert, was auf einen protektiven Effekt der antiretroviralen Therapie hinweist [136].
Da Nierenerkrankungen mit einer schnelleren Progression zu AIDS und Tod assoziiert sind, ist
der nephroprotektive Effekt einer antiretroviralen Therapie von grofSer Bedeutung fiir HIV-
Patienten [147, 156] — dies insbesondere auch vor dem Hintergrund, dass einerseits die
Nierenfunktion mit dem Alter abnimmt und andererseits die HIV-infizierten Patienten immer
alter werden. Allerdings bleibt das Risiko auch fiir antiretroviral therapierte HIV-Infizierte im
Vergleich zur Normalbevolkerung erhdht. Trotz des grundsétzlich nephroprotektiven Effekts
einer antiretroviralen Therapie sind einige Substanzen, darunter ATV/r, LPV/r und TDF, mit
renalen Nebenwirkungen assoziiert: Die Data Collection on Adverse Events of Anti-HIV Drugs
(D:A:D)-Kohorte ist eine prospektive Kohorten-Kollaboration mit >49.000 Patienten aus elf
Kohorten in Europa, Australien und den Vereinigten Staaten, die sich auf die Detektion von
durch die antiretrovirale Therapie bedingten Nebenwirkungen fokussiert. In der D:A:D zeigte
sich, dass neben ATV/r und LPV/r auch TDF einen unabhédngigen Préadiktor fiir die
Verschlechterung der Nierenfunktion, ausgedriickt als geschétzte glomeruldre Filtrationsrate
(eGFR), bei Patienten mit normaler Nierenfunktion zu Baseline darstellt [157]. Bei Patienten
mit einer chronischen Niereninsuffizienz konnte nach Absetzen von TDF oder ATV/r im
Hinblick auf die langfristige Entwicklung der eGFR gezeigt werden, dass sie zu Patienten ohne
TDF oder ATV/r-Exposition vergleichbar ist. Dies spricht dafiir, dass der arzneimittelbedingte
eGFR-Riickgang aufgehalten oder umgekehrt werden kann [158]. HIV-Infizierte, die mit einer

¢ CKD: Genereller Begriff flir verschiedene Nierenerkrankungen mit abnormaler Nierenstruktur (Nierenschaden)
und —funktion sowie unterschiedlicher klinischer Présentation und Progression, die fiir >3 Monate vorliegen. Per
definitionem muss die Nierenerkrankung Auswirkungen auf die Gesundheit und in den allermeisten Féllen auf die
Nierenfunktion haben [152]. Die Nierenfunktion wird erfasst mittels der geschitzten glomeruldren Filtrationsrate
(eGFR), der klinische Marker fiir eine strukturelle Nierenschiddigung ist die Proteinurie.
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CKD leben, haben eine hohe Morbiditéits- und Mortalititsbelastung, wobei fast jeder Dritte
innerhalb von nur fiinf Jahren ein schwerwiegendes klinisches Ereignis entwickelt. Dazu
gehorten unter anderem Tod, kardiovaskulédre Erkrankungen oder ESRD; dies auch dann, wenn
es sich nur um eine moderate CKD handelt [159]. Vor diesem Hintergrund ist die Vermeidung
renaler Nebenwirkungen von essentieller Bedeutung, entsprechend besteht insbesondere in der
Substanzklasse der NRTI ein hoher Bedarf an antiretroviral wirksamen und dabei nicht
nephrotoxischen Substanzen.

Ebenfalls eine grofle Bedeutung fiir HIV-Infizierte haben kardiovaskuldre Erkrankungen, die
ebenso wie Myokardinfarkte in dieser Population hiiufig auftreten. Die Atiologie ist
multifaktoriell und wird sowohl durch das Virus als auch die antiretrovirale Behandlung
verursacht [160]. So wird vermutet, dass HIV iiber die Aktivitit proinflammatorischer T-Zellen
oder struktureller, mit arterieller Steifheit assoziierter Gefdlverdnderungen zu einer
Beschleunigung der Atherosklerose und einer Reduktion der HDL (High-Density Lipoprotein)-
Spiegel fithrt [154]. Es wird auch eine direkte Schédigung von Endothelien und
Kardiomyozyten durch beispielsweise das virale Protein gp120 von HIV vermutet [ 160]. Auch
bei Jugendlichen konnte ein Zusammenhang zwischen der Viruslast und dem Risiko
kardiovaskulédrer Erkrankungen gezeigt werden [161]. Entsprechend zeigen Daten zum Risiko
fiir koronare Herzerkrankungen aus Europa und den USA, dass HIV-Infizierte im Vergleich zu
nicht-HIV-Infizierten ein nahezu 1,5-fach erhohtes Risiko fiir einen Myokardinfarkt haben
[162]. Ein systematischer Review zur Abschitzung des kardiovaskuldren Risikos bei HIV-
Infizierten zeigte, dass das relative Risiko einer kardiovaskuldren Erkrankung bei nicht-
behandelten HIV-infizierten Patienten um den Faktor 1,61 (95%-Konfidenzintervall [KI]: 1.43;
1.81) hoher war als bei nicht-HIV-Infizierten. Eine Querschnitts-Analyse der AGEnIV
(Comorbidity and Aging with HIV) Kohorten-Studie zeigte eine signifikant erhdhte Pravalenz
von Bluthochdruck (45,4% vs. 30,5%; p<0,001), Myokardinfarkten (3,9% vs. 1,5%; p=0,018)
und peripherer arterieller Erkrankung (2,6% vs. 0,6%; p=0,008) bei HIV-Infizierten im
Verhiltnis zu nach Alter gematchten nicht-HIV-Infizierten [163] — eine HIV-Infektion stellt
einen unabhiingigen Risikofaktor fiir altersassoziierte Komorbiditiiten dar. Ahnliche Daten gibt
es aus weiteren Beobachtungskohorten in Frankreich [164] und Deutschland [165]. Auch einige
antiretrovirale Substanzen sind mit kardiovaskuldren Nebenwirkungen assoziiert: So zeigten
einige Beobachtungsstudien mit hauptséchlich vorbehandelten Patienten einen Zusammenhang
zwischen Myokardinfarkten und der Einnahme von ABC. In der bereits beschriebenen D:A:D-
Kohorte zeigte sich in einer weiteren Auswertung eine um 98% erhohte Myokardinfarkt-Rate
unter aktueller Einnahme von ABC: Diese lag bei Patienten unter ABC bei 0,47 (95%-KI: 0,42;
0,52) und bei Patienten, die kein ABC einnahmen, bei 0,21 (95%-KI: 0,19; 0,22) [166].
Ahnliche Ergebnisse zum kardiovaskuliren Risiko von ABC zeigten sich in einer vorgestellten
Analyse der NA-ACCORD (North American AIDS Cohort Collaboration on Research and
Design)-Kohorten-Studie [167]. Des Weiteren zeigte sich in der D:A:D-Kohorte ein erhdhtes
Myokardinfarkt-Risiko fiir die PI DRV/r und LPV/r, sowie die (heute obsoleten)
antiretroviralen Substanzen Didanosin und Indinavir [166, 168] — aber nicht fiir TFV [169]. Vor
diesem Hintergrund sind kardioneutrale Substanzen, insbesondere auch in der Substanzklasse
der NRTI, in der antiretroviralen Therapie essentiell.
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Auch der Knochenstoffwechsel wird sowohl von HIV als auch durch die antiretrovirale
Therapie beeinflusst. Bei Patienten mit hoher Viruslast findet sich ein beschleunigter
Knochenabbau, was auf eine direkte Auswirkung der Virusaktivitit und der systemischen
Entziindung auf den Knochenstoffwechsel schlieBen ldsst. Neuere Daten zeigen, dass HIV
verschiedene direkte Auswirkungen auf Knochenzellen hat und nicht nur Lymphozyten,
sondern auch Makrophagen und Osteoklasten beeinflusst. HIV-infizierte Lymphozyten
sezernieren Faktoren, die die Rekrutierung von Osteoklasten fordern. Dariiber hinaus kommt
es in HIV-infizierten Osteoklasten zu Verdnderungen, die in der Folge zu zahlreicheren und
osteolytischen Osteoklasten fiihren. Des Weiteren wird auch die Apoptose der Osteoblasten
stimuliert und die Expression Osteoblasten-fordernder Faktoren verringert [138]. Mehrere
Kohortenstudien fanden bei HIV-infizierten Ménnern und Frauen eine pathologisch
verminderte Knochendichte. Es gab dabei nicht nur Hinweise fiir eine erhohte Pravalenz von
Osteoporose und Osteopenie, sondern auch flir einen gesteigerten Knochenmetabolismus [137,
170]. Mehrere Studien zeigen, dass das Frakturrisiko bei HIV-Infizierten erhdht zu sein scheint
[170, 171]. Dieses im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung erhdhte Risiko liegt zwischen 35%
bis 68%. Es tritt mit dem Alterwerden der Betroffenen und im Schnitt zehn Jahre friiher auf,
hauptséchlich bei 40- bis 59-J4hrigen [ 138]. Zum anderen hat auch die antiretrovirale Therapie
einen Einfluss auf den Knochenstoffwechsel: So kommt es zu Beginn einer antiretroviralen
Therapie zu einem substanzunabhdngigen initialen Abfall der Knochendichte. Diese
voriibergehende Beschleunigung des Knochenverlustes wird auf die Immunrekonstitution
zuriickgefiihrt und steht in Verbindung mit einer verstiarkten Knochenresorption, zusétzlich zu
den spezifischen Auswirkungen einiger Medikamente auf den Knochenstoffwechsel [138].
Wihrend jede antiretrovirale Initialtherapie zu einem Abfall der Knochendichte fiihrt, scheint
dieser unter TDF ausgeprégter zu sein als unter anderen NRTI [138, 171]. Eine Analyse aus der
groflen EuroSIDA-Kohorte (prospektive Beobachtungskohorte in 39 europdischen Liandern
sowie Israel und Argentinien; n>23.000 in 118 Zentren, https://www.EuroSIDA) zur Erfassung
der Langzeitprognose HIV-Infizierter zeigt eine Assoziation der aktuellen oder vergangenen
Einnahme von TDF mit einer erhohten Rate allgemeiner Frakturen und mit einer erh6hten Rate
osteoporotischer Frakturen [172]. Im Hinblick auf die lebenslange antiretrovirale Therapie
besteht auch hier ein Bedarf an Substanzen, die den Knochenstoffwechsel nicht negativ
beeinflussen und somit keine langfristigen Komplikationen zur Folge haben. Dieser Bedarf ist
entsprechend umso gréBer, je jlinger ein Patient zu Beginn der antiretroviralen Therapie ist,
denn Kinder befinden sich noch im Stadium des Knochenaufbaus. Wird durch die HIV-
Infektion und gegebenenfalls weiter verstarkt durch die antiretrovirale Therapie (konkret TDF)
im ersten Lebensabschnitt keine so hohe Knochendichte erreicht, hat dies negative
Auswirkungen auf die lebenslange Perspektive.

Adhdrenz

Des Weiteren sei an dieser Stelle auf die gro3e Bedeutung der Adhédrenz in der HIV-Therapie
hingewiesen; wesentliche Einflussfaktoren auf die Adhédrenz sind wie im Folgenden
beschrieben Tablettenzahl und Dosisfrequenz — entsprechend werden zur Forderung der
notwendigen hohen Adhérenz von vielen Leitlinien bevorzugt Fixkombinationen empfohlen.

Elvitegravir/ Cobicistat/ Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid (Genvoya®) Seite 35 von 136


https://www.chip.dk/Research/Studies/EuroSIDA/About

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 28.10.2022

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

Die Vorteile einer einmal am Tag (QD)- im Vergleich zu einer zweimal am Tag (BID)-Gabe
wurden vielfach untersucht [119, 173, 174]; mittlerweile ist die Gabe einer einmal téglichen
Therapie im Grunde Standard in der Behandlung der HIV-Infektion, was sich auch in den
empfohlenen Regimen zur antiretroviralen Therapie widerspiegelt [4, 38, 39, 41, 45, 175].
Vorteile einer einmal tiglichen Gabe in Bezug auf die Adhirenz zeigen sich bereits im
Kindesalter bei den sie betreuenden Personen [176]. Der Wunsch nach einer
Therapievereinfachung zdhlt auch nach wie vor zu den Hauptgrinden fiir einen
Therapiewechsel [49].

In einer retrospektiven Analyse bei Veteranen in Amerika von 2006-2012 wurde bei
15.602 Patienten gezeigt, dass Patienten mit einem STR im Vergleich zu einem
Mehrtablettenregime (>2 Tabletten/Tag) nicht nur eine hohere Adhdrenz aufwiesen, sondern
auch eine geringere Anzahl an Hospitalisierungen und hdufiger eine Viruslast unter der
Nachweisgrenze [177]. Eine Analyse auf Basis der US-amerikanischen Medicaid Claims
Datenbank von 2015-2016 konnte bei 1.744 Patienten ebenfalls eine hohere Adhérenz unter
einem STR nachweisen [178].

Neben der per se geringeren Adhdrenz birgt die BID-Gabe ebenso wie die Gabe von
Mehrtabletten-Regimen das Risiko der selektiven Nicht-Adhdrenz, das heifit der selektiven
Einnahme, respektive Nicht-Einnahme bestimmter Substanzen des antiretroviralen Regimes —
sei es unbeabsichtigt durch Vergessen oder beabsichtigt zur Vermeidung von Nebenwirkungen.
Der Einsatz eines STR hat zur Folge, dass durch die Formulierung automatisch tatsichlich alle
(oder keine der) notwendigen Komponenten des Regimes eingenommen werden — die selektive
Einnahme wird wirksam verhindert. Dies fiihrt zu einem verbesserten klinischen Outcome
hinsichtlich der virologischen Suppression und reduzierten Hospitalisierungsraten und ist damit
hochrelevant fiir den Patienten. Der Einfluss der selektiven Nicht-Adhédrenz wurde ebenfalls
vielfach untersucht: Eine Analyse klinischer Daten von 1.604 Patienten in der italienischen
COMPACT-Studie zeigte aufgrund der beobachteten selektiven Nicht-Adhérenz eine teils
deutlich niedrigere Adhdrenz unter Mehrtablettenregimen, die mit dem virologischen Outcome
korrelierte. So lag der Anteil der Patienten mit Viruslast <50 Kopien/mL bei Patienten mit STR
bei 96% — im Vergleich dazu bei 78% unter Pl/r-, 88% unter NNRTI- und 87% unter INI
(RAL)-basierten Regimen; immunologische Ansprechraten korrelierten analog [179]. Eine
weitere Analyse zur selektiven Nicht-Adhédrenz wurde auf Basis der Daten von 6.938 Patienten
aus der US-amerikanischen Medicaid Claims Datenbank in den Jahren 2009-2011
durchgefiihrt: Hier zeigte sich eine hohere Gesamtadhérenz fiir Patienten unter STR (85,7%)
im Vergleich zu Patienten unter RAL- (73,9%), PI/r- (77,9%) oder NNRTI-basierten (79,6%)
Mehrtablettenregimen (>2 Tabletten/Tag). Wahrend die komplette Nicht-Adhédrenz in allen
vier Gruppen dhnlich war, gab es erhebliche Unterschiede in der selektiven Nicht-Adhérenz:
Zusammengefasst zeigten sich Adhdrenz-Probleme bei 26% (RAL), 23% (PI/r) und 21%
(NNRTTI) unter antiretroviralen Mehrtablettenregimen, unter STR hingegen bei lediglich 14%
der Patienten (jeweils p<0,0001 vs. andere Regime) [180].

Auch die Zufriedenheit der Patienten ist bei einem STR am hochsten. In einer Untersuchung
von Maggiolo et al. zeigte sich, dass die Einfachheit eines Regimes (Dosisfrequenz und
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Tablettenzahl) die Patientenakzeptanz des Regimes — eine Grundvoraussetzung fiir Adhérenz —
deutlich erhoht [124]. Skwara et al. befragten Patienten, die entweder ein STR oder ein
Mehrtablettenregime erhielten (QD und BID). Hierbei zeigte sich, dass die Einfachheit eines
STR von den Patienten sehr geschétzt wird und sich positiv auf Adhdrenz und Lebensqualitit
auswirkt [181]. Auch die Dauerhaftigkeit eines STR war in der Initialtherapie im Vergleich zu
einem Mehrtablettenregime hoher (Median 51 versus 93 Monate) [49].

Insgesamt zeigen sich klare Vorteile von QD-Regimen und vor allem von STR im Vergleich
zu QD- oder BID- Mehrtablettenregime hinsichtlich des Therapieerfolgs und moglicher
klinischer Folgen. STR fiihren nicht nur zu einer Verbesserung der Adhirenz und Steigerung
der Lebensqualitdt, sondern eliminieren auch das Risiko fiir selektive Nicht-Adhédrenz und
Verordnungsfehler. Des Weiteren ist auch die Patientenakzeptanz fiir ein STR hoher — in
Umfragen gaben Patienten an, dass sie sich kombinierte, leicht einzunehmende Regime
wiinschen — was die Wahrscheinlichkeit eines virologischen Versagens und einer folgenden
Resistenzentwicklung weiter reduzieren kann. Eine verbesserte Adhédrenz, hohere
Lebensqualitidt und Patientenpriaferenz sind Schliisselfaktoren, die zu einer langdauernden
Wirksamkeit und Dauerhaftigkeit der antiretroviralen Therapie beitragen konnen [182].

Zusammenfassung

Die antiretrovirale Therapie ist eine lebenslange Therapie, bei der die virologische Suppression
kontinuierlich gewéhrleistet sein muss, um virologisches Versagen mit Resistenzentwicklung,
nachfolgendem immunologischen Versagen [103-106] und schlieBlich klinischer Progression
zu AIDS oder Tod [110] zu vermeiden. Der medizinische Bedarf ist trotz der verfiigbaren
therapeutischen Optionen nach wie vor erheblich: Um eine individuell optimale Therapie fiir
Patienten lebenslang  sicherzustellen, ist eine hohe Bandbreite verschiedener
Therapiealternativen zwingend notwendig. Vor diesem Hintergrund bleibt die antiretrovirale
Therapie eine Herausforderung — dies nicht nur im Hinblick auf die virologische und
immunologische Wirksamkeit, sondern vor allem auch auf die Vertraglichkeits- und
Sicherheitsprofile der eingesetzten Substanzen und die notwendige dauerhaft hohe Adhérenz.
Letztere stellt insbesondere bei Kindern und Jugendlichen eine besondere Herausforderung dar.
Von besonderer Bedeutung ist hier vor allem auch die Lebensqualitét des Patienten.

Bereits bei der Neueinstellung sollte eine patientenindividuell optimale Therapie
zusammengestellt werden; im weiteren Verlauf der Therapie sind Umstellungen hiufig
notwendig, und auch dafiir werden weiterhin immer wieder dringend neue antiretrovirale
Medikamente bendtigt: Erforderlich sind entsprechend nicht nur wirksame Optionen fiir die
Therapie von resistenten HI-Viren, sondern auch eine grole Auswahl gut vertrdglicher
antiretroviraler Substanzen mit unterschiedlichen pharmakologischen und metabolischen
Eigenschaften. Von elementarer Bedeutung nicht nur im Hinblick auf den frithen
Therapiebeginn ist ein giinstiges Vertrdglichkeits- und Langzeit-Sicherheitsprofil der
antiretroviralen Substanzen: Obwohl die HIV-Infektion primér aufgrund der chronischen
Inflammation einen nachhaltig pathogenen Einfluss auf den Organismus hat, werden Morbiditét
und Mortalitét bei HIV-infizierten Patienten heute weniger durch die HIV-Infektion als durch
nicht-AIDS-assoziierte Komorbidititen wie Nierenerkrankungen beeinflusst. HIV-Infizierte
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weisen im Vergleich zu nicht-HIV-Infizierten ein multifaktoriell bedingt erhéhtes Risiko fiir
nicht-AIDS-assoziierte Komorbidititen auf; diese sind bei HIV-Infizierten im Vergleich zu
Nicht-Infizierten haufiger und stellen aktuell die Hauptursachen fiir Mortalitdt und Morbiditéit
unter HIV-positiven Patienten dar. Damit besteht sowohl im Hinblick auf die priemptive
Vermeidung von Nebenwirkungen und Toxizitdten bei jungen Patienten als auch im Hinblick
auf Funktionsbeeintrachtigungen und Komorbidititen bei dlter werdenden Patienten ein groBBer
Bedarf an neuen Substanzen mit guter Wirksamkeit bei gleichzeitig glinstigen Sicherheits- und
Vertraglichkeitsprofilen. Neben den substanzspezifischen Eigenschaften spielt auch die
Formulierung eine elementare Rolle: Hier sind einmal tiglich einzunehmende
Eintablettenregime mittlerweile fast obligatorisch.

Zusammenfassend ist der medizinische Bedarf trotz der verfligbaren therapeutischen Optionen
somit nach wie vor erheblich: Um eine individuell optimale Therapie fiir Patienten lebenslang
sicherzustellen, ist eine hohe Bandbreite verschiedener Therapiealternativen zwingend
notwendig.

Ein besonderer Fokus im Hinblick auf den therapeutischen Bedarf liegt aufgrund des breiten
klinischen Einsatzes dabei zum einen auf dem NRTI-Backbone sowie dem zu kombinierenden
dritten Partner, entweder aus der Substanzklasse der INI, PI oder der NNRTI. Die Auswahl der
initialen Medikamentenkombination sollte in Abhéngigkeit des Lebensalters, des HIV-
Resistenzbefundes sowie der individuellen Situation erfolgen. Aufgrund der hohen antiviralen
Wirksamkeit, dem geringen Risiko von Medikamenteninteraktionen sowie der guten
Vertraglichkeit stellen INI bei erwachsenen Patienten den bevorzugten dritten Partner des
initialen Therapieregimes dar. Bei Kindern im hier relevanten Anwendungsgebiet im Alter von
2 bis <6 Jahren fehlt hierfiir vergleichende Evidenz, dennoch stellen ungeachtet dessen auch
hier INI die (teils alleinigen) bevorzugten Kombinationspartner dar [38, 41, 45]:

e Entsprechend der Leitlinien-Empfehlungen stellt die klassische Triple-Therapie aus
NRTI-Backbone und drittem Partner, wenn medizinisch mdglich, die Therapie der
Wabhl dar — etwa 80% der in Deutschland verordneten Therapien sind Backbone-basiert.
Fiir Kinder <6 Jahren bevorzugt empfohlen werden die NRTI-Backbones ABC/3TC
und ABC+FTC. ABC/3TC ist ausschlieBlich fiir HLA-B*5701-negative Patienten
empfohlen, ohne primére Resistenzen und ist aulerdem mit Vorsicht bei Plasmavirdmie
>100.000 Kopien/mL oder hohem kardiovaskuldrem Risiko einzusetzen; klinisch
problematisch ist zudem die gastrointestinale Vertraglichkeit von ABC.
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e Die in allen Leitlinien ausnahmslos und breit empfohlenen INI sind die bei den dritten
Partnern mittlerweile mit Abstand am haufigsten eingesetzte Substanzklasse [4, 38, 39,
41, 45]. Der im Vergleich zu den ebenfalls teilweise noch initial bevorzugt empfohlenen
Substanzklassen NNRTI oder PI deutlich bevorzugte Einsatz der INI ist dabei sowohl
durch die nachweislich ausgezeichnete, dauerhafte Wirksamkeit und grundsétzlich sehr
gute Vertrdglichkeit, als auch durch das gilinstige metabolische Profil bei gleichzeitig
einfacher Einnahme begriindet. Mit DTG und RAL sind derzeit bereits zwei sehr gut
wirksame und vertrigliche INI fiir Kinder zugelassen und verfiigbar’, die
unterschiedliche substanzspezifischer Eigenschaften aufweisen und entsprechend in
unterschiedlichen Formulierungen zur Verfiigung stehen.

o Resistenz: Die Resistenzbarriere von RAL ist relativ niedrig, respektive sollte nach
Auftreten einer ersten Schliisselmutation (N155H, Q148K/R/H und seltener
Y143R/C) RAL abgesetzt werden [40, 183]. DTG weist zwar ein zu RAL
unterschiedliches Resistenzprofil mit hoherer Resistenzbarriere auf [184-186],
allerdings muss bei Vorliegen (dokumentiert oder klinisch vermutet) einer INI-
Resistenz die Dosierung von DTG {iber eine BID-Einnahme verdoppelt werden.

o Nebenwirkungsprofil: Unter DTG werden haufig zentralnervose Nebenwirkungen
beobachtet — berichtet wurden Schlafstérungen, ein niedergeschlagener
Gemiitszustand, Angstzustinde oder Suizid [139-144], entsprechend zeigen Daten
aus dem klinischen Versorgungsalltag hohere Abbruchraten unter DTG im
Vergleich zu anderen INI [145, 146], was in der klinischen Praxis vor allem in
Kombination mit ABC gehauft aufzutreten scheint. Des Weiteren sind in Studien
mit DTG Neuralrohrdefekte bei Neugeborenen aufgetreten [73, 77].

o Formulierung: RAL steht auch in Form einer einmal tédglich einzunehmenden
Formulierung zur Verfiigung, dies jedoch nur in deutlich héherer Dosierung
(1.200 mg bei QD-Gabe vs. 800 mg bei BID-Gabe) sowie nur als Einzelsubstanz
und nicht in Form eines STR. Bei DTG ist eine Verdopplung der Dosis bei
Kombination mit Cytochrom P450 (CYP)3A und/oder Uridindiphosphat-
Glucuronosyltransferase (UGT)1A1-Induktoren notwendig.

Deckung des therapeutischen Bedarfs

Die Kombination EVG/COBI/FTC/TAF ist bereits fiir HIV-infizierte Erwachsene, Jugendliche
und Kinder >6 Jahren und mit einem Korpergewicht von >25 kg zugelassen und besteht aus
den Substanzen EVG, COBI und FTC sowie dem NRTI TAF — eine wichtige Neuentwicklung
auf Basis von TDF mit verbessertem Sicherheitsprofil. Mit EVG/COBI/FTC/TAF wurde das
erste STR, das einen neuen, verbesserten Backbone in Kombination mit einem INI — der in der
klinischen Praxis wichtigsten Substanzklasse — enthilt, flir die Population der Erwachsenen,
Jugendlichen und Kinder >6 Jahre zugelassen und wird nun im Rahmen einer
Zulassungserweiterung auch fiir Kinder >2 Jahre verfiigbar. EVG/COBI/FTC/TAF stellt somit
nicht nur eine relevante neue Therapieoption dar, sondern fiir diese Population auch das erste
zugelassene STR.
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TAF ist eine klinisch hochrelevante und wichtige Neuentwicklung auf Basis des fritheren
NRTI-Standards TDF mit einem speziell im Hinblick auf Niere und Knochen deutlich
verbesserten Sicherheitsprofil. Sowohl TAF als auch TDF sind Prodrugs der intrazellulér
wirksamen Substanz TFV — allerdings weisen die beiden Wirkstoffe deutliche Unterschiede
sowohl im Hinblick auf ihre chemische Struktur als auch beziiglich ihres Metabolismus, des
pharmakologischen und pharmakokinetischen Profils sowie konsekutiv ihrer klinischen
Eigenschaften auf. Vor Einfiihrung von TAF wurde TDF in allen relevanten Leitlinien fiir die
Initialtherapie bevorzugt empfohlen und insgesamt bei rund 70% aller antiretroviral
behandelten Patienten eingesetzt (dies jeweils in Kombination mit dem Cytidin-Analogon FTC
als NRTI-Backbone). Der im Grunde einzige wirklich klinisch relevante, weil
therapielimitierende Nachteil der Kombination liegt im renalen und osséren Sicherheitsprofil
von TDF: Nach Resorption aus dem Gastrointestinaltrakt wird TDF in die CD4-Zielzellen
aufgenommen und dann intrazellulér in die aktive Form (TFV-Diphosphat) umgewandelt, die
als falscher Baustein in die virale DNA eingebaut wird und zu einem Kettenabbruch fiihrt. Der
deutlich groBere Teil des im Plasma befindlichen TDF wird jedoch rasch zu freiem TFV
hydrolysiert und aktiv in die renalen Tubuluszellen transportiert; die resultierende
Akkumulation von TFV in den Tubuluszellen ist vermutlich der primére dtiologische Faktor
fiir einen tubuldren Schaden und konsekutiv die Entwicklung einer Nierenfunktionsstdrung. Im
Gegensatz zu TDF hat TAF eine hohe Stabilitdt im Plasma und wird erst nach der Aufnahme
in die CD4-Zellen in TFV umgewandelt [187]; aufgrund dessen sind die systemischen Plasma-
Spiegel von freiem TFV unter TAF um nahezu 90% geringer als unter TDF [188], wéhrend die
intrazelluldren Spiegel von TFV-Diphosphat deutlich hoher sind. Anders als das freie TFV wird
TAF aus dem Plasma nicht aktiv in die renalen Tubuluszellen transportiert, eine Akkumulation
in den Tubuluszellen erscheint daher — auch aufgrund der deutlich niedrigeren Dosierung und
der damit erheblich geringeren Substanzexposition fiir den Patienten — unwahrscheinlich.
Renale Nebenwirkungen wie unter TDF sind unter TAF insofern kaum zu erwarten;
desgleichen andere systemische Nebenwirkungen. Entsprechend erlaubt die zielgerichtete
Formulierung von TAF eine deutlich geringere Dosierung und fiihrt damit zu einer erheblich
geringeren Substanzexposition und potenziell weniger Nebenwirkungen fiir den Patienten. Die
speziell entwickelte Pharmakokinetik von TAF fiihrt zu einer sehr guten Wirksamkeit und zu
einem, insbesondere im Hinblick auf Niere und Knochen giinstigen (Langzeit-
)Nebenwirkungsprofil. TAF kann daher nicht nur zur Leitlinien-empfohlenen Priavention von
renalen und ossdren Langzeittoxizititen bei allen Patienten eingesetzt werden, die TDF
bekommen, sondern dariiber hinaus auch bei den Patienten, die aufgrund von Nierenschiden
oder -funktionsstorungen kein TDF erhalten diirfen.

Zusammenfassend weist TAF im Vergleich zu TDF ein insbesondere im Hinblick auf die Niere,
aber auch auf die Knochen, deutlich gilinstigeres systemisches Nebenwirkungsprofil bei
mindestens gleicher Wirksamkeit auf [189-191]. Dies ist sowohl im Hinblick auf die
praemptive Vermeidung von Toxizitdten als auch hinsichtlich HIV- und/oder altersassoziierter
Komorbidititen wie Nierenfunktionsstorungen oder Abnahme der Knochendichte von
elementarer Bedeutung. Aufgrund des giinstigen renalen Sicherheitsprofils wurde
EVG/COBIFTC/TAF ohne Nierenfunktions-adaptierte Dosis- oder Frequenzanpassung ab
einer eGFR nach Cockcroft-Gault (Kreatinin-Clearance) (eGFRcg) >30 mL/min zugelassen.
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Die im Vergleich zu TDF iiber 90% geringere Substanzbelastung unter TAF mit potenziell
geringeren Nebenwirkungen ist insbesondere bei einer lebenslangen Therapie ein weiterer
erheblicher patientenrelevanter Vorteil.

Das neue STR EVG/COBI/FTC/TAF stellt damit eine hochwirksame, gut vertragliche und
relevante neue Therapieoption fiir HIV-infizierte Kinder (>2 bis <6 Jahre und mit einem
Korpergewicht >14 kg) dar, die sich insbesondere durch ein sehr gutes Sicherheitsprofil
auszeichnet. Der Fokus liegt dabei auf dem neuen NRTI TAF und dem ersten verfligbaren STR
fiir diese spezielle Population. EVG/COBI/FTC/TAF erfiillt im Hinblick auf Wirksamkeit,
Vertraglichkeit und nicht zuletzt auch Convenience alle wesentlichen Anforderungen an eine
antiretrovirale Langzeittherapie vollumfénglich. Durch die Formulierung als STR — das erste
STR, dass fiir die Population der Kinder >2 bis <6 Jahre zur Verfiigung steht® — reduziert
EVG/COBI/FTC/TAF zudem das Risiko fiir selektive Nicht-Adhédrenz und unterstiitzt die
notwendige hohe Therapietreue.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schdtzung fiir die Prdvalenz und Inzidenz der Evkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen iiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktprdvalenz 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 Schdtzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Thre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.

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

Priaexpositionsprophylaxe (PrEP)

Seit dem 1. September 2019 ist die HIV-PrEP zulasten der Gesetzlichen Krankenversicherung
(GKYV) erstattungsfahig. Welche Rolle die zunehmende Verwendung der PrEP (vor allem von
Mainnern, die Sex mit Méannern haben) fiir die Entwicklung der HIV-Neuinfektionen bis
Ende 2020 spielte, kann auf der derzeitigen Datenbasis weiterhin nicht verldsslich eingeschétzt
oder eindeutig beantworten werden. Im Rahmen einer vom Gesetzgeber vorgeschriebenen
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Evaluierung der Auswirkungen der PrEP auf die Krankenkassenkosten hat das RKI in den
letzten Monaten durch Analyse vorhandener und Erhebung zusétzlicher Daten versucht, die
Auswirkungen der gesetzlichen Regelung auf die Verwendung der PrEP und die Entwicklung
von HIV-Neuinfektionen und anderen sexuell libertragbaren Infektionen zu erfassen. Diese

Analyse wurde durch die Pandemie-assoziierten Anderungen des Sexual- und Testverhaltens
erheblich erschwert [18].

Geschlechts- und Altersverteilung

Unter den mehr als 91.400 HIV-infizierten Patienten im Jahr 2020 waren etwa 73.700 Ménner
(ca. 80%) und 17.800 Frauen [18]. Der prozentuale Anteil der Médnner an den Neuinfektionen
in Deutschland war dabei mit 80% (1.600 von 2.000 HIV-Neuinfektionen) vergleichbar zu den
Vorjahren [34-37]. Meldungen iiber bestdtigt positive HIV-Antikorpertests (Erstdiagnosen)
erfolgten bei Mannern (77,2%) héufiger als bei Frauen (22,7%; keine Angaben: 0,1%; Stand:
1. Juni 2021) [17]. HIV-Infektionen traten 2020 in Deutschland, wie in den Jahren zuvor,
vorwiegend bei 25- bis 39-Jahrigen auf [16]. Ende 2013 lebten ca. 200 Kinder und Jugendliche
unter 15 Jahren in Deutschland mit der Diagnose HIV [31] und aufgrund der geringen Anzahl
der Mutter-Kind-Transmissionen ( in Deutschland seit 2014 konstant weniger als 10 Kinder pro
Jahr) [18, 32-37] wird davon ausgegangen, dass der Anteil der HIV-infizierten Kinder unter
1% liegt. In den folgenden RKI-Berichten zur Epidemiologie von HIV wurden Kinder nicht
mehr separat ausgewiesen.

Pravalenz

Wenn auch auf insgesamt niedrigem Niveau, so nimmt die Zahl der Personen, die mit einer
HIV-Infektion leben, seit Mitte der 90er-Jahre doch kontinuierlich zu. Durch die Verfiigbarkeit
der hochwirksamen antiretroviralen Therapie versterben erheblich weniger Menschen an einer
HIV-Infektion/AIDS, als sich neu mit HIV infizieren — die Lebenserwartung -eines
HIV-Infizierten entspricht heute nahezu der eines Menschen, der nicht mit HIV infiziert ist.
Dies spiegelt sich auch in den aktuellen Zahlen des RKI zu Neuinfektionen einerseits und
Todesfillen andererseits wider [18].

In der nachfolgenden Tabelle 3-7 ist die Pravalenz von HIV/AIDS in Deutschland dargestellt.

Tabelle 3-7: Pravalenz von HIV/AIDS in Deutschland

2015 [33] 2016 [34] 2017 [35] 2018 [36] 2019 [37] 2020 [18]
Personen, die | >84.700 >88.400 >86.000 >87.900 >90.700 >91.400
mit HIV/AIDS | (78.300- (81.500- (80.000- (81.600- (84.900 (85.600-
leben 91.100) 94.700) 92.400) 93.900) -97.200) 98.000)
Minner mit | >69.500 >71.900 >69.000 >70.600 >73.100 >73.700
HIV/AIDS | (64.500- (66.400- (64.500- (65.800- (68.600- (69.200-
74.600) 76.700) 74.100) 75.200) 78.200) 78.800)
Frauen mit | >15.200 >16.600 >16.900 >17.300 >17.600 >17.800
HIV/AIDS | (13.900- (14.900- (15.600- (15.800- (16.100- (16.400-
16.800) 18.000) 18.400) 18.700) 19.100) 19.300)
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2015 [33] 2016 [34] 2017 [35] 2018 [36] 2019 [37] 2020 [18]
Personen mit >12.600 >12.700 >11.200 >10.600 >10.800 >9.500
nicht- (11.300- (12.100- (10.700- (10.100- (10.200- (9.000-
diagnosti- 14.100) 13.400 11.800) 11.200) 11.400) 10.100)
zierter HIV-
Erkrankung
Patienten, die 15.984 [192] | 16.214 [193] | nicht nicht nicht nicht
mit AIDS berichtet berichtet berichtet berichtet
leben
Gesamtzahl 30.779 [192] | 31.119 [193] | nicht nicht nicht nicht
AIDS-Fille berichtet berichtet berichtet berichtet
seit Beginn der
Epidemie
Todesfille im | 460 460 450 440 380 380
jeweiligen Jahr | (440-480) (430-490) (420-470) (420-460) (370-400) (370-400)
Gesamtzahl 28.100 29.800 28.900 29.200 29.500 29.900
Todesfille seit | (27.000- (28.300- (27.900- (28.200- (28.400- (28.800-
Beginn der 29.200) 31.400 30.000) 30.300) 30.500) 30.900)
Epidemie
AIDS=Erworbenes Immundefektsyndrom, HIV=Humanes Immundefizienzvirus

Das RKI schitzt, dass mit Stand zu Ende 2020 in Deutschland mehr als 91.400 Menschen mit
einer HIV-Infektion leben. Darunter waren ca. 9.500 Menschen mit nicht diagnostizierter
HIV-Infektion; dieser Anteil hat sich im Vergleich zu den Vorjahren weiter verringert [18, 34-
37]. Die Zahl der Menschen, die mit AIDS leben, wurde fiir die Jahre 2011 bis 2013 nicht
berichtet; fiir das Jahr 2016 ergibt sich nach den Angaben des RKI eine Zahl von
16.214 Menschen [193]. Fiir die weiteren Jahre liegen hierzu keine neuen Zahlen vor.

Im Jahr 2013 entsprach die Anzahl der Kinder bis 15 Jahre mit 200 Patienten einem Anteil
0,25% aller mit HIV lebenden Patienten in Deutschland [31]; die analogen Daten fiir die
folgenden Jahre wurden vom RKI nicht separat berichtet. Da die HIV-Infektionen in
Deutschland in den letzten Jahren vorwiegend bei 25- bis 39-Jéhrigen auftraten [16] und die
Anzahl der Mutter-Kind-Transmissionen sehr gering war (in Deutschland seit 2014 konstant
weniger als 10 Kinder pro Jahr) [18, 32-37], wird davon ausgegangen, dass der Anteil der HIV-
infizierten Kinder im Alter von 2bis <6 Jahren unter 1% der Zielpopulation fiir
EVG/COBI/FTC/TAF liegt.

Inzidenz (neu diagnostizierte Fille)

Das RKI erstellt regelmiBig mit Hilfe von Modellrechnungen Schiatzungen zum Verlauf der
HIV-Epidemie, da weder die HIV-Pravalenz noch die HIV-Inzidenz direkt gemessen werden
konnen. Als Grundlage fiir die Schiatzung der HIV-Neuinfektionen zieht das RKI die gemeldete
Zahl der HIV-Diagnosen sowie statistische Angaben heran, wie lange nach der Infektion die
Diagnosen jeweils erfolgt sind. Auf dieser Grundlage werden die Zahl der neu erfolgten
HIV-Infektionen und die Zahl der noch nicht diagnostizierten HIV-Infektionen geschétzt. Das
RKI weist darauf hin, dass die Abschétzung des zeitlichen Verlaufs der HIV-Neuinfektionen,
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der Todesfille bei Menschen mit HIV sowie der Zahl der in Deutschland lebenden Menschen
mit HIV in jedem Jahr neu auf der Grundlage aller zur Verfiigung stehenden Daten und
Informationen erfolgt. Somit stellen die zusammengestellten Eckdaten keine Fortschreibung
frither publizierter Schitzungen dar. Durch zusitzliche Daten und Informationen sowie durch
Anpassung der Methodik konnen sich die Ergebnisse der Berechnungen von Jahr zu Jahr
verandern und die Berechnungen liefern jedes Jahr eine aktualisierte Einschédtzung des
gesamten bisherigen Verlaufs der HIV-Epidemie. Da sich auch Werte fiir zuriickliegende Jahre
andern konnen, sind die jeweils angegebenen Zahlenwerte nicht direkt mit frither publizierten
Schitzungen vergleichbar. Im Jahr 2019 gab es keine Anderungen am Modell. Die Methodik
der Schitzwertermittlung wird im Anhang des Epidemiologischen Bulletins 47/2018 genauer
beschrieben (Methoden zur Schitzung der HIV-Neuinfektionen und der Gesamtzahl von
Menschen mit HIV in Deutschland) [35]. Die COVID-19-Pandemie hat allerdings im Jahr 2020
die Rahmenbedingungen fiir Sexualkontakte und fiir HIV-Testungen stark verdndert. Die
Modellierung des RKI ist nicht in der Lage, zwischen einer Verminderung der Zahl von
Neuinfektionen durch Einschrinkung von Sexualkontakten und einer Verminderung von
Neudiagnosen durch gesunkene Inanspruchnahme von Routine-Kontrolluntersuchungen zu
unterscheiden. Die deutliche Reduktion der Zahl von HIV-Neudiagnosen im Jahr 2020 [17]
fiihrt bei der Schédtzung 2021 zu einer leicht verdnderten Einschédtzung des Verlaufs der HIV-
Epidemie in den vergangenen Jahren [18].

Die Zahl der HIV-Neuinfektionen in Deutschland wird fiir das Jahr 2020 auf etwa 2.000
geschitzt und nimmt damit im Vergleich zum Vorjahr ab, dies allerdings unter Vorbehalt der
Auswirkungen von COVID-19 [18]. Die Gesamtzahl der gesicherten HIV-Neudiagnosen
wurde fiir das Jahr 2018 mit 2.872 Fillen, fir das Jahr 2019 mit 3.111 Féllen und fiir das
Jahr 2020 mit 2.454 Féllen berichtet [17]. Die Zahl der in Deutschland gemeldeten HIV-
Neudiagnosen ging vor dem leichten Anstieg in 2019 im Jahr 2018 das dritte Jahr in Folge
zuriick, zum Teil begann der Riickgang der Meldungen in einzelnen Bundeslidndern bereits zu
einer Zeit, zu der die HIV-PrEP kaum eine Rolle spielte. Es kann daher angenommen werden,
dass andere Faktoren wie friihzeitigerer Behandlungsbeginn mit konsekutiv breiterer
Therapieabdeckung und moglicherweise vermehrte Testung und friihzeitigere Diagnose von
HIV-Infektionen einen wesentlichen Anteil an diesem Riickgang hatten. Die vom Gesetzgeber
vorgeschriebene Evaluierung der Auswirkungen der PrEP auf die Krankenkassenkosten wurde
durch die Pandemie-assoziierten Anderungen des Sexual- und Testverhaltens erheblich
erschwert. Ohne Zweifel vermindert die konsequente Nutzung der PrEP das HIV-
Infektionsrisiko drastisch, aber Aussagen dariiber, in welchem Umfang die PrEP-Nutzung die
epidemiologische Gesamtentwicklung positiv beeinflusst, sind problematisch [18].

Die Anzahl der Patienten mit Neudiagnose bei bereits fortgeschrittenem Immundefekt ist im
Vergleich zu den Vorjahren leicht gesunken und wird fiir 2020 auf 900 Félle geschitzt. Die
Anzahl der nicht-diagnostizierten HIV-Infizierten ist ebenfalls weiter gesunken und wird
aktuell auf ca. 9.500 geschétzt [18].

Ergénzend wurde eine Abfrage beim RKI (SURVSTAT@RKI 2.0) zu den Neudiagnosen in
den Altersgruppen, die ab 2022 fiir eine Therapie mit EVG/COBI/FTC/TAF in Frage kommen,
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durchgefiihrt. Dies umfasst alle Patienten, die in den Jahren von 2017 bis 2022 in den relevanten
Altersgruppen neu diagnostiziert wurden und somit im Jahr 2022 zur Zielpopulation (=2 Jahre
und <6 Jahre) zdhlen. Insgesamt ergibt sich hier eine Gesamtzahl von 21 Patienten in der hier
relevanten Zielpopulation. Fiir die Jahre 2020 und 2021 wurde fiir die Zielpopulation eine
Inzidenz von zwei und null Patienten angegeben [194].

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

Tabelle 3-8: Inzidenz von HIV/AIDS in Deutschland (geschétzt)

2015[33] | 2016[34] |2017[35] |2018[36] |2019[37] | 2020[18]
HIV-Neuinfektionen 3.200 3.100 2.600 2.400 2.600 2.000
(3.000- (2.900- (2.400- (2.200- (2.400- (1.900-
3.400) 3.300) 2.800) 2.600) 2.900) 2.200)
Mainner 2.700 2.500 2.100 2.000 2.200 1.600
(2.500- 2.300— (1.900- (1.800- (2.000- (1.500-
2.900) 2.700) 2.200) 2.100) 2.400) 1.800)
Frauen 500 570 510 440 480 420
(440-560) (500-640) (440-580) (370-500) (400-550) (350-480)
HIV-Erstdiagnosen 3.900 3.700 3.300 3.100 3.300 2.600
(3.800- (3.500- (3.200- (2.900- (3.100- (2.500-
4.100) 3.900) 3.500) 3.300) 3.400) 2.700)
Kinder >2 und 12 2 3 3 1 2
<6 Jahre [194]
HIV-Erstdiagnosen 1.200 1.100 1.100 1.000 1.100 900
bei fortgeschrittenem | (1.100- (1.000— (1.000- (950-1.100) | (1.000- (830-960)
Immundefekt? 1.300) 1.300) 1.200) 1.200)
a: Klinisches AIDS oder <200 CD4-Zellen/mm?
AIDS=Erworbenes Inmundefektsyndrom, CD4=Cluster of Differentiation 4, HIV=Humanes Immundefizienzvirus

Mit antiretroviraler Therapie behandelte HIV/AIDS-Patienten in Deutschland

Die folgende Tabelle 3-9 stellt die Zahl der HIV/AIDS-Patienten dar, die in Deutschland in den
Jahren 2014 bis 2020 mit antiretroviraler Therapie behandelt wurden.

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

Deutschland
2015 2016 2017 2018 2019 2020
Personen, die mit >84.700 >88.400 >86.000 >87.900 >90.700 >91.400
HIV/AIDS leben (78.300- (81.500- (80.000- (81.600- (84.900- (85.600-
(umfasst 91.100) 94.700) 92.400) 93.900) 97.200) 98.000)
diagnostizierte und [33] [34] [35] [36] [37] [18]
nicht-diagnostizierte
HIV-Infektionen)
Personen, die mit 72.000 75.700 74.800 77.300 79.900 81.900
diagnostizierter HIV- | (67.000- (69.400- (69.100- (71.300- (74.400- (76.200-
Infektion/AIDS leben | 77.900) 81.900) 80.900) 82.800) 86.400) 88.300)
[33] [34] [35] [36] [37] [18]
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2015 2016 2017 2018 2019 2020
Alle mit 60.700 64.900 68.800 71.400 76.800 79.800
antiretroviraler (56.800- (62.600- (66.000- (68.500- (73.200- (77.300-
Therapie behandelten | 64.500) 67.200) 71.600) 74.300) 80.300) 81.300)
HIV/AIDS-Patienten [33] [34] [35] [36] [37] [18]
Anteil der mit 71,7% 73,4% 80% 81,2% 84,7% 87,3%
antiretroviraler
Therapie behandelten
HIV/AIDS-Patienten
an Personen, die mit
HIV/AIDS leben
Anteil der mit 84,3% 85,7% 92% 92,4% 96,1% 97,4%
antiretroviraler
Therapie behandelten
HIV/AIDS-Patienten
an Personen, die mit
diagnostizierter HIV-
Infektion/AIDS leben
HIV-Infizierte, die auf | ~4.400 ~4.100 ~3.900 ~3.700 ~3.100 ~2.700
eine antiretrovirale
Therapie eingestellt
werden?®
a: Geschitzt auf Basis der fiir das Jahr 2009 beobachteten Rate von Patienten mit antiretroviraler Initialtherapie [195] und der Anzahl der
diagnostizierten, aber noch nicht therapierten Patienten.
AIDS=Erworbenes Immundefektsyndrom, HIV=Humanes Immundefizienzvirus

Insgesamt wurden im Jahr 2020 etwa 79.800 Personen, die mit HIV/AIDS leben, antiretroviral
behandelt [36]; bezogen auf die in Deutschland lebenden Personen mit einer diagnostizierten
HIV-Infektion entspricht dies einem Anteil von 97,4% und zeigt damit weiterhin einen Anstieg
gegeniiber den berichteten Vorjahren.

Ausgehend von 91.400 Personen, die im Jahr 2020 mit HIV/AIDS leben, verbleiben somit
ca. 11.600 Personen, die nicht antiretroviral behandelt werden. Da die vom RKI genannte
Gesamtzahl sowohl die diagnostizierten Patienten als auch eine geschdtzte Zahl von ca.
9.500 nicht-diagnostizierten und demzufolge auch nicht therapierten HIV-Infizierten umfasst,
verbleiben aktuell ca. 2.100 Personen mit bekanntem HIV-Status, die derzeit nicht
antiretroviral behandelt werden — die Anzahl diagnostizierter, unbehandelter Patienten scheint
damit weiter zu sinken. Zusammenfassend sind also etwa 9.500 unbehandelte HIV-Infizierte
noch nicht diagnostiziert und eine geringere Anzahl HIV-Infizierter (ca. 2.100) ist zwar
diagnostiziert, wird jedoch noch nicht antiretroviral behandelt. Im Hinblick auf die
HIV-infizierten Kinder ist aus medizinischen Erwédgungen davon auszugehen, dass alle mit
einer antiretroviralen Therapie behandelt werden. Dessen ungeachtet liegen keine spezifischen
Angaben oder auch nur Hinweise dazu vor, wie viele der HIV-infizierten Kinder tatsédchlich
eine antiretrovirale Therapie erhalten. In den bisherigen G-BA-Beschliissen bei HIV-infizierten
Kindern wird davon ausgegangen, dass die iiber die Abfrage der Datenbank des RKI ermittelte
Zielpopulation nach Abzug der im Jahr 2021 neu diagnostizierten Kinder als antiretroviral

Elvitegravir/ Cobicistat/ Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid (Genvoya®) Seite 46 von 136



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 28.10.2022

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

vorbehandelt betrachtet werden kann. Die 2021 neu diagnostizierten Kinder kdnnen hingegen
als antiretroviral nicht-vorbehandelt betrachtet werden [196, 197].

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

Tabelle 3-10: Entwicklung der Patientenzahl im Zeitraum von 2019 bis 2027

Jahr HIV-Neuinfektionen Antiretrovirale Alle mit antiretroviraler

Initialtherapie® Therapie behandelten
HIV/AIDS-Patienten

2019 | 2.600 (2.400-2.900) [37] ~3.100 76.800 (73.200-80.300) [37]

2020 | 2.000 (1.900-2.200) [18] ~2.700 79.800 (77.300-81.300) [18]

2021 2.000 (1.900-2.200) ~2.700 82.120°

2022 2.000 (1.900-2.200) ~2.700 84.440P

2023 2.000 (1.900-2.200) ~2.700 86.760°

2024 2.000 (1.900-2.200) ~2.600 88.980°

2025 2.000 (1.900-2.200) ~2.600 91.200°

2026 2.000 (1.900-2.200) ~2.500 93.320°

2027 2.000 (1.900-2.200) ~2.500 95.440P

a: Geschitzt auf Basis der fiir das Jahr 2009 beobachteten Rate von Patienten mit antiretroviraler Initialtherapie von ca. 10% aller mit

einer antiretroviralen Therapie behandelten HIV/AIDS-Patienten [195].

b: Angenommene Todesfille: 380 Patienten/Jahr [18]

AIDS=Erworbenes Immundefektsyndrom, HIV=Humanes Immundefizienzvirus

Nach den Angaben des RKI wurden fiir die Jahre 2019 und 2020 2.600 und 2.000 HIV-
Neuinfektionen gemeldet [18, 37], allerdings stehen die Zahlen fiir 2020 unter Vorbehalt der
Auswirkungen von COVID-19 [18]. Der Schiatzung des RKI zufolge leben auBerdem im Jahr
2020 ca. 9.500 Personen in Deutschland, die mit HIV infiziert, aber noch nicht diagnostiziert
sind [36]. Einerseits werden neben den jdhrlichen direkt diagnostizierten Neuinfektionen auch
aus dieser Personengruppe in den nichsten Jahren neudiagnostizierte HIV-Infektionen
gemeldet werden; andererseits ist davon auszugehen, dass es im Sinne des ,,Treatment as
Prevention*“-Ansatzes aufgrund der zunehmenden Therapie-Abdeckung und infolge der PrEP
schleichend zu weniger Neuinfektionen kommt. Insgesamt wird daher angenommen, dass die
Zahl der Neuinfektionen auch in den kommenden Jahren innerhalb der angegebenen Spanne
bei rund 2.000 Neuinfektionen (+100) jéhrlich liegen wird, respektive maximal leicht abnimmt.

Unter der Annahme, dass sich die Neuinfektionen und -diagnosen nicht in einem
nennenswerten Umfang verdndern, und ausgehend von den Zahlen des RKI fiir 2020 sowie
einer kontinuierlich steigenden Zahl der Neueinstellungen basierend auf der Indikationsstellung
fiir jeden HIV-Infizierten [39], ist insgesamt in den ndchsten Jahren eine sowohl absolut als
auch relativ steigende Anzahl von antiretroviral therapierten HIV/AIDS-Patienten zu erwarten.
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Dies unter der Voraussetzung, dass sich auch die Zahl der Todesfdlle in den nichsten Jahren
nicht nennenswert dndert, wovon jedoch ausgegangen wird.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdfp 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 Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen diese als
Quelle hinzu.

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

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

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten
(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)
EVG/COBI/FTC/TAF Antiretroviral nicht- Antiretroviral nicht-
vorbehandelte Patienten: | vorbehandelte Patienten:
4 3
Antiretroviral Antiretroviral vorbehandelte
vorbehandelte Patienten: | Patienten:
15 13
COBI=Cobicistat, EVG=Elvitegravir, FTC=Emtricitabin, GKV=Gesetzliche Krankenversicherung, TAF=Tenofoviralafenamid

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Thre Berechnungen méglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
miissen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Bei der Population der Kinder im Alter von 2 bis <6 Jahren handelt es sich um eine Population,
die zwar grundsitzlich durch Neuinfektionen im genannten Alter anwéchst, jedoch auch um die
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dlter werdenden (>6 Jahre) Kinder reduziert wird; hinzu kommt, dass die Anzahl der
Neuinfektionen extrem gering ist und es keinen Anhaltspunkt dafiir gibt, dass diese zunimmt.
Die verfiigbaren Angaben des RKI aus den Jahren 2010-2013 [27-31] nennen konstant eine
Anzahl von etwa 200 Kindern (<15 Jahre) in Deutschland, die mit HIV-1 infiziert sind
(Tabelle 3-7). Die Abfrage beim RKI hat fiir das Jahr 2022 eine mdgliche Zielpopulation von
21 HIV-infizierten —Kindern ergeben, die theoretisch fiir eine Therapie mit
EVG/COBI/FTC/TAF in Frage kommen [194, 198]. Hierbei handelt es sich um die
Untergrenze fiir die Zielpopulation im Jahr 2022, da davon ausgegangen werden kann, dass im
Laufe des Jahres noch Kinder im Alter von 2 bis <6 Jahren neu diagnostiziert werden.
Todesfille werden nicht beriicksichtigt und kénnen somit zu einer Uberschitzung der
Population fiihren, allerdings wird der Einfluss in der Population der Kinder im Alter von 2 bis
<6 Jahren als gering angesehen. Fiir die Entwicklung in den kommenden Jahren wird nicht
davon ausgegangen, dass sich diese Zahlen maB3geblich dndern. Inwieweit sich die PrEP auf die
Anzahl der Neuinfektionen in der relevanten Population auswirken wird, kann zum jetzigen
Zeitpunkt nicht beurteilt werden. Es ist jedoch davon auszugehen, dass es dadurch aufgrund
einer weiteren Reduzierung der Mutter-Kind-Transmissionen langfristig zu einer Abnahme der
Anzahl der Patienten kommen kann. Der Einfluss der COVID-19-Pandemie auf die Anzahl der
Neuinfektionen bei Kindern kann ebenso wenig beurteilt werden, die Auswirkungen auf die
Zielpopulation werden allerdings als vernachldssigbar eingestuft.

Vor Behandlungsbeginn und bei einem Therapiewechsel aufgrund von virologischem Versagen
sollte ein genotypischer Resistenztest erfolgen, um die addquate Berlicksichtigung von
Resistenzen und damit die virologische Wirksamkeit der gewihlten Therapie sicherzustellen
[39]. Entsprechend sollte eine Therapie mit EVG/COBI/FTC/TAF nur bei Kindern begonnen
werden, bei denen bei dem HI-Virus weder aktuell noch in der Vergangenheit Resistenzen
gegen die Klasse der INI, FTC oder TFV nachgewiesen worden sein diirfen. Aufgrund von
Resistenzen gegen einen der antiretroviralen Wirkstoffe ist somit die Therapie mit
EVG/COBIFTC/TAF fiir einige Patienten nicht geeignet.

Resistenzen
Nicht-vorbehandelte Patienten

In Deutschland sind bei rund 9-11% der Patienten vor Beginn der ersten Therapie resistente
HIV-Varianten zu erwarten [39, 53-55, 199].

Primdrresistenzen gegen INI

Primérresistenzen gegen die Klasse der INI sind bisher sehr selten und nicht quantitativ
beschrieben. In der Studie zur molekularen Surveillance von HIV-Neudiagnosen (MolSurv-
HIV) wurde bislang nur ein Fall identifiziert. Die phénotypische Resistenz gegen RAL und
EVG wird laut der Stanford HIV Reverse Transcriptase and Protease Sequence Database auf
0,7%’ geschitzt und eine Resistenz gegen DTG wurde iiberhaupt nicht festgestellt. Auch in
Studien mit europdischen Patienten wurde eine primére Arzneimittelresistenz gegen INI als

7 Vorhergesagte Resistenz (inklusive Polymorphismen ohne Selektionsdruck durch Medikamente).
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selten, respektive nicht vorhanden beschrieben [54, 199]. In Anbetracht dieser Tatsache und in
Ermangelung genauerer Angaben wird eine Primaérresistenz gegen INI nicht weiter
beriicksichtigt. Dies kann zu einer geringfiigigen Uberschitzung der Zielpopulation fiihren.

Primdrresistenzen gegen NRTI

In den Studien des RKI zur HIV-Surveillance in Deutschland wurden Resistenz-assoziierte
Mutationen gegen NRTI bei 7% (ClinSurv-HIV, Zeitraum 2001-2011, [55]), 6% (HIV-1
Serokonverterstudie, Zeitraum 1996-2010, [200]), 4,5% (MolSurv-HIV, Zeitraum 2013-2016,
[54]) und 5% (HIV-1 Serokonverterstudie, Zeitraum 1996-2017, [53]) der untersuchten
Patienten gefunden. Diese Resistenzrate umfasst alle mit einer Resistenz gegen irgendeine
Substanz aus der Klasse der NRTI assoziierten Virusmutanten. Streng genommen miissten bei
der Berechnung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation nur die Resistenzen gegen TFV
und FTC bertiicksichtigt werden und nicht die Resistenzen gegen NRTI. In der ClinSurv-HIV
wird fiir den Zeitraum von 2001-2011 (1.950 Patienten) die Primérresistenz fiir FTC und TFV
mit 0,8% und 0% angegeben [55], in der HIV-1 Serokonverterstudie fiir den Zeitraum von
1996-2017 (2.715 Patienten) fiir ABC, 3TC, FTC und TFV (TDF/TAF) mit 2,8%’ [53]. In der
MolSurv-HIV wird fiir den Zeitraum 2013-2016 (1.885 Patienten) die Primérresistenz fiir TFV
und FTC mit 0,9% und 0,7% angegeben [54]. Durch die Primérresistenzen gegen NRTI ist
somit gemdf3 der aktuellen Datenlage gewichtet bei 1,85% der Patienten eine Therapie mit
EVG/COBIFTC/TAF nicht angezeigt.

Vorbehandelte Patienten

Zur Ermittlung der Anzahl der antiretroviral vorbehandelten Patienten, die erworbene
Resistenzen gegen die Klasse der INI und NRTI aufweisen, werden Real-Life-Daten zur
Pravalenz von Resistenz-assoziierten Mutationen herangezogen.

Erworbene Resistenzen gegen INI

Zur Ermittlung der Anzahl der antiretroviral vorbehandelten Patienten mit erworbenen
Resistenzen gegen die Klasse der INI liegen Daten zu den im hier vorliegenden
Anwendungsgebiet zugelassen INI RAL und DTG vor: Nach den Angaben in der
STARTMRK-Studie lag die Rate an Resistenzmutationen gegeniiber RAL bei ca. 1,4% der
Patienten [201]. In der ClinSurv-HIV wird fiir den Zeitraum von 2006-2011 (150 Patienten) die
erworbene Resistenz fiir INI gesamt mit 6,7% angegeben [55]. Aufgrund des
Auswertungszeitraums dieser Analyse und der angegebenen Mutationen wird davon
ausgegangen, dass es sich um Resistenzen gegeniiber RAL handelt. Gemil der
Fachinformation zu DTG kam es in den Studien bei ca. 2,6% der Patienten zu einer
Resistenzentwicklung [73]. Insgesamt ist somit bei 9,3% der Patienten eine Therapie aufgrund
von erworbenen Resistenzen gegen die Klasse der INI nicht angezeigt.

Erworbene Resistenzen gegen NRTI

FTC selektiert fur die M184V-Mutation, TAF selektiert ebenso wie TDF fiir die K65R-
Mutation. Obwohl in vitro-Daten darauf hindeuten, dass TAF virologisch wirksamer ist als
TDF (dies sogar bei den meisten TDF-resistenten Isolaten [202]) und die Resistenzrate
entsprechend niedriger ist, werden in Ermangelung von aussagekréftigen Real-Life-Daten zur
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K65R-Mutation unter TAF die Privalenzen der K65R-Mutation unter TDF berticksichtigt. Vor
diesem Hintergrund werden Daten zur Prévalenz dieser Signaturmutationen herangezogen —
archivierte Primarmutationen sind in der Pravalenzanalyse mit erfasst und werden aus diesem
Grund nicht mehr separat beriicksichtigt. Charpentier et al. berichten auf Basis einer
retrospektiven Analyse von genotypischen Resistenztests von Patienten mit virologischem
Versagen (n=9.586, jedes antiretrovirale Regime) folgende Pravalenzentwicklung zwischen
2005 und 2010: Die Priavalenz der M184V-Mutation féllt von 36,9% auf 14,8% (4,4%/Jahr)
und die Priavalenz der K65R-Mutation sinkt von 1,7% auf 1,0% (0,1%/Jahr) [203]. Miller et al.
berichten ebenfalls auf Basis einer retrospektiven Analyse fiir den Zeitraum zwischen 2003 und
2010 eine dhnliche Entwicklung (n=107.231, alle Regime): Die Prévalenz der M184V-
Mutation féllt deutlich von 44,0% auf 17,9% (3,7%/Jahr) und die Pravalenz der K65R-Mutation
geht von 4,3% auf 2,1% zuriick (0,3%/Jahr) [204]. Bei einer Fortschreibung dieser
beobachteten Entwicklung unter Annahme einer weiteren proportionalen Abnahme der
erworbenen Resistenzen und Gewichtung der Angaben von Charpentier et al. und Miller et al.
wiirde im Jahr 2022 bei 1,86% der Patienten eine M 184V-Mutation vorliegen. Gemdfl Angaben
aus einer Frankfurter Kohorte von Reinheimer et al. nahm die Privalenz der K65R-Mutation
ebenfalls ab und lag im Jahr 2012 (4.423 Resistenzanalysen) bereits bei nur mehr 0,2% (2005:
2,6%) [205]. Bei einer Fortschreibung dieser beobachteten Entwicklung unter Annahme einer
weiteren proportionalen Abnahme der erworbenen Resistenzen und Gewichtung der Angaben
von Charpentier et al., Miller et al. und Reinheimer et al. wiirde im Jahr 2022 bei 0,78% der
Patienten eine K65R-Mutation vorliegen. Bei Auswertungen iiber 144 Wochen von zwei
Phase 3-Studien zu EVG/COBIFTC/TAF und EVG/COBIFTC/TDF trat die M184V-
Mutation bei 1,15% der Patienten und die K65R-Mutation bei 0,35% auf [206].

Bei den erworbenen Resistenzen zeigt sich eine allgemein abnehmende Priavalenz, nicht zuletzt
aufgrund des breiteren Einsatzes von Resistenztestungen und der Verfiigbarkeit neuer
therapeutischer Optionen [53, 55, 207]. Eine Analyse der Swiss HIV Cohort Study (SHCS)
zeigt anhand der Daten von 11.084 antiretroviral vorbehandelten Patienten aus dem Zeitraum
von 1999 bis 2013, dass das Auftreten von Resistenzen bei vorbehandelten Patienten in den
letzten Jahren aufgrund der Verfiigbarkeit von neuen hoch wirksamen Therapieoptionen und
engmaschiger Therapiekontrolle prinzipiell gestoppt wurde und entsprechend als ein Relikt der
Zeit vor der Verfiigbarkeit der Kombinationstherapien betrachtet wird. Von den 3.444 Patienten
(31,1%), die nach 2006 eine Initialtherapie erhielten, stand fiir fast alle Patienten (97,6%) ein
hochwirksames Regime als Initialtherapie zur Verfiigung und die Patienten waren auch
gesiinder (im Hinblick auf AIDS-definierende Erkrankungen und CD4-Zallzahl) im Vergleich
zu den Patienten in der Initialtherapie der Jahre zuvor. Die Rate der erworbenen Resistenzen
unter diesen Patienten, von denen vor Therapiebeginn ein Resistenztest zur Verfligung stand
(2.092 Patienten), wurde mit 1,6% ermittelt [207]. Der signifikant abnehmende Trend der
erworbenen Resistenzen zeigt sich auch in der Analyse der ClinSurv-HIV im Zeitraum von
2001-2011 [55]. Entsprechend wird davon ausgegangen, dass die fiir diesen Analysezeitraum
ermittelte Resistenzrate von 51% fiir NRTI (34% fiir M1841V/FTC und 2,4% fiir K65R/TFV)
aktuell nicht mehr zutrifft und wesentlich niedriger angesetzt werden muss.
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Unter Beriicksichtigung der zur Verfiigung stehenden Informationen zu den Pravalenzraten und
der Entwicklung bei der Entstehung von Resistenzen bei antiretroviral vorbehandelten
Patienten in den letzten Jahren, werden die aktuellen Angaben, respektive die geschétzte
Weiterentwicklung beriicksichtigt und es wird von folgenden geschitzten Pravalenzen fiir das
Jahr 2022 ausgegangen: 1,86% fiir die M184V (FTC) und 0,77% fiir die K65R (TDF).
Entsprechend diirfen 2,64% der Patienten nicht mit EVG/COBI/FTC/TAF behandelt werden.
Zwar ist auf Basis der sequentiellen Selektion von Resistenzen davon auszugehen, dass
zumindest ein Grofteil der Patienten mit einer K65R auch eine M 184V aufweisen, allerdings
lasst sich diese Zahl nicht quantifizieren und so wird — auch in Anbetracht der sehr niedrigen
Rate an K65R — von verschiedenen Populationen und damit der Summe aus beiden
Resistenzraten ausgegangen.

Grundsétzlich ist zu beachten, dass die ermittelten Resistenzraten vorrangig auf Daten und
Veroffentlichungen zu Erwachsenen beruhen. In Ermangelung belastbarer Daten zu Kindern
werden diese dennoch als bestmogliche Anndherung zur Ermittlung der Zielpopulation im
vorliegenden Anwendungsgebiet herangezogen.

Ein Caveat bei der Interpretation der Daten sind trotz fast identischer Leitlinienempfehlungen
die nationalen Verordnungsgewohnheiten im Hinblick auf die Substanzklassen-Wahl; dessen
ungeachtet stellt die gewichtete Kombination der Datensétze eine gute Orientierung dar.

Nierenfunktion (Antiretroviral nicht-vorbehandelte und vorbehandelte Patienten)

Eine Therapie mit EVG/COBI/FTC/TAF darf nicht bei Patienten mit einer eGFR <30 mL/min
eingeleitet werden. Analog zu den Angaben zu Resistenzen liegen auch zur Nierenfunktion
keine spezifischen Daten zu Kindern vor, sodass auch hinsichtlich dieses Parameters auf Daten
zu HIV-Infizierten zuriickgegriffen wird.

Zur Abschitzung der Patientenzahl wurden die Daten der D:A:D-Kohorte, einer prospektiven
Kohorten-Kollaboration von >49.000 HIV-Infizierten aus 11 Kohorten in Europa, Australien
und den Vereinigten Staaten herangezogen. Laut dieser Studie bei insgesamt
35.192 analysierten HIV-positiven Personen liegt die eGFR (eGFRcg, standardisiert mit der
Kérperoberfliche) zu Baseline bei 135 Patienten <30 mL/min/1,73 m? (0,38%) [208].
Eingeschlossen wurden sowohl nicht-vorbehandelte als auch antiretroviral vorbehandelte
HIV-Infizierte; es wird davon ausgegangen, dass die Verteilung der Baseline eGFR-Werte in
beiden Gruppen gleich ist. Holman et al. kamen bei der Auswertungen der Daten der
niederlandischen ATHENA-Kohorte mit zwei unterschiedlichen Untersuchungsmethoden bei
insgesamt 10.840 Patienten auf 45 bezichungsweise 50 Patienten mit einer eGFRcg
<30 mL/min (0,42-0,46%) [209]. Insgesamt wird zur Berechnung der antiretroviral nicht-
vorbehandelten und vorbehandelten Patienten in der Zielpopulation gewichtet von einem
prozentualen Anteil von 0,42% ausgegangen, die eine eGFRcg <30 mL/min aufweisen und
somit nicht flir eine Therapie mit EVG/COBI/FTC/TAF in Frage kommen. Da die
Nierenfunktion mit zunehmendem Alter abnimmt und in Anbetracht dieses niedrigen Anteils
ist davon auszugehen, dass dieser Parameter im Hinblick auf die hier relevante Population der
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Kinder im Alter von 2 bis <6 Jahren keine Rolle spielt und wird entsprechend bei der
Berechnung der Zielpopulation nicht berticksichtigt.

Legt man 73.294.000 Biirger in Deutschland, die im Jahr 2021 (Stand Juni 2022) gesetzlich
krankenversichert waren [210], und eine Bevodlkerungszahl von 83.500.000 Biirgern in
Deutschland im Jahr 2021 zugrunde [211], ergibt sich ein Anteil von ca. 87,8% der Biirger, die
gesetzlich krankenversichert waren.

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

Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Anzahl der HIV-infizierten Kinder (2 bis <6 Jahre)* 21
e therapienaiv 4
e therapieerfahren 17
Therapienaive Patienten, deren HI-Virus keine Resistenzen gegen die Klasse 4

der INI, FTC oder TFV aufweist.
(Primérresistenzen gegen NRTI: 1,85%; INI: 0%)

Therapieerfahrene Patienten, deren HI-Virus keine Resistenzen gegen die 15
Klasse der INI, FTC oder TFV aufweist.

(Resistenzen gegen NRTI: 2,64%; gegen INI: 9,3%)

Therapienaive GK'V-Patienten (87,8%), deren HI-Virus keine Resistenzen 3
gegen die Klasse der INI, FTC oder TFV aufweist.

Therapieerfahrene GKV-Patienten (87,8%), deren HI-Virus keine Resistenzen 13
gegen die Klasse der INI, FTC oder TFV aufweist.

a: Annahmen fiir das Jahr 2022

FTC=Emtricitabin, GKV=Gesetzliche Krankenversicherung, HI-Virus/HIV=Humanes Immundefizienzvirus, INI=Integrase-Inhibitor,
NRTI=Nukleos(t)idischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor, TFV=Tenofovir

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 die Anzahl der Patienten an, fiir 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 Ausmaf} des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-13: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

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

Nicht zutreffend

GKV=Gesetzliche Krankenversicherung

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

Fir EVG/COBI/FTC/TAF wird in der hier relevanten Zielpopulation kein Zusatznutzen
beansprucht.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern 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
tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfiighar 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, Reprdsentativitit), die eine Beurteilung der Qualitit und
Reprdsentativitdt der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekunddrdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige 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.
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Angaben zum Krankheitsbild und zum therapeutischen Bedarf sind Leitlinien und ausgewéhlter
Sekundarliteratur und den dort zitierten Quellen entnommen. Weitere Literatur entstammt der
internen Datenbank von Gilead Sciences GmbH.

Die Daten zur Epidemiologie von HIV/AIDS in Deutschland basieren im Wesentlichen auf den
Veroffentlichungen des RKI zur Epidemiologie der HIV-Infektion in Deutschland und auf einer
Abfrage beim RKI (SurvStat@RKI 2.0) zu den gemeldeten HIV-Féllen. Dariiber hinaus wurde
ausgewdihlte Literatur beriicksichtigt.

3.2.7 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fiir 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 fir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckméBige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen Tabelle 3-14 bis Tabelle 3-22 nicht zu veranschlagen;
sie sind im Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmdfige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fiir
die Zielpopulation sowie fiir 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 linger als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fiir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-14: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméfige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlunge | dauer je
bewertendes Patientengruppe n pro Patient | Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | in Tagen (ggf.
zweckmiiflige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
Antiretroviral nicht-vorbehandelte Teilpopulation
Zu bewertendes Arzneimittel
Elvitegravir/ Kinder (ab 2 bis 1x téglich 1 Filmtablette Kontinuierlich | 365
Cobicistat/ <6 Jahren und mit | oral (1x365 Tabletten)
Emtricitabin/ einem
Tenofoviralafenamid | Korpergewicht
von >14 kg bis
<25 kg) mit
HIV-1-Infektion
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Dolutegravir+ Kinder (ab 2 bis Dolutegravir: Kontinuierlich | 365
Abacavir+ <6 Jahren und mit | 1x téglich 5-6
Lamivudin einem dispergierbare Tabletten zu
Korpergewicht je 5 mg oral
von >14 kg bis Abacavir:
<25 kg) mit ) 1x téglich 16 mg/kg oder
HIV-1-Infektion | oy tiglich 8 mg/kg oral
bzw. 450 mg oral®
Lamivudin:
Ix téglich 1 Filmtablette
oder 2x téglich 2
Filmtablette oral bzw. /2
Filmtablette morgens und
1 Filmtablette abends oder
Ix téglich 1 %4
Filmtabletten zu je 150 mg
oral®
Dolutegravir+ Kinder (ab 2 bis Dolutegravir: Kontinuierlich | 365
Abacavir+ <6 Jahren und mit | 1x tdglich 5-6
Emtricitabin einem dispergierbare Tabletten zu
Korpergewicht je S mg oral
von >14 kg bis Abacavir:
<25 kg) mit 1x tiglich 16 mg/kg oder
HIV-1-Infektion | oy tiglich 8 mg/kg oral
bzw. 450 mg oral®
Emtricitabin:
Ix téglich 6 mg/kg oral
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlunge | dauer je
bewertendes Patientengruppe n pro Patient | Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | in Tagen (ggf.
zweckmiiflige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
Lopinavir/r+ Kinder (ab 2 bis Lopinavir: Kontinuierlich | 365
Abacavir+ <6 Jahren und mit | 2x tdglich 1,75-2,75 mL
Lamivudin einem Losung oral®
Korpergewicht Abacavir:
von 214 kg bis Ix taglich 16 mg/kg oder
<25 kg) mit 2x téglich 8 mg/kg oral
HIV-1-Infektion | pzw. 450 mg oral®
Lamivudin:
Ix téglich 1 Filmtablette
oder 2x tdglich %
Filmtablette oral bzw. %
Filmtablette morgens und
1 Filmtablette abends oder
Ix téglich 1 %
Filmtabletten zu je 150 mg
oral®
Lopinavir/r+ Kinder (ab 2 bis Lopinavir: Kontinuierlich | 365
Abacavir+ <6 Jahren und mit | 2x téglich 1,75-2,75 mL
Emtricitabin einem Losung oral®
Kérpergewicht Abacavir:
von 214 kg bis Ix taglich 16 mg/kg oder
<25 kg) mit 2x téglich 8 mg/kg oral
HIV-1-Infektion bzw. 450 mg oral®
Emtricitabin:
1x téglich 6 mg/kg oral
Raltegravir+ Kinder (ab 2 bis Raltegravir: Kontinuierlich | 365
Abacavir+ <6 Jahren und mit | 2x tdglich 1-1,5
Lamivudin einem Kautabletten (100 mg)
Kdérpergewicht oral?
von >14 kg bis Abacavir:
<25 kg) mit 1x tiglich 16 mg/kg oder

HIV-1-Infektion

2x téglich 8 mg/kg oral
bzw. 450 mg oral®

Lamivudin:

1x téglich 1 Filmtablette
oder 2x tdglich %
Filmtablette oral bzw. %4
Filmtablette morgens und
1 Filmtablette abends oder
Ix téglich 1 %
Filmtabletten zu je 150 mg
oral®
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlunge | dauer je
bewertendes Patientengruppe n pro Patient | Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | in Tagen (ggf.
zweckmiiflige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
Raltegravir+ Kinder (ab 2 bis Raltegravir: Kontinuierlich | 365
Abacavir+ <6 Jahren und mit | 2x téglich 1-1,5
Emtricitabin einem Kautabletten (100 mg)
Korpergewicht oral!
von >14 kg bis Abacavir:
<25 kg) mit 1x tiglich 16 mg/kg oder
HIV-I-Infektion | ox tsglich 8 mg/kg oral
bzw. 450 mg oral®
Emtricitabin:
1x téglich 6 mg/kg oral
Nevirapin+ Kinder (ab 2 bis Nevirapin: Kontinuierlich | 365
Abacavir+ <6 Jahren und mit | 2x tiglich 150 mg/m? oral®
Lamivudin einem Abacavir:
Kérpergewicht 1x téglich 16 mg/kg oder
von =14 kg bis 2x tiglich 8 mg/kg oral
<25 kg) mit bzw. 450 mg oral®
HIV-1-Infektion ..
Lamivudin:
Ix téglich 1 Filmtablette
oder 2x téglich 2
Filmtablette oral bzw. /2
Filmtablette morgens und
1 Filmtablette abends oder
Ix téglich 1 %
Filmtabletten zu je 150 mg
oral®
Nevirapin+ Kinder (ab 2 bis Nevirapin: Kontinuierlich | 365
Abacavir+ <6 Jahren und mit | 2x téglich 150 mg/m? oral®
Emtricitabin einem

Koérpergewicht
von >14 kg bis
<25 kg) mit
HIV-1-Infektion

Abacavir:

Ix tiglich 16 mg/kg oder
2x téglich 8 mg/kg oral
bzw. 450 mg oral®

Emtricitabin:
Ix téglich 6 mg/kg oral
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlunge | dauer je
bewertendes Patientengruppe n pro Patient | Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | in Tagen (ggf.
zweckmiiflige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
Atazanavir/r+ Kinder (ab 2 bis Atazanavir: Kontinuierlich | 365
Abacavir+ <6 Jahren und mit | 1x tdglich 200-250 mg oral
Lamivudin einem Ritonavir:
Korpergewicht 1x tiglich 80 mg oral
von >14 kg bis .
; Abacavir:
;?/klg)l ntl‘ltkt' Ix téglich 16 mg/kg oder
- niektion 2x taglich 8 mg/kg oral
bzw. 450 mg oral®
Lamivudin:
Ix téglich 1 Filmtablette
oder 2x téglich 2
Filmtablette oral bzw. /2
Filmtablette morgens und
1 Filmtablette abends oder
Ix téglich 1 %5
Filmtabletten zu je 150 mg
oral®
Atazanavir/r+ Kinder (ab 2 bis Atazanavir: Kontinuierlich | 365
Abacavir+ <6 Jahren und mit | 1x téglich 200-250 mg oral
Emtricitabin einem Ritonavir:
Korpergewicht 1x tiglich 80 mg oral
von >14 kg bis .
- Abacavir:
;?/klg)l ngltl(t. Ix téglich 16 mg/kg oder
- -iniektion 2x taglich 8 mg/kg oral
bzw. 450 mg oral®
Emtricitabin:
1x téglich 6 mg/kg oral
Darunavir/r'+ Kinder (ab 3 bis Darunavir: Kontinuierlich | 365
Abacavir+ <6 Jahren und mit | 1x tdglich 600 mg oral
Lamivudin einem Ritonavir:

Koérpergewicht
von >15 kg bis
<25 kg) mit
HIV-1-Infektion

1x téglich 100 mg oral

Abacavir:

Ix téglich 16 mg/kg oder
2x taglich 8 mg/kg oral
bzw. 450 mg oral®

Lamivudin:

Ix téglich 1 Filmtablette
oder 2x téglich 2
Filmtablette oral bzw. %
Filmtablette morgens und
1 Filmtablette abends oder
Ix téglich 1 %
Filmtabletten zu je 150 mg
oral®
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlunge | dauer je
bewertendes Patientengruppe n pro Patient | Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | in Tagen (ggf.
zweckmiiflige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
Darunavir/r'+ Kinder (ab 3 bis Darunavir: Kontinuierlich | 365
Abacavir+ <6 Jahren und mit | 1x tdglich 600 mg oral
Emtricitabin einem Ritonavir:
Korpergewicht 1x téglich 100 mg oral
von >15 kg bis .
<25 kg) mit Abacavir:
HIV-1Infektion Ix tagl}ch 16 mg/kg oder
2x taglich 8 mg/kg oral
bzw. 450 mg oral®
Emtricitabin:
Ix téglich 6 mg/kg oral
Antiretroviral vorbehandelte Teilpopulation
Zu bewertendes Arzneimittel
Elvitegravir/ Kinder (ab 2 bis Einmal téglich eine Kontinuierlich | 365
Cobicistat/ <6 Jahren und mit | Filmtablette oral
Emtricitabin/ einem (1x365 Tabletten)
Tenofoviralafenamid | Korpergewicht
von >14 kg bis
<25 kg) mit
HIV-1-Infektion

ZweckmalBige Vergleichstherapie

HIV-1-Infektion

Individuelle Kinder (ab 2 bis Patientenindividuell unterschiedlich
antiretrovirale <6 Jahren und mit
Therapie einem

Kérpergewicht

von >14 kg bis

<25 kg) mit

1. August 2022) [7, 8].

a: Fiir Kinder mit einem Korpergewicht von >14 kg entspricht die tigliche gewichtsbasierte Gabe der Abacavir-Lésung zum Einnehmen
der wirtschaftlichsten Alternative. Fiir Kinder mit einem Korpergewicht <25 kg entspricht die tagliche Gabe von 450 mg Abacavir in
Form von Filmtabletten der wirtschaftlichsten Alternative [1, 2].

b: Alternativ zu einer einmal téglichen Einnahme einer 150 mg bis 225 mg Lamivudin als Filmtablette kann Lamivudin als Losung zum
Einnehmen in einer Dosierung von 5 mg/kg zweimal tdglich oder 10 mg/kg einmal taglich verabreicht werden [3, 4]. Bei der hier
dargestellten Option handelt es sich um die wirtschaftlichste Alternative.

c: Alternativ zu einer zweimal tdglichen gewichtsbasierten Gabe der Losung zum Einnehmen kénnen Kinder mit einem Korpergewicht
ab 15 kg gemaf Fachinformation zweimal téglich zwei Filmtabletten mit einer Dosierung von 100 mg/25 mg einnehmen. Bei der hier
dargestellten Option handelt es sich um die wirtschaftlichste Alternative [5, 6].

d: Kinder ab Geburt, die mindestens 11 kg wiegen, erhalten Raltegravir Kautabletten in einer gewichtsabhédngigen Dosierung. Da die
Zielpopulation ausschlieflich Kinder mit einem Korpergewicht von >14 kg bis <25 kg umfasst, beziehen sich die Angaben dieser
Tabelle ausschlieBlich auf die Angaben der Fachinformation von Raltegravir 25/100 mg Kautabletten. Auf die Darstellung von
Raltegravir 100 mg Granulat zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen wird verzichtet, da Kinder ab einem Gewicht von
mindestens 11 kg beide Darreichungsformen erhalten kénnen und diese zu einem identischen Preis verfligbar sind (Stand Lauer-Taxe:

e: Im 1. Jahr ist eine Einleitung der Therapie notwendig, bestehend aus einer 14-tédgigen Einleitungsphase, in der einmal téglich
150 mg/m? verabreicht werden [9].

f: Darunavir sollte gemaB Fachinformation nur an Patienten ab 3 Jahren und mit mindestens 15 kg Korpergewicht verabreicht werden.
Somit steht Darunavir nicht fiir alle Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet als zugelassene Therapieoption zur Verfigung [10].

/r=Geboostert mit Ritonavir, HIV=Humanes Immundefizienzvirus
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Der Festlegung der jeweiligen zVT durch den G-BA wird gefolgt und entsprechend werden in
Abschnitt 3.3 Angaben zu diesen zVT dargestellt.

Die Behandlung von HIV-infizierten Patienten mit einer antiretroviralen Therapie findet
kontinuierlich und lebenslang statt [11, 12].

Angaben zum Behandlungsmodus, zur Behandlung pro Patient pro Jahr und zur
Behandlungsdauer je Behandlung wurden der jeweiligen Fachinformation entnommen [1-9, 13-
20].

Zur vereinfachten Bestimmung der Dosierung fiir gewichtsabhéngige Arzneimittel (ABC, 3TC,
FTC, DTG, LPV/r, RAL, NVP ATV, und DRV) im Rahmen der (individuellen) antiretroviralen
Therapie wird fiir alle Berechnungen in Abschnitt 3.3 von den Gewichtsgrenzen gemal
Zulassung oder von den durchschnittlichen Koérpermallen eines Patienten geméf des Angaben
des Statistischen Bundesamtes in Abhdngigkeit des Alters ausgegangen [21]. Das
durchschnittliche Korpergewicht bzw. die durchschnittliche Korpergrofe eines 2-Jéhrigen bzw.
5 bis <6-Jdhrigen lag im Jahr 2017 bei 93 cm bzw. 115 cm und 14,1 kg bzw. 20,8 kg [21].
Daraus ergibt sich bei Berechnung auf Basis der Mosteller-Formel, die auch in den
entsprechenden Fachinformationen herangezogen wird [5, 6, 9], eine durchschnittliche
Kérperoberfliche (KOF) fiir einen 2-Jihrigen von 0,60 m?> sowie von 0,82 m? fiir einen
Patienten von 5 bis <6 Jahren.

ABC, 3TC, FTC, DTG, LPV/r, RAL, NVP, ATV und DRV werden in Abhingigkeit des
Korpergewichts oder der KOF dosiert:

e Kinder ab einem Alter von einem Jahr und mit einem Korpergewicht von >14 kg bis
<25 kg nehmen 8 mg/kg ABC-Losung zum Einnehmen zweimal taglich oder 16 mg/kg
ABC-Losung zum Einnehmen einmal tiglich bis zu einer Tageshdchstdosis von 600 mg
(30 mL) [1].

e Kinder mit einem Korpergewicht von 14 kg bis <20 kg nehmen 150 mg 3TC-
Filmtabletten als zweimal tigliche Dosis (eine halbe 150 mg-Tablette morgens und
abends) oder als einmal tigliche Dosis (eine 150 mg-Tablette) ein. Kinder mit einem
Korpergewicht von >20 kg bis <25 kg nehmen 225 mg 3TC-Filmtabletten als zweimal
tagliche Dosis (eine halbe 150 mg-Tablette morgens, eine ganze 150 mg-Tablette
abends) oder als einmal tdgliche Dosis (eineinhalb 150 mg-Tabletten) ein [4].

e Kinder ab 4 Monaten mit einem Kdrpergewicht <33 kg nehmen 6 mg/kg (bis maximal
240 mg) FTC-Losung zum Einnehmen einmal [15] tiglich.

e Kinder mit einem Kdrpergewicht von 14 kg bis <20 kg nehmen 25 mg DTG einmal
téglich (fiinf dispergierbare Tabletten zu je 5 mg); Kinder mit einem Korpergewicht von
>20 kg nehmen 30 mg DTG einmal téglich (sechs dispergierbare Tabletten zu je 5 mg).
Alternativ kann die entsprechende Dosis auf zwei Einnahmen, jeweils morgens und
abends, verteilt werden [20].
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Kinder im Alter >6 Monate mit einem Korpergewicht von >10 kg bis <15 kg erhalten
280/70 mg, respektive 3,5 mL LPV/r-Losung zum Einnehmen, verabreicht als zweimal
tagliche Dosis je 140/35mg LPV/r, respektive 1,75 mL. Kinder mit einem
Korpergewicht von >20 kg bis <25 kg erhalten 440/110 mg, respektive 5,5 mL LPV/r-
Losung zum Einnehmen, verabreicht als zweimal tigliche Dosis je 220/55 mg LPV/r,
respektive 2,75 mL [6].

Kinder ab 4 Wochen mit einem Korpergewicht von 14 kg bis <20 kg nehmen 200 mg
RAL-Kautabletten als zweimal tégliche Dosis von 100 mg (jeweils eine 100 mg-
Kautablette). Bei einem Korpergewicht von 20 kg bis <25 kg nehmen Kinder 300 mg
RAL-Kautabletten als zweimal tdgliche Dosis von 150 mg (jeweils eineinhalb 100 mg-
Kautabletten) [7].

Kinder aller Altersgruppen nehmen 150 mg/m? NVP zweimal tiglich, als Suspension
zum Einnehmen (50 mg NVP pro 5 mL Suspension). Bei Kindern mit einer KOF von
0,58 m?bis 0,75 m? entsprechen 150 mg/m? NVP 10 mL Suspension und mit einer KOF
von 0,75 m?bis 0,92 m? 12,5 mL Suspension. Im 1. Behandlungsjahr ist eine 14-tigige
Einleitungsphase mit 150 mg/m? NVP einmal tiglich notwendig [9].

Kinder ab 3 Monate mit einem Korpergewicht >5 kg bis <15 kg nehmen 200 mg ATV
Pulver zum Einnehmen (4 Beutel zu je 50 mg) einmal tdglich in Kombination mit 80 mg
RTV als Suspension. Kinder mit einem Korpergewicht >15 kg bis <35 kg nehmen
250 mg ATV Pulver zum Einnehmen (5 Beutel zu je 50 mg) einmal téglich in
Kombination mit 80 mg RTV als Suspension [13, 14].

Kinder ab 3 Jahren mit einem Kd&rpergewicht >15 kg bis <30 kg nehmen 600 mg DRV
als Tabletten einmal tdglich in Kombination mit 100 mg RTV als Tabletten [10, 22].

Entsprechend der Vorgehensweise des G-BA soll eine Spanne fiir die Therapiekosten
dargestellt werden, die die beispielhafte Darstellung einer kostengiinstigen und einer
kostenintensiven Therapie umfasst. Demzufolge werden fiir die Teilpopulation der Kinder ab 2

bis

<6 Jahren mit einem Korpergewicht von mindestens 14kg bis <25kg die

Jahrestherapiekosten sowohl fiir einen Patienten mit 14 kg als auch fiir einen Patienten mit
<25 kg Korpergewicht berechnet und als Kostenspanne dargestellt. Fiir die nicht-vorbehandelte
Teilpopulation werden die folgenden Kombinationen der zVT abgebildet und jeweils die
gewichtsabhingige Unter- und Obergrenze dargestellt:

DTG in Kombination mit ABC+3TC oder ABC+FTC
RAL in Kombination mit ABC+3TC oder ABC+FTC
NVP in Kombination mit ABC+3TC oder ABC+FTC
LPV/r in Kombination mit ABC+3TC oder ABC+FTC
ATV/r in Kombination mit ABC+3TC oder ABC+FTC
DRV/r in Kombination mit ABC+3TC oder ABC+FTC
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Da die zVT fiir EVG/COBI/FTC/TAF bei antiretroviral vorbehandelten Patienten aus einer
patientenindividuellen antiretroviralen Therapie besteht und somit verschiedene mdgliche
Varianten an Kombinationstherapien umfasst, kann keine einzelne Therapie beschrieben
werden. Entsprechend dem Vorgehen des G-BA wird demnach eine Auswahl an
Kombinationstherapien getroffen und eine Spanne aus einer kostengiinstigen und einer
kostenintensiven Therapie gebildet [23]. Entsprechend des Vorgehens des G-BA im Hinblick
auf die Substanzspezifizierung [24, 25] werden auch hier ausschlieBlich Dreifachtherapien aus
NRTI-Backbone und Kombinationspartner (Tabelle 3-15) dargestellt. Der Vorgehensweise des
G-BA folgend, wird hierzu sowohl das kostengiinstigste als auch das teuerste Regime aller
zugelassenen und auf dem deutschen Markt verfiigbaren Arzneimittel (Tabelle 3-6) fiir die oben
genannten Gewichtsklassen abgebildet. Fiir die vorbehandelten Teilpopulationen unterscheiden
sich die Unter- und Obergrenze der Kosten der jeweiligen Regime je nach Korpergewicht, so
dass eine Kostenspanne gebildet wird.

Fiir antiretroviral vorbehandelte Kinder (im Alter von2 bis <6 Jahren und mit einem
Korpergewicht >14 kg bis <25 kg) mit HIV-1-Infektion ergibt sich die Untergrenze der Spanne
aus der Kombination der NRTI-Backbones ABC+3TC bzw. ABC+FTC mit dem dritten Partner
EFV aus der Substanzklasse der NNRTI, die Obergrenze aus der Kombination der NRTI-
Backbones ABC+3TC bzw. ABC+FTC mit dem dritten Partner DTG aus der Klasse der INI.

Tabelle 3-15: Umstellung antiretroviral vorbehandelter Patienten — beispielhafte Auswahl?

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | in Tagen (ggf.
zweckmiiflige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
Efavirenz+ Kinder (ab 2 bis Efavirenz: Kontinuierlich | 365
Abacavir+ <6 Jahren und mit | 1x tdglich 1 Hartkapsel mit
Lamivudin einem 200 mg bzw. 3 Hartkapseln
Korpergewicht mit 100 mg oral
von >14 kg bis Abacavir:
<25 kg) mit ) 1x téglich 16 mg/kg oder 2x
HIV-1-Infektion | gsolich 8 mg/kg oral bzw.
450 mg oral®
Lamivudin:

1x téglich 1 Filmtablette
oder 2x tdglich 72
Filmtablette oral bzw. /2
Filmtablette morgens und 1
Filmtablette abends oder 1x
taglich 1 % Filmtabletten zu
je 150 mg oral®
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | in Tagen (ggf.
zweckmiilige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
Efavirenz+ Kinder (ab 2 bis Efavirenz: Kontinuierlich | 365
Abacavir+ <6 Jahren und mit | 1x tdglich 1 Hartkapsel mit
Emtricitabin einem 200 mg bzw. 3 Hartkapseln
Korpergewicht mit 100 mg oral
von >14 kg bis Abacavir:
<25 kg) mit ) 1x téglich 16 mg/kg oder 2x
HIV-1-Infektion | giolich 8 mg/kg oral bzw.
450 mg oral®
Emtricitabin:
1x téglich 6 mg/kg oral
Dolutegravir+ Kinder (ab 2 bis Dolutegravir: Kontinuierlich | 365
Abacavir+ <6 Jahren und mit | 1x téglich 5-6
Lamivudin einem dispergierbare Tabletten zu
Korpergewicht je S mg oral
von >14 kg bis Abacavir:
<25 kg) mit ) 1x téglich 300 mg oder
HIV-1-Infektion | 450 mg orald
Lamivudin:
2x téglich 5 mg/kg oder 1x
taglich 10 mg/kg oral®
Dolutegravir+ Kinder (ab 2 bis Dolutegravir: Kontinuierlich | 365
Abacavir+ <6 Jahren und mit | 1x téglich 5-6
Emtricitabin einem dispergierbare Tabletten zu
Korpergewicht je 5 mg oral
von >14 kg bis Abacavir:
<25 kg) mit ) 1x téglich 300 mg oder
HIV-1-Infektion 450 mg oral®
Emtricitabin:
1x téglich 6 mg/kg oral

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

a: Beispielhafte Darstellung eines jeweils kostengiinstigen und eines kostenintensiven Regimes fiir Patienten mit einem Korpergewicht
>14 kg bis <25 kg als Unter- und Obergrenze der Preisspanne.

b: Fiir Kinder mit einem Korpergewicht von >14 kg entspricht die tigliche gewichtsbasierte Gabe der Abacavir-Losung zum Einnehmen
der wirtschaftlichsten Alternative. Fiir Kinder mit einem Korpergewicht <25 kg entspricht die tigliche Gabe von 450 mg Abacavir in
Form von Filmtabletten der wirtschaftlichsten Alternative [1, 2].

c: Alternativ zu einer einmal tdglichen Einnahme einer 150 mg bis 225 mg Lamivudin als Filmtablette kann Lamivudin als Lésung zum
Einnehmen in einer Dosierung von 5 mg/kg zweimal téglich oder 10 mg/kg einmal tdglich verabreicht werden [3, 4]. Bei der hier
dargestellten Option handelt es sich um die wirtschaftlichste Alternative.

d: Die einmal tégliche Einnahme von 300 mg (Korpergewicht >14 kg) bzw. 450 mg (Korpergewicht <25 kg) Abacavir in Form von
Filmtabletten entspricht dem kostenintensivsten Regime [1, 2].

e: Die Gabe von Lamivudin als Losung zum Einnehmen in einer Dosierung von 5 mg/kg zweimal téglich oder 10 mg/kg einmal téglich
entspricht dem kostenintensivsten Regime [3, 4].

HIV=Humanes Immundefizienzvirus
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EFV und DTG werden in Abhingigkeit des Korpergewichts dosiert:

e Kinder mit einem Korpergewicht von 7,5 kg bis <15 kg nehmen einmal tdglich 200 mg
EFV (eine 200 mg-Kapsel) und Kinder mit einem Korpergewicht von 20 kg bis <25 kg
300 mg EFV (drei 100 mg-Kapseln) [26].

e Kinder mit einem Kdorpergewicht von 14 kg bis <20 kg nehmen 25 mg DTG einmal
téglich (fiinf dispergierbare Tabletten zu je 5 mg); Kinder mit einem Korpergewicht von
>20 kg nehmen 30 mg DTG einmal tiglich (sechs dispergierbare Tabletten zu je 5 mg).
Alternativ kann die entsprechende Dosis auf zwei Einnahmen, jeweils morgens und
abends, verteilt werden [20].

Die Behandlung von HIV-infizierten Patienten mit einer antiretroviralen Therapie findet
kontinuierlich und lebenslang statt [11, 12].

Angaben zum Behandlungsmodus, zur Behandlung pro Patient pro Jahr und zur
Behandlungsdauer je Behandlung wurden der jeweiligen Fachinformation entnommen [1-4, 15,
17, 19, 20, 26].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fiir 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
(siche Tabelle 3-14). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-16: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmiBige Vergleichstherapie)

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

Vergleichstherapie)

Antiretroviral nicht-vorbehandelte Teilpopulation

Zu bewertendes Arzneimittel

Elvitegravir/ Cobicistat/ Kinder (ab 2 bis <6 Jahren und Kontinuierlich 365
Emtricitabin/ mit einem Kdrpergewicht von
Tenofoviralafenamid >14 kg bis <25 kg) mit HIV-1-

Infektion

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Dolutegravir+ Kinder (ab 2 bis <6 Jahren und Kontinuierlich 365
Abacavir+ mit einem Korpergewicht von
Lamivudin >14 kg bis <25 kg) mit HIV-1-

Infektion
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Bezeichnung der Bezeichnung der Population Behandlungsmodus | Behandlungstage
Therapie (zu bzw. Patientengruppe pro Patient pro
bewertendes Jahr
Arzneimittel, (ggf. Spanne)
zweckmiilige
Vergleichstherapie)
Dolutegravir+ Kinder (ab 2 bis <6 Jahren und Kontinuierlich 365
Abacavir+ mit einem Kdrpergewicht von
Emtricitabin >14 kg bis <25 kg) mit HIV-1-

Infektion
Lopinavir/r+ Kinder (ab 2 bis <6 Jahren und Kontinuierlich 365
Abacavir+ mit einem Kdrpergewicht von
Lamivudin >14 kg bis <25 kg) mit HIV-1-

Infektion
Lopinavir/r+ Kinder (ab 2 bis <6 Jahren und Kontinuierlich 365
Abacavir+ mit einem Kdrpergewicht von
Emtricitabin >14 kg bis <25 kg) mit HIV-1-

Infektion
Raltegravir+ Kinder (ab 2 bis <6 Jahren und Kontinuierlich 365
Abacavir+ mit einem Kdrpergewicht von
Lamivudin >14 kg bis <25 kg) mit HIV-1-

Infektion
Raltegravir+ Kinder (ab 2 bis <6 Jahren und Kontinuierlich 365
Abacavir+ mit einem Kdrpergewicht von
Emtricitabin >14 kg bis <25 kg) mit HIV-1-

Infektion
Nevirapin+ Kinder (ab 2 bis <6 Jahren und Kontinuierlich 365
Abacavir+ mit einem Kdrpergewicht von
Lamivudin >14 kg bis <25 kg) mit HIV-1-

Infektion
Nevirapin+ Kinder (ab 2 bis <6 Jahren und Kontinuierlich 365
Abacavir+ mit einem Kdrpergewicht von
Emtricitabin >14 kg bis <25 kg) mit HIV-1-

Infektion
Atazanavir/r+ Kinder (ab 2 bis <6 Jahren und Kontinuierlich 365
Abacavir+ mit einem Kdrpergewicht von
Lamivudin >14 kg bis <25 kg) mit HIV-1-

Infektion
Atazanavir/r+ Kinder (ab 2 bis <6 Jahren und Kontinuierlich 365
Abacavir+ mit einem Kdrpergewicht von
Emtricitabin >14 kg bis <25 kg) mit HIV-1-

Infektion
Darunavir/r*+ Kinder (ab 3 bis <6 Jahren und Kontinuierlich 365
Abacavir+ mit einem Kdrpergewicht von
Lamivudin >15 kg bis <25 kg) mit HIV-1-

Infektion
Darunavir/r*+ Kinder (ab 3 bis <6 Jahren und Kontinuierlich 365
Abacavir+ mit einem Kdrpergewicht von
Emtricitabin >15 kg bis <25 kg) mit HIV-1-

Infektion
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antiretrovirale Therapie

mit einem Kdrpergewicht von
>14 kg bis <25 kg) mit HIV-1-

Infektion

Bezeichnung der Bezeichnung der Population Behandlungsmodus | Behandlungstage
Therapie (zu bzw. Patientengruppe pro Patient pro
bewertendes Jahr
Arzneimittel, (ggf. Spanne)
zweckmiilige
Vergleichstherapie)
Antiretroviral vorbehandelte Teilpopulation
Zu bewertendes Arzneimittel
Elvitegravir/ Cobicistat/ Kinder (ab 2 bis <6 Jahren und Kontinuierlich 365
Emtricitabin/ mit einem Kdrpergewicht von
Tenofoviralafenamid >14 kg bis <25 kg) mit HIV-1-

Infektion
Zweckmafige Vergleichstherapie
Individuelle Kinder (ab 2 bis <6 Jahren und Kontinuierlich 365

/r=Geboostert mit Ritonavir, HIV=Humanes Immundefizienzvirus

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

a: Darunavir sollte geméf3 Fachinformation nur an Patienten ab 3 Jahren und mit mindestens 15 kg Korpergewicht verabreicht werden.
Somit steht Darunavir nicht fiir alle Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet als zugelassene Therapieoption zur Verfiigung [10].

Die Behandlung von HIV-infizierten Patienten mit einer antiretroviralen Therapie findet
kontinuierlich und lebenslang statt [11, 12].

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmillige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf; (z. B. mg) gemdfs der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmdfige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentose Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf; fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdpfligen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-17: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. (gebriiuchliches MaB; im Falle
Arznein{itt'el, gruppe Jahr (ggf. Spanne) einer nichtmedikamentésen
zweckl.nalhge . Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malfles)
Antiretroviral nicht-vorbehandelte Teilpopulation
Zu bewertendes Arzneimittel
Elvitegravir/ Kinder (ab 2 bis | 365 90 mg+ 365 Tabletten bzw. Gaben/Jahr
Cobicistat/ <6 Jahren und 90 mg+ mit:
Emtricitabin/ mit einem 120 mg+ Elvitegravir: 0,09 g x 365 Tage
Tenofoviralafenamid | Koérpergewicht 6 mg =32,85 g/Jahr
< .
Z;n 14 kg bis Cobicistat: 0,09 g x 365 Tage =
> kg) mit 32,85 g/Jahr
HIV-1-Infektion -6 §7A
Emtricitabin: 0,12 g x 365 Tage
= 43,8 g/Jahr
Tenofoviralafenamid: 0,006 g x
365 Tage = 2,19 g/Jahr
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Dolutegravir+ Kinder (ab 2 bis | 365 25 mg bzw. 365 Tabletten bzw. Gaben/Jahr
Abacavir+ <6 Jahren und 30 mg+ mit:
Lamivudin mit einem 224 mg bzw. | polutegravir: 0,025 g bzw.
Korpergewicht 450 mg+ 0,03 g x 365 Tage =
Yo ?4 kg bis go mgbzw. | 9 125 g/Jahr bzw. 10,95 g/Jahr
<
Hli_ﬁ)lggkﬁon > mg Abacavir: 0,224 g bzw. 0,45 g x
365 Tage = 81,76 g/Jahr bzw.
164,25 g/Jahr
Lamivudin: 0,15 g bzw. 0,225 g
x 365 Tage = 54,75 g/Jahr bzw.
82,125 g/Jahr
Dolutegravir+ Kinder (ab 2 bis | 365 25 mg bzw. | 365 Tabletten bzw. Gaben/Jahr
Abacavir+ <6 Jahren und 30 mg+ mit:
Emtricitabin mit einem 224 mg bzw. Dolutegravir: 0,025 g bzw.
Korpergewicht 450 mg+ 0,03 g x 365 Tage =
von ?4 kg bis 84 mgbzw. | 9125 g/Jahr bzw. 10,95 g/Jahr
<
Hzlil- {g—)hrlrt{étktion 144 mg Abacavir: 0,224 g bzw. 0,45 g x
365 Tage = 81,76 g/Jahr bzw.
164,25 g/Jahr
Emtricitabin: 0,084 g bzw.
0,144 g x 365 Tage =
30,66 g/Jahr bzw. 52,56 g/Jahr
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient

Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)

bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. (gebriiuchliches MaB; im Falle

Arznein{itt'el, gruppe Jahr (ggf. Spanne) einer nichtmedikamentésen

zweckl.nalhge . Spanne) Behandlung Angabe eines

Vergleichstherapie) anderen im jeweiligen

Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malles)

Lopinavir/r+ Kinder (ab 2 bis | 365 280 mg bzw. | 365 Tabletten bzw. Gaben/Jahr

Abacavir+ <6 Jahren und 440 mg+ mit:

Lamivudin mit einem 70 mg bzw. Lopinavir: 0,28 g bzw. 0,44 g x
Kérpergewicht 110 mg+ 365 Tage = 102,2 g/Jahr bzw.
von >14 kg bis 224 mg bzw. 160,6 g/Jahr
<25 kg) mit . 430 mg+ Ritonavir: 0,07 gbzw. 0,11 g x

g g
HIV-I1-Infektion 150 mg bzw. -

225 mg 365 Tage = 25,55 g/Jahr bzw.
40,15 g/Jahr
Abacavir: 0,224 g bzw. 0,45 g x
365 Tage = 81,76 g/Jahr bzw.
164,25 g/Jahr
Lamivudin: 0,15 g bzw. 0,225 g
x 365 Tage = 54,75 g/Jahr bzw.
82,125 g/Jahr

Lopinavir/r+ Kinder (ab 2 bis | 365 280 mg bzw. | 365 Tabletten bzw. Gaben/Jahr

Abacavir+ <6 Jahren und 440 mg+ mit:

Emtricitabin mit einem 70 mg bzw. Lopinavir: 0,28 g bzw. 0,44 g x
Kérpergewicht 110 mg+ 365 Tage = 102,2 g/Jahr bzw.
von >14 kg bis 224 mg bzw. 160,6 g/Jahr
<25 kg) mit 450mgr | ponavir: 0,07 g bzw. 0,11 g x
HIV-1-Infektion 84 mg bzw & &

144 m © | 365 Tage = 25,55 g/Jahr bzw.

& 40,15 g/Jahr

Abacavir: 0,224 g bzw. 0,45 g x
365 Tage = 81,76 g/Jahr bzw.
164,25 g/Jahr
Emtricitabin: 0,084 g bzw.
0,144 g x 365 Tage =
30,66 g/Jahr bzw. 52,56 g/Jahr

Raltegravir+ Kinder (ab 2 bis | 365 200 mg bzw. | 365 Tabletten bzw. Gaben/Jahr

Abacavir+ <6 Jahren und 300 mg+ mit:

Lamivudin mit einem 224 mg bzw. Raltegravir: 0,2 g bzw. 0,3 g x
Kérpergewicht 450 mg+ 365 Tage = 73 g/Jahr bzw.
von >14 kg bis 150 mg bzw. 109,5 g/Jahr
;?/{(E)Ir?t}étktion 225 mg Abacavir: 0,224 g bzw. 0,45 g x

365 Tage = 81,76 g/Jahr bzw.
164,25 g/Jahr

Lamivudin: 0,15 g bzw. 0,225 g
x 365 Tage = 54,75 g/Jahr bzw.
82,125 g/Jahr
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient

Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)

bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. (gebriuchliches MaB; im Falle

Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Spanne) einer nichtmedikamentésen

zweckmifige Spanne) Behandlung Angabe eines

Vergleichstherapie) anderen im jeweiligen

Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malles)

Raltegravir+ Kinder (ab 2 bis | 365 200 mg bzw. | 365 Tabletten bzw. Gaben/Jahr

Abacavir+ <6 Jahren und 300 mg+ mit:

Emtricitabin mit einem 224 mg bzw. Raltegravir: 0,2 g bzw. 0,3 g x
Korpergewicht 450 mg+ 365 Tage = 73 g/Jahr bzw.
von >14 kg bis 84 mgbzw. | 1095 g/Jahr
;ZI%FE)IrrlItl‘éition 144 mg Abacavir: 0,224 g bzw. 0,45 g x

365 Tage = 81,76 g/Jahr bzw.
164,25 g/Jahr

Emtricitabin: 0,084 g bzw.
0,144 g x 365 Tage =

30,66 g/Jahr bzw. 52,56 g/Jahr

Nevirapin+ Kinder (ab 2 bis | 365 200 mg bzw. | 365 Tabletten bzw. Gaben/Jahr

Abacavir+ <6 Jahren und 250 mg+ mit:

Lamivudin mit einem 224 mg bzw. | Nevirapin: 0,2 g bzw. 0,25 g x
Korpergewicht 450 mg+ 365 Tage =73,0 g/Jahr bzw.
von >14 kg bis 150 mg bzw. | 91 25 g/Jahr®
;ﬁ%}‘ﬂgﬁ(ﬁon 225 mg Abacavir: 0,224 g bzw. 0,45 g x

365 Tage = 81,76 g/Jahr bzw.
164,25 g/Jahr

Lamivudin: 0,15 g bzw. 0,225 g
x 365 Tage = 54,75 g/Jahr bzw.
82,125 g/Jahr

Nevirapin+ Kinder (ab 2 bis | 365 200 mg bzw. | 365 Tabletten bzw. Gaben/Jahr

Abacavir+ <6 Jahren und 250 mg+ mit:

Emtricitabin mit einem 224 mg bzw. Neviraprin: 0,2 g bzw. 0,25 g x
Korpergewicht 450 mg+ 365 Tage =73,0 g/Jahr bzw.
von >14 kg bis 84 mg bzw. 91,25 g/Jahr®
;zlilig—)lr?;éition 144 mg Abacavir: 0,224 g bzw. 0,45 g x

365 Tage = 81,76 g/Jahr bzw.
164,25 g/Jahr

Emtricitabin: 0,084 g bzw.
0,144 g x 365 Tage =

30,66 g/Jahr bzw. 52,56 g/Jahr
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. (gebriuchliches MaB; im Falle
Arznein{itt'el, gruppe Jahr (ggf. Spanne) einer nichtmedikamentésen
zweckl.nalhge . Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malles)
Atazanavir/r+ Kinder (ab 2 bis | 365 200 mg bzw. | 365 Tabletten bzw. Gaben/Jahr
Abacavir+ <6 Jahren und 250 mg+ mit:
Lamivudin mlt einem ) 80 mg+ Atazanavir: 0,2 g bzw. 0,25 g x
Korpergewicht 224 mgbzw. | 365 Tage = 73 g/Jahr bzw.
von >14 kg bis 450 mg+ 91,25 g/Jahr
EZI%}(E)IIrlltl‘éition ;jg Eg bzw. Ritonavir: 0,08 g x 365 Tage =
& 29,2 g/Jahr
Abacavir: 0,224 g bzw. 0,45 g x
365 Tage = 81,76 g/Jahr bzw.
164,25 g/Jahr
Lamivudin: 0,15 g bzw. 0,225 g
x 365 Tage = 54,75 g/Jahr bzw.
82,125 g/Jahr
Atazanavir/r+ Kinder (ab 2 bis | 365 200 mg bzw. | 365 Tabletten bzw. Gaben/Jahr
Abacavir+ <6 Jahren und 250 mg+ mit:
Emtricitabin mit einem 80 mg+ Atazanavir: 0,2 g bzw. 0,25 g x
Korpergewicht 224 mgbzw. | 365 Tage = 73 g/Jahr bzw.
von >14 kg bis 450 mg+ 91,25 g/Jahr
EZI%}(E)IIrlltl‘éition ?3 4mmg bzw. Ritonavir: 0,08 g x 365 Tage =
& 29,2 g/Jahr
Abacavir: 0,224 g bzw. 0,45 g x
365 Tage = 81,76 g/Jahr bzw.
164,25 g/Jahr
Emtricitabin: 0,084 g bzw.
0,144 g x 365 Tage =
30,66 g/Jahr bzw. 52,56 g/Jahr
Darunavir/r>+ Kinder (ab 3 bis | 365 600 mg+ 365 Tabletten bzw. Gaben/Jahr
Abacavir+ <6 Jahren und 100 mg+ mit:
Lamivudin mit einem 224 mg bzw. | Darunavir: 0,6 g x 365 Tage =
Kérpergewicht 450 mg+ 219 g/Jahr
von >15 kg bis 150 mg bzw. . . _
<25 kg) mit 225 mg Ritonavir: 0,1 g x 365 Tage =

HIV-1-Infektion

36,5 g/Jahr

Abacavir: 0,224 g bzw. 0,45 g x
365 Tage = 81,76 g/Jahr bzw.
164,25 g/Jahr

Lamivudin: 0,15 g bzw. 0,225 g

x 365 Tage = 54,75 g/Jahr bzw.
82,125 g/Jahr
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A

Stand: 28.10.2022

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

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. (gebriuchliches MaB; im Falle
Arznein{itt'el, gruppe Jahr (ggf. Spanne) einer nichtmedikamentésen
zweckl.nalhge . Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malles)
Darunavir/r+ Kinder (ab 3 bis | 365 600 mg+ 365 Tabletten bzw. Gaben/Jahr
Abacavir+ <6 Jahren und 100 mg+ mit:
Emtricitabin mit einem 224 mg bzw. | Darunavir: 0,6 g x 365 Tage =
Korpergewicht 450 mg+ 219 g/Jahr
< .
von =15 kg bis 84 mg bzw. Ritonavir: 0,1 g x 365 Tage =
<25 kg) mit 144 mg 36.5 o/lah
HIV-1-Infektion > Balr
Abacavir: 0,224 g bzw. 0,45 g x
365 Tage = 81,76 g/Jahr bzw.
164,25 g/Jahr
Emtricitabin: 0,084 g bzw.
0,144 g x 365 Tage =
30,66 g/Jahr bzw. 52,56 g/Jahr
Antiretroviral vorbehandelte Teilpopulation
Zu bewertendes Arzneimittel
Elvitegravir/ Kinder (ab 2 bis | 365 90 mg+ 365 Tabletten bzw. Gaben/Jahr
Cobicistat/ <6 Jahren und 90 mg+ mit:
Emtricitabin/ mit einem 120 mg+ Elvitegravir: 0,09 g x 365 Tage
Tenofoviralafenamid | Korpergewicht 6 mg =32,85 g/Jahr
von >14 kg bis S _
<25 kg) mit Cobicistat: 0,09 g x 365 Tage =

HIV-1-Infektion

32,85 g/Jahr

Emtricitabin: 0,12 g x 365 Tage
= 43,8 g/Jahr

Tenofoviralafenamid: 0,006 g x
365 Tage = 2,19 g/Jahr

ZweckmaBige Vergleic

hstherapie — Beispielhafte Auswahl z

ur Abbildung der Spanne®

Efavirenz+
Abacavir+
Lamivudin

Kinder (ab 2 bis
<6 Jahren und
mit einem
Kérpergewicht
von >14 kg bis
<25 kg) mit
HIV-1-Infektion

365

200 mg bzw.
300 mg+
224 mg bzw.
450 mg+
150 mg bzw.
225 mg

365 Tabletten bzw. Gaben/Jahr
mit:

Efavirenz: 0,2 g bzw. 0,3 g x
365 Tage = 73 g/Jahr bzw.
109,5 g/Jahr

Abacavir: 0,224 g bzw. 0,45 g x
365 Tage = 81,76 g/Jahr bzw.
164,25 g/Jahr

Lamivudin: 0,15 g bzw. 0,225 g
x 365 Tage = 54,75 g/Jahr bzw.
82,125 g/Jahr
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A

Stand: 28.10.2022

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

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. (gebriuchliches MaB; im Falle
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Spanne) einer nichtmedikamentésen
zweckmifige Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malles)
Efavirenz+ Kinder (ab 2 bis | 365 200 mg 