Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 05.01.2012

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

Dokumentvorlage, Version vom 20.01.2011

Dossier zur Nutzenbewertung
gemal § 35a SGB V

Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovirdisoproxil (Eviplera®)

Gilead Sciences GmbH
Modul 3 A
bei nicht vorbehandelten erwachsenen Patienten mit
HIV-1-Infektion und einer Viruslast von < 100.000 HIV-
I-RNA-Kopien/ml

Zweckmaillige Vergleichstherapie,
Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen,
Kosten der Therapie fiir die GK'V,
Anforderungen an eine qualititsgesicherte
Anwendung

Stand: 05.01.2012



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 05.01.2012

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

Inhaltsverzeichnis
Seite
TabelleNVErzZEICANIS ..o 2
ADDIAUNGSVEIZEICNNIS ...t esae e nnes 4
ADKUIZUNGSVEIZEICANIS ...ttt st nneas 5
3 Modul 3 —allgemeine INfOrmationen ............cccveeiiiie e 9
3.1 Bestimmung der zweckméBigen Vergleichstherapie .........cccoceevvieeiciieenciieecieeeieeee, 9
3.1.1 Benennung der zweckmiBigen Vergleichstherapie...........cccccoevivniiiiniiniiiinieninn. 10
3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmiBigen Vergleichstherapie........................ 11
3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1..........cccooceeiiein. 44
3.1.4 Referenzliste flir AbSChnitt 3.1 ......ccoooiiiiiiiiiiiieeeeee e 52
3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen ......................... 57
3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation............ 57
3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung............cc.ccoociniiiiiiniinninnnnn. 61
3.2.3 Prévalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland...............ccccceevvininennnnn. 65
3.2.4 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
ZUSALZIULZEN ...ttt ettt ettt ettt et st e bt e st e beesabeebeenaee 70
3.2.5 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2............cccceeiiein. 74
3.2.6 Referenzliste flir AbSChnitt 3.2......c.cooiiiiiiiiiiieeeeeee e 78
3.3 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung..............cccccoeveennenee. 83
3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer.............ccoceeeiieeiiiiiieniieiecie e 83
3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiBige VergleichsStherapie ..........covevviiiiiiiiieiiiiiiceeceecee e 84
3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiBigen
VergleiChStRErapie .. ...coouvieiieiiiciiecee ettt 85
3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen..............c......... 86
3.3.5 Angaben zu JahrestherapieKoSten.........ccveviieiiieeiieiiiecie et &9
3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen ...........cccueeiuierieeiiieniieiierie e 90
3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3............cccceeeienennn. 92
3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3 ......cooiiiiiiiie e 92
3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung.........ccccceeevvieeviieenveenieeennne. 93
3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation ...........c..cccccevvenennnnnns 93
3.4.2 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
des ATZNEIMITEELS ...oouviiiiiiiiieiie ettt 113
3.4.3 Informationen zum Risk-Management-Plan .............cccocvvviiniiiiniiiniienieneeen. 115
3.4.4 Weitere Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung ....................... 116
3.4.5 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4..........c..ccveenennnee. 117
3.4.6 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4 .......cccoiiiiiiiiii e 117

Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovirdisoproxil (Eviplera®) Seite 1 von 117



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 05.01.2012

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

Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 3-1: Leitlinien ab 2007 Hintergrundinformationen zu den Leitlinien — sortiert nach
DIAtU .o e 13
Tabelle 3-2: Leitlinien ab 2008 mit expliziten Empfehlungen zur Therapie — sortiert nach
DATUIN .ttt ettt e et e et e s bt e e s bt e e sab b e e s bt e e sabeeeas 18
Tabelle 3-3: Vor- und Nachteile potentieller primérer Therapien gemi DHHS-
Guidelines, Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents (2011) ............... 26
Tabelle 3-4: Vor- und Nachteile potentieller primérer Therapien gemall New York State
Department of Health (New York State Department of Health 2010)............c..ccoveeveeeveennnnne. 28
Tabelle 3-5: Leitlinien-Empfehlungen fiir die NRTI-Basistherapie in der Initialtherapie
(Therapien der Wahl bzw. mit starkstem Empfehlungsgrad)...........cccooiiveiiiniiniiiniiiiieee, 34

Tabelle 3-6: Leitlinien-Empfehlungen fiir die 3. Komponente in der Initialtherapie
(Therapien der Wahl bzw. mit stiarkstem Empfehlungsgrad)...........cccooieviiiiniiiiiinnniene 35

Tabelle 3-7: Zulassungsstatus der in der Behandlung von nicht vorbehandelten Patienten
eingesetzten Arzneimittel (Basis: Fachinformationen; alphabetisch sortiert nach

HaNAEISNAIME) ....c.veiiiiiiiiciieieee ettt ettt e et e et e e etbeesbeessaeessaessseenseessseenseas 39
Tabelle 3-8: Tagestherapiekosten nach AVR 2011 — sortiert nach Tagestherapiekosten
(Schwabe U and Paffrath D 2011)..c...ccouiiiiiiiiiiieciieeeeee et 43
Tabelle 3-9: Datenquellen des systematischen REVIEWS ..........ccccvvieriieeiiieeciiecieeceeeee e 45
Tabelle 3-10: Ein- und AusschlussKriterien ...........cccovoiieiiiiiiiiiiiiieiee e 46
Tabelle 3-11: Ergebnisse der Suchen am 15.08. + 16.08.2011 ......cccoveviieiiiiniienieniieiieeees 48
Tabelle 3-12: Klinische und Laborkategorien der CDC-Klassifikation zur

Stadieneinteilung der HIV-Erkrankung (RKI 2006) ..........cccoeiiieiiiiniiiiienieeiieeieeieeeee e 59
Tabelle 3-13: Epidemiologische Kurzinformation des Robert-Koch Instituts. (RKI 2011a)

— Originalzahlen des RKI inkl. Streuungsdaten .............cocoeveriiniiiiniiniiiinicncceecseceeeene 67
Tabelle 3-14: Gemeldete HIV-Neu-Diagnosen nach Jahr fiir Deutschland; Félle

entsprechend der Referenzdefinition des RKI; Datenstand 01.03.2011........ccccovvveevveennnennee. 68
Tabelle 3-15: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation ............cceccvevvieiiinciiennennn. 69
Tabelle 3-16: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel) .......... 70

Tabelle 3-17: Protokoll zum Review: Charakterisierung der Zielpopulation (Kapitel 3.2.1),
therapeutischer Bedarf (Kapitel 3.2.2), und der Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in

Deutschland (Kapitel 3.2.3).....ccouiiiiieiieieeieee ettt ettt et et e e e e eneeas 76
Tabelle 3-18: Ergebnisse der Literatursuche am 29.09.2011 fiir die Charakterisierung der
Zielpopulation und der Abschitzung der Inzidenz in Deutschland............cccooceviiiniininncnnnnn 77

Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovirdisoproxil (Eviplera®) Seite 2 von 117



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 05.01.2012

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

Tabelle 3-19: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmifBige VergleiChStherapie)......c.uivciieiciieeciieccece e 83

Tabelle 3-20: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmiBige VergleiChStherapie)........coviiiiiriiiiiieiiecieeece e 84

Tabelle 3-21: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmadBige VergleichStherapie).........oociviieiiiiiiieiieeeee e 84

Tabelle 3-22: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafBigen
VergleiChStREIaPIe ... .cccuvieiieiieeie ettt sttt st eaneas 86

Tabelle 3-23: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemél Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige
VergleiChStREIaPIC).....ccuvieiieiieeii ettt ettt et e e stbeebeessaeesbeesabeenbeeenaeenreas 87

Tabelle 3-24: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit ........................ 88

Tabelle 3-25: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient

und fiir die jeweilige Population / Patientengruppe inSgesamt) ...........ceecveeveeenieenieenieeneeennen. 89
Tabelle 3-26: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckméfige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)...........cccceeveeevienieeneennnne 90

Tabelle 3-27: Wechselwirkungen zwischen den einzelnen Wirkstoffen von Eviplera und
anderen ArzneimItteln ..........ooiiiiiiiiiiiiii e 102

Tabelle 3-28: Nebenwirkungen im tabellarischen Uberblick, die gemiss den Erfahrungen
aus klinischen Studien und den Erkenntnissen seit der Markteinfithrung mit den einzelnen
Wirkstoffen von Eviplra in Zusammenhang stehen ..........c..ccccooceviriininieiinicnenceceene, 111

Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovirdisoproxil (Eviplera®) Seite 3 von 117



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 05.01.2012

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

Abbildungsverzeichnis

Seite

Abbildung 1: Haufigkeit der Verordnungen der einzelnen Regime bei nicht

vorbehandelten Patienten in Deutschland in den Jahren 2008 bis 2011 (zweckméBige
Vergleichstherapie Efavirenz + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil /Truvada®+ Sustiva®]:
gelbe Linie) (IMS 201 1) cueiiiiiiieie ettt ettt ettt ettt st e et esnbeenseeenseenbeennns 38

Abbildung 2: Lebenszyklus des HI-Virus und Ansatzpunkte der antiretroviralen
Substanzklassen, basierend auf Abbildung im HIV/AIDS Taschenlexikon (Dressler 2008) .. 58

Abbildung 3: Der natiirliche Verlauf einer HIV-Infektion (Phillips and Pezzotti 2004)......... 59
Abbildung 4: Risiko AIDS in Abhingigkeit von CD4-Zellzahl, HIV-RNA und Alter

(Phillips & Pezzotti 2004) ....ccuiieiieeiieeieeeie ettt ettt et ettt e e esabeesaeenaeenseeenne 60
Abbildung 5: Anteil der Diagnosen im mittleren und spiten Diagnosezeitraum in den vier
Betroffenengruppen im Zeitverlauf, 2001-2011 (RKI 20112) ..cc.coeviieiiieiiiiiieiienieeeeeeeee, 60

Abbildung 6: Zusammenhang Adhirenz und virologisches Versagen (Paterson et al. 2000) .62

Abbildung 7: Zusammenhang zwischen Adhérenz, Dauer der Therapieunterbrechung und

HIV-RNA-Replikation (Parienti et al. 2010) ......cceeviieiiiiniieiieeieeieeee e 63
Abbildung 8: Hazard Ratio der Krankheitsprogression zu AIDS und/oder Tod (Kitahata

O TSRS 64
Abbildung 9: HIV/AIDS Inzidenz, Priavalenz und Todesfélle in Deutschland, Ende 2010

(2 S 0 ) RSP STPR ST 66
Abbildung 10: Durchschnittliche Adhédrenz bei Behandlungskombination und Monat
(Bangsberg €t al. 20T0)......cccciiiiiieeiieeeiee ettt e e e st ee e e e e e tbaeenaeeeaaeeeanaes 73
Abbildung 11: Anteil HIV RNA < 50 Kopien/ml nach Adhdrenz Level (Bangsberg et al.
20T0) ettt ettt bttt h e bt et a e e eh e et eat e bt et e e st e ehe e bt ent e bt e bt ennenneenee 74
Abbildung 12: Reduktion der Hospitalisierungen unter STR im Vergleich zu Patienten mit
mehrfach tdglicher Tabletteneinnahme (2+) (Cohen et al. 2011).......cccveeeiieiievieniieieeieenne, 74
Abbildung 13 Eviplera®™: Forecast filr 2012 .......oooveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e e 91

Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovirdisoproxil (Eviplera®) Seite 4 von 117



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 05.01.2012

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

Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

It Geboostet mit Ritonavir

3TC Lamivudin

ABC Abacavir

ADR Adverse Drug Reaction

AE Adverse Event

AIDS Acquired Immune Deficiency Syndrome

ALT Alaninaminotransferase

AOK Allgemeine Ortskrankenkasse

ART Antiretrovirale Therapie

AST Aspartataminotransferase

ATR Atripla®

ATV Atazanavir

AVR Arzneiverordnungsreport

AWME Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften

AZT Zidovudin

BMD Bone Mineral Density

BMI Body Mass Index

CDh4 Cluster of Differentiation 4 Positive Cells

CDC US Centers for Disease Control and Prevention

CHD Coronary Heart Disease

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

CI Confidence Interval

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

d4T Stavudin

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

DAIG Deutsche AIDS-Gesellschaft

Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovirdisoproxil (Eviplera®) Seite 5 von 117




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 05.01.2012

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

DDD Defined Daily Dose

DHHS Department of Health and Human Services
DIMDI Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation und Information
DLV Delaviridin

DNA Deoxyribonucleic Acid

DRV Darunavir

EACS European AIDS Clinical Society

EFV Efavirenz

EG Européische Gemeinschaft

eGFR Estimated Glomerular Filtration Rate
EMA/EMEA European Medicines Agency

EPAR European Public Assessment Report

ETR Etravirin

EU Européische Union

FDA U.S. Food And Drug Administration

FDC Fixed Dose Combination (Fixkombination)
FTC Emtricitabin

FTC-TP Emtricitabintriphosphat

GAM Generalised Additive Model

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GIN Guidelines International Network

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GLS Geometric Least Squares

GMR Geometric Least Squares Means

HAART ”}rllililrl;;ie?(:tive Antiretroviral Therapy (Hochaktive antiretrovirale
HIV-1 Human Immunodeficiency Virus Type 1
HR Hazard Ratio

HRQoL Health-Related Quality of Life

HSR Hypersensitivititsreaktion

Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovirdisoproxil (Eviplera®™)

Seite 6 von 117




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 05.01.2012

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

HPL Hochprévalenzlédnder

IVD Intravendser Drogengebrauch

INI Integraseinhibitor

ITT Intention to Treat

Iu International Unit

KVX Kivexa®

LPV Lopinavir

MCS Mental Component Summary

MEMS Medication Event Monitoring System

M-MASRI Modified Medication Adherence Self-Report Inventory

MSM Mainner die Sex Mit Madnnern Haben

MTC Mixed Treatment Comparison

N(ORTI Nucleotide analqg Reverse Transcriptase Inhibitors (Nukleotidischer
Reverse-Transkriptase-Hemmer)

NGC National Guidelines Clearinghouse

NHS National Health Service

NICE National Institute for Clinical Excellence

NNRTI Non-Nuplgoside Reverse Transcriptase Inhibitor ~ (Nicht-
nukleosidischer Reverse Transkriptase-Hemmer)

NRTI Nucleoside Revetrse Transcriptase Inhibitors (Nucleosidischer
Reverse Transkriptase-Hemmer)

NVP Nevirapin

OAG Osterreichische AIDS-Gesellschaft

OD Once Daily (Einmal téglich)

PCS Physical Component Summary Score

PI Proteaseinhibitor

PK Pharmacokinetics

PP Per Protocol

PPI Protonenpumpeninhibitoren

QoL Quality of Life

RAL Raltegravir

Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovirdisoproxil (Eviplera®™)

Seite 7 von 117




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 05.01.2012

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

RAMs Resistance Associated Mutations

RCT Randomized Controlled Trial

RKI Robert Koch Institut

RNA Ribonucleic Acid

RPV Rilpivirin

RT Reverse Transcriptase

SAE Serious Adverse Event

SF-36v2 Short-Form 36 Health Outcomes Survey, Version 2

SGB Sozialgesetzbuch

SIV Simian Immunodeficiency Virus

SQV Saquinavir

STE Surrogate Threshold Effects

STR Single Tablet Regimen (Eintablettenregime, Single-Tablet-Regime)

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

TDF Tenofovirdisoproxil (vorliegend als Fumarat)

TLOVR Time to Loss of Virological Response

TMC278 Rilpivirin

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design

TVD Truvada®

VL Viral Load

Vres Virological Failure Based of Resistance Criteria

VS Versus

WHO World Health Organization

ZDV Zidovudin

Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovirdisoproxil (Eviplera®) Seite 8 von 117




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 05.01.2012

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

3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmifBigen 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 qualitdtsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
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 ibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfilhrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufiihren.

3.1 Bestimmung der zweckmafiigen Vergleichstherapie

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

Die zweckméBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wihlen, vorzugsweise eine Therapie, fiir die
ein Festbetrag gilt. Die zweckmiflige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckméBige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, flir die Endpunktstudien vorliegen und
die sich in der praktischen Anwendung bewidhrt hat, soweit nicht Richtlinien oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.
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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 zweckméaBigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

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

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

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

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Als zweckmiBige Vergleichstherapie fiir das Single-Tablet-Regime (STR) Eviplera®,
bestechend aus dem neuen NNRTI-Wirkstoff Rilpivirin sowie den etablierten N(t)RTI-
Wirkstoffen Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil, wird die Kombination aus den Wirkstoffen
Efavirenz + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil /Truvada® +Sustiva®] herangezogen.
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3.1.2 Begrindung fur die Wahl der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

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

Gilead Sciences hatte am 26.9.2011 eine Beratung gemil § 8 AM-NutzenV beim G-BA
beantragt, die am 22.11.2011 in Berlin stattfand und beim G-BA unter der Vorgangsnummer
2011-B-029 gefiihrt wird. Die G-BA Geschiftsstelle stellte in der Beratung dar, dass vom
Unterausschuss Arzneimittel die zweckmifBige Vergleichstherapie Efavirenz in Kombination
mit zwei nukleosidischen Reverse Transkriptase-Hemmern (Tenofovir/Emtricitabin oder
Abacavir/Lamivudin) festgelegt wurde. (G-BA 2011) Damit deckt sich die Festlegung des G-
BA mit den eingereichten Unterlagen von Gilead Sciences zum Beratungsgespriach und den
Ausarbeitungen im Dossier.

Falls ein Beratungsgesprdich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
. zweckmdflige Vergleichstherapie* nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmdfigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprdch eine andere zweckmdfige
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. AufSern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdfligen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Das Nutzendossier fiir Eviplera® 25 mg /200 mg /245 mg Filmtabletten
(Rilpivirin/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil) bezieht sich auf das Anwendungsgebiet (geméaf
Commission Decision vom 28. November 2011): Behandlung von Infektionen mit dem
Humanen Immundefizienz-Virus Typ 1 (HIV-1) bei antiretroviral nicht vorbehandelten
erwachsenen Patienten mit einer Viruslast von < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml. (Gilead
2011a)

Der Nachweis der Wirksamkeit und Sicherheit in der antiviralen Therapie wurde fiir die
Wirkstoffkombination Rilpivirin, Emtricitabin und Tenofovirdisoproxil basierend auf den 48-
Wochen-Analysen zur Sicherheit und Wirksamkeit aus zwei randomisierten, doppelblinden,
kontrollierten Phase-3-Studien erbracht. (Gilead 2011a)

Die Herleitung der zweckméBigen Vergleichstherapie erfolgte auf Basis der folgenden
Ausarbeitungen.
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Leitlinien (siehe Kriterium 4, 86 Verfahrensordnung: ,,Die Vergleichstherapie soll nach
dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen
Therapie im Anwendungsgebiet gehdren. )

Im Rahmen einer systematischen Leitlinienrecherche (siehe Kapitel 3.1.3) wurden acht
internationale Leitlinien identifiziert, die seit 2008 publiziert wurden und mit Ausnahme der
Leitlinie der European AIDS Clinical Society (EACS) dem Entwicklungsstand S3 oder S2
nach AWMEF entsprechen.

Nach Aussage des EACS-Exekutivkomitee sieht das EACS von einer Definition nach
Evidenzleveln ab, da diese nicht den unterschiedlichen Zulassungsstinden und
Verfiigbarkeiten der Arzneimittel sowie den Versorgungsrealititen insbesondere in Osteuropa
gerecht werden. Einzelne Lédnder in Europa konnten solche Leitlinien nicht umsetzen.
Aufgrund ihrer Bedeutung fiir die klinische Versorgung in Deutschland wurde die EACS
Leitlinie dennoch einbezogen.

Die meisten Leitlinien geben Empfehlungen, wann eine antiretrovirale Therapie begonnen
werden soll und welche Therapien geeignet sind. Daneben geben sie Empfehlungen zur
Behandlung bei Komorbiditaten, Unvertriaglichkeiten oder Resistenzen. In allen Leitlinien (mit
Ausnahme der EACS-Leitlinie) wurde ein Empfehlungsgrad definiert. Die Stirke der
Empfehlung wurde im Allgemeinen abgestuft zwischen ,eindeutiger Empfehlung“ und
»eindeutiger Ablehnung®. Die entsprechenden Details sind Tabelle 3-1 zu entnehmen.
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Tabelle 3-1: Leitlinien ab 2007 Hintergrundinformationen zu den Leitlinien — sortiert nach Datum

Institution und Titel der Leitlinie | Stand Definitionen der Empfehlungsstarken

Referenz

Panel on Guidelines for the Januar 2011 T
Antiretroviral Use of Table 2. Rating Scheme for Recommendations (Updated November 3, 2008)

Guidelines for Antiretroviral

AdultS and Agents in HIV- 1 _ Strength of Recommendation Quality of Evidence for Recommendation
Adolescents (Panel Infected Adults A: Strong recommendation for the statement I: One or more randomized trials with clinical

on Antiretroviral and Adolescents B: Moderate recommendation for the statement outcomes and/or \'alidgted laboratory en.dpoi.m.s‘

. . II: One or more well-designed, nonrandomized trials or
Guidelines for “DHHS C: Optional recommendation for the statement observational cohort studies with long-term clinical
Adults and delineg” outcomes
Adolescents and Guidelines IL: Expert opmnon
DHHS Panel on
Antiretroviral
Guidelines for
Adults and
Adolescents - A
Working Group of
the Office of AIDS
Research Advisory
Council (OARAC)

2011)

New York State Antiretroviral August 2010

Department of thera ERating Scheme for Recommendations
P py

Health (New York

State Department of

Health 2010)

Strength of Recommendation

A: Strong recommendation for

the statement.

B: Moderate recommendation

for the statement.

C: Optional recommendation.

Quality of Evidence for Recommendation

I: One or more randomized trials with clinical outcomes and/or

validated laboratory endpoints.

O: One or more well designed. nonrandomized tnals or

observational cohort studies with long-term clinical outcomes.

MI: Expert opinion.
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Institution und Titel der Leitlinie | Stand Definitionen der Empfehlungsstarken
Referenz
International AIDS Antiretroviral Juli 2010
Society — USA Panel | treatment of adult
(Thompson MA HIV infection:
£Box. Strength of Recommendation and Cruality of Evidence Rating Seale
2010) 2010 . Catezory, Grade Definition
recommendations
of the International Stremetls of S
. trength of recommendation
AIDS SOCletY' A Strong evidence to support the recommendztion
USA panel B Moderate evidence to support the recommendation
C Insufficient evidence to support @ recommendaton
Quality of evidence
Ia Enidence from | or more randonnzed controlled chimcal mals
publizhed mn the peer-reviewed literature
b Ewdence from | or more randomized controlled chimcal frals
presented m abstract form at peer-reviewed scientific
Iz Exidence from nonrandemmzed chmeal tnals or cohort or
case-control studies published m the peer-reviewed literature
il Exidence from nonrandomized clinical tnals or cohort or
case-contiol studies presented in abstract form at peer-
1eviewed scientific mestings
I Recommendation based on the pansl's analyzs of the
accumulated avalable evidence
Adapted from Gross etal, Clin Infect Dix, 1994,
Antinori et al. Italian Guidelines Juli 2010

(Antinori et al. 2011)

for the Use of
Antiretroviral
Agents and the
Diagnostic-clinical
Management of
HIV-1 Infected
Persons

Degree of recommendation
A Highly recommended.
B Moderately recommended.

C Optional.
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Institution und Titel der Leitlinie | Stand Definitionen der Empfehlungsstarken
Referenz
Deutsche AIDS- Deutsch- 04. 03.2010 1 I 111
Gesellschaft (DAIG | Osterreichische Graduierung von s - ——
0 1t1in1 Th ie-Leitlini L er Basis mindestens er asis  von
and OAG 2010) Lelltllnlen.zur el einer randomisierten Studie | Surrogatmarkerstudien Al - .
antiretroviralen mit klinischen Endpunkten: | oder Kohortendaten Eieiian sty
Therapie der HIV- A Eindeutige
1-Infektion Empfehlung Al All A III
B Im allgemeinen
ratsam BI BII B III
C | Vertretbar cI cI cm
D Im allgemeinen
abzulehnen DI DII D III
Eindeutige
E Ablehnung EI EII EIII

Tabelle 1: Graduierung von Therapieleitlinien. :Klinische Endpunktstudien werden aufgrund

der gednderten Zulassungsbedingungen der FDA und EMEA fiir neue Substanzen nicht mehr

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

Institution und Titel der Leitlinie | Stand Definitionen der Empfehlungsstarken
Referenz
AWMF_Lelt.!lmen Antlretrovuale 0l. 99’ 2008 Tabelle 1: Graduierung von Therapieleitlinien 'Klinische Endpunktstudien werden aufgrund der
(DAIG and OAG Therap1e der HIV- gﬁltlg bis 01. 09. gednderten Zulassungsbedingungen der FDA und EMEA fiir neue Substanzen nicht mehr durchgefihrt.
2009) Infektion 2013
Graduierung von | Il 1
Therapie-Leitlinien
Auf der Basis mindestens Auf der Basis von Nach
: einer randomisierten Studie Surrogatmarker- Expertenmeinung
VOI.'VGI‘SIOII der mit klinischen Endpunkten’ Studien
online- ———
.. A || Eindeutige Al All Alll
publlzlerten Empfehlung
Leitlinie von B |[Im allgemeinen BI Bl Bl
April 2010 ratsam
(siche oben) C || vertretbar cl cli cm
D || Im allgemeinen DI Dl DI
abzulehnen
E || Eindeutige El Ell Elll
Ablehnung
British HIV British HIV 2008
Association Association ) . .
L. Table A1. Grading of recommendations and levels of evidence
(Gazzard 2008) Guidelines for the 9
treatment of HIV- Recommendation

1-infected adults
with antiretroviral
therapy 2008.

Quality of evidence for recommendations

A: Required, should
always be followed

B: Recommended, should
usually be followed

C: Optional

I: At least one randomized trial with
clinical endpoints
II: At least one randomized trial with
surrogate markers
Ill: Observational cohort data
[V: Expert opinion based on other evidence
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Institution und Titel der Leitlinie | Stand Definitionen der Empfehlungsstarken
Referenz
International AIDS Antiretroviral Juli 2010
SOCiety — USA Panel treatment of adult £Box. Strength of Recommendation and Cruality of Evidence Rating Seale
. . Category, Grade Definition
(Thompson MA HIV infection:
2010) 2010
dati Sirengih of recommendation
recommendations A Strong evidence to support the recommendznon
of the International B Moderate evidence to support the recommendation
AIDS Society- C Insufficient evidence to support 3 recommendaton
USA panel
Quality of evidence
Ia Evidence from | or more randomized controlled chimcal mals
publizhed i the peer-reviewed literature
Ib Exndence from | or more randomized controlled chimcal frials
presented m absiract form at peer-reviewed scientific
jic Exidence from nonrandomized clinical trials or cohort or
case-control studies published m the peer-reviewed literature
il Exidence from nonrandomized clinical trials or cohort or

case-contiol studies presented in abstract form at peer-

1eviewed scieniific meetings

I FRecommendation based on the pansl's analyas of the
accumnlated avalsble evidence

Adapted from Gross et al, Clin Infocr Diz, 1994,
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 05.01.2012

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

Tabelle 3-2: Leitlinien ab 2008 mit expliziten Empfehlungen zur Therapie — sortiert nach Datum

Institution und

Empfehlung ART-

Empfehlung Wirkstoffe

Empfehlungs-

Referenz/Stand | Kombinationstherapie starke
Panel on 2 NRTI plus NNRTI Preferred Regimens (Regimens with optimal and durable efficacy, favorable tolerability and toxicity profile, and ease of use) Al
Antiretroviral Oder PI Oder INI The preferred regimens for nonpregnant patients are arranged by order of FDA approval of components other than nucleosides,

Guidelines for
Adults and
Adolescents,
USA “DHHS
Guidelines”,
Januar 2011
(Panel on
Antiretroviral
Guidelines for
Adults and
Adolescents &
DHHS Panel on
Antiretroviral
Guidelines for
Adults and
Adolescents - A
Working Group
of the Office of
AIDS Research
Advisory
Council
(OARAC)
2011)

thus, bv duration of clinical experience.

NNRTI-Based Regimen
T OTEUTTEETET AT
+ EFV/IDE/FTIC (AL)

PI-Based Regimens (in alphabetical order)
* ATVi+TDEFTC (AL)

+ DEVr (once daily) + TDEFTC! (AL)

INSTI Based Regimen
+ RAL+TDEFTC (AL)

Preferred Regimen® for Pregnant Women

* LPVir (twice daily) + ZDV/3TC (AT}

Comments

EFV should not be used during the first rimester of pregnancy
or In Women trying to conceive or not using effective and
consistent contraception.

ATVir should not be used in patients who require =20 mg
omeprazole equivalent per day. Refer to Table 15a for dosmg
recommendations regarding interactions between ATV/T and
acid-lowering agents.

An altemmative regimen may be the preferred regimen for some patients.}

Alternative Regimens (Fegimens that are effective and tolerable but have potential disadvantages compared with preferred regimens.

NNRTI-Based Regimens (in alphabetical order)
« EFV +(ABC or ZDV)/3TC' (B)

« NVP+ZDV/3TC! (BD

PI-Based Regimens (in alphabetical order)
« ATVir+(ABC or ZDV)3TC' (BI)

« FPVir (once or twice daily) + either [(ABC or ZDVI3ITCY or
TDE/FTC: (BI)

+ LPVir(once or twice daily) ~+ either [(ABC or ZDV)3TC or
TDE/FTC: (BI)

Comments

NVE

* NVP should not be used in patients with moderate to
severe hepatic impaimment (Cluld-Pugh B or T

* NVP should not be used in women with pre-ARV
CD4 comnt =230 cells/mm” or men with pre- ARV
CD4 count =400 cells/mm’.

ABC

+ ABC should not be used in patients who test positive for
HLA-B*5701.

* Use ABC with caution in patients with high risk of
cardiovascular disease or with premeatment
HIV ENA =100.000 copies/mL. (See text.)

Once-daily LPV/r is not recommended in pregnant women.

'3TC may substitute for FTC or vice versa.

“For more detailed recommendations on ARV use in an HIV-infectad pregnant woman, refer to the Perinaral Guidelines available at

hitp://aidsinfo.nih.zov/zuideli

“Refar to Appendiz B. Table 7 501"?112 criteriz for Child-Pugh classification.

m the re ded list above are availzble as &

doze combination fi

lations: ABC/3TC, EFVITDETTC, LFV'r,

TDE/FTC. and ZDV/3TC.
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Institution und

Empfehlung ART-

Empfehlung Wirkstoffe

Empfehlungs-

Referenz/Stand | Kombinationstherapie starke
New York State | 2 NRTI plus NNRTI TABLE 6-A Al
Department of | oder PI oder INI PREFERRED ANTIRETROVIRAL REGIMENS FOR INITIAL TREATMENT OF
Health, August HIV-1 INFECTION IN
2010 (New NON-PREGNANT ADULTS AND ADOLESCENTS¥®
York State Dual N(t)RTI NNRTI or  PI or Integrase Inhibitor
Department of . =
Health 2010) + tenofovir plus e efavirenz™ ¢ atazanavirplus e raltegravir ©
emfricitabine ritonavir
(co-formulated e darunavir plus
as Truvadat) ritonavir (once-
s tenofovir plus —|_ daily dosing)
lamivudine ¢ fosamprenavir
plus ritonavir
(once-daily
dosing)

* Options are listed alphabetically. For recommendations for ART use during pregnancy. see Management of HIT-
Infected Pregnant Women Including Prevention of Perinatal HIV Transmission.

T Fixed-dose combinations should not be used in patients who need dose adjustment due to renal failure.

i See Appendix A for dose adjustments with this antiretroviral combination.

* When efavirenz is used with tenofovir + emtricitabine, Atripla, a fixed-dose. three-drug combination pill, can be
rescribed.

For women considenng pregnancy or likely to become pregnant, efavirenz, or combination pills containing
efavirenz, should be avoided. If there are no alternatives for efavirenz in women of childbearing age. clinicians
should strongly advise the use of effective contraception and should obtain a pregnancy test before initiation.
® Disadvantage to this regimen is bid dosing: however, the benefit of increased tolerability may outweigh the
limitation of twice-daily dosing.
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Institution und

Empfehlung ART-

Empfehlung Wirkstoffe

Empfehlungs-

Referenz/Stand | Kombinationstherapie starke
European AIDS | 2 NRTIs plus NNRTI k.A.
Clinical Soci der PI SELECT 1 DRUG IN
nical Society | oder COLUMN A AND 1 R : REMARKS
: MRTI COMBINATION IN
(EACS), April COLUMN B [
2011 00| asciaTc vhor TDFY | - TDFIFTC co-formulated
(European EFV 1 FTC - ABCI3TC co-formulated
pean ~NVP ™ TOFIFTC - EFVITDFIFTC co-formudated
AIDS Clinical P——
Society (EACS) N Crz=] o .
201 1) Recommended ** ATV #EC.S'TCFI'_‘C' or TOF! | | s 3000100 mg ad
- DRV ™ - DRVIr: 600/100 mg qd
« LY ™ - L= 400100 mg bid or 800200 mg qd
- RAL TOFIFTC - RAL: 400 mg bid
. § = SOV start with 5007100 mg then change to
) Savir Z0visTC 1000/100 mg bid after ane week
Altematue FPVIr - ddlATC or FTC % | - FPVIr 7001100 mg bid or 14000200 mg gd
MV - ZDVI3TC co-formulated

" Generc HIV drugs are becoming more avallable and can be used as

long 35 they repiace the same drug and oo not break recommended
Tored deose combinabions.

* Only tmely regisierag dnigs 3t M European jevel are taken mio
consideration.

EF¥: mot recommended In pregrant women or women wish no relabie
and consistent contraceplion; not actve on HIV-2 and HIV-1 group ©.
NWVP: Use with exireme caution in women with CD4. > 250 and men with
CD4 = 400 pL and cnly IF bensdis outwelgh e risk; net active on HIV-2
and HIV-1 growp ©.

Castie study [LPVir ve. ATVIr) Fas shown better holerability of ATWr and
Artemis study [LPWIT ws. DIRVIT) better eicacy and greaier nierasiRy of
DRV,

L

v
Wl

ACTG 5142 randomis=d study showed lower virclogical eficacy of
LP¥ir vs. EFV while nd Pl mulafions were 5een In the LPVIr plus bwo
nuclecside tailures. However, Pl mutabions wers seen on LPWIY + EFV.
Unilcensed In Europe for naive patients.

ABC contradndicated If HLA 85701 poskive. Even If HLA E"S7T01
negative, counseling on HER risk stll mandatory. ABC shouwid be used
wWith caution In patisnts Wi a Righ CVD nsk andior pafients with a VL >
than 100,000 a'mL.

vl Only if unavalabiity or intolerance b ofer recommended NRTIS.
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Stand: 05.01.2012

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

Institution und
Referenz/Stand

Empfehlung ART-
Kombinationstherapie

Empfehlung Wirkstoffe

Empfehlungs-
starke

International
AIDS Society —
USA Panel, Juli
2010
(Thompson
2010)

2 NRTIs plus ein
potentes drittes Mittel
aus einer anderen
Klasse

Box. Recommended Components of the Initial Antiretroviral Regimen®

Dual nRTI Component
Recommended
Tenofovirfemiricitabine

Available as fixed-dose combination alone and with efavirenz
Once daily
Low genetic harrier to resistance (emtricitabine)

Renal dysfunction, decreased bone mineral density
associated with tenofovir influence choice

Alternative
Abacavirlamivudine

Available as fixed-dose combination
Omee daily

Weaker antiviral efficacy in treatment-naive patients with
baseline HIV-1 RMA = 100 000 copiesfmlL than tenofovie/
emtricitabine

Low genetic barrier (lamivudine)

Need to screen for HLA-B*S701" o reduce risk of aba-
cavir hypersensitivity

Abacavir may be associated with increased cardiovascular
risk

Key Third Agent
Recommended

Efavirenz®
NNRTI class
Available in fixed-dose combination with tenofovir!
emtricitabine, which has become standard-of-care com-
parator regimen in most clinical tals
Low genetic barrier
Major psychiatric illness, first mmeslcrel’prcgnancy. or
intention to become pregnant influences choice

Atazanavir/r®
PUT class
Omee daily
Widely prescribed when PUr is chosen for initial therapy
Leaves options for future regimens
Less lipidogenic potential than lopinavin/
Hyperbilirubinemia, need for acid-reducing agents, and
risk of nephrolithiasis influence choice

DarunavirT=
PLT class
Omnee daily in treatment-naive paticnts

Limited experience in treatment-naive patients, pres-
ence of other options in most naive patients, and effi-

cacy inpatientswith treatment experience, and muladrag-
reststant virus influence choice

Raltegravir®
INSTI class (only 1 FI)A approved at present tme)
Twice daily
Low drug interaction potential
Rapid decline in HIV-1 RNA slope after initiation
Low genetic barrier
Limited experience in naive patients, presence of
other options in most naive patients, and efficacy in
treatment-experienced patients with multidrug-
resistant virus influence choice

Alternatives

Lopinavir'T
Pl class
Extensive clinical experience
Comparator PUr in many trials
Only PI coformulated with ritonavir (heat stable)
Can be given once daily in naive patients
Fotential for hyperlipidemia and gastrointestinal
adverse effects influences choice

Fosamprenavic's
Pl class
Profile similar to lopinavir/r
May be useful when other initial PVr not tolerated

!\-{ara\-'[rnc
CCRY antagonist class
Targeis host protein (viral coreceptor)
MNeed to perform viral tropism assay before use
Limited clinical experience in treatment-naive patients
Strategically, may be more useful in treatment-
experienced patients or when primary {transmitted)
drug resistance is present but viral population should
be exclusively receptor 3

Abbreviations: OCRS, CC chemokine receptor 5; FD, Food and
Dirug Adminisiration; HIV, human immunodeficiency virus; INSTL,
inlegrase strand tmnsfer inhibitor, NNETL nonnuclecside reverse tmn-
scriptase inhibitor; nBTL, nucleoside or nudentide analogue reverse
transcriptase inhibitor; PL protease inhibitor; fr, ritonavir boosted.
*Details, cautions, considerations, and supporting data 71" are
described in the texi.

“Based on extensive clinical experience.

“Based on antiviral eflicacy and tolerability comparable 1o that of key

third agenes burt more limited experience in treatment-naive patients.

Ala

Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovirdisoproxil (Eviplera®)

Seite 21 von 117
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Institution und | Empfehlung ART- Empfehlung Wirkstoffe Empfehlungs-
Referenz/Stand | Kombinationstherapie starke
Antinori A et Tenofovirdisoproxil/ Al
al 2010 Emtricitabine plus TABLE & - Backbone nucleos(t ide. First choice and alternatives.
i)
: : 1 Choices Pharmacological association | Comment
(Antinori et al. Efav1repz oder Strmathientdonce]
2011) Atonovir/r First Choice | TDE/FTC* [AI] Superior to ZDVIATC; co-formulated; QD.
TDEA3TCH [BI] Only non-inferior to d4T/3TC, greater risk of resistances at failure compa-
red to TDEFTC (but not by direct comparison); non co-formulated; QD.
ABCATCH{BI] Only non-nferior to ZDVW3TC; inferior to TDF/FTC in presence of elevated
viral lcads; in patients with viremia greater than 100,000 copies'mL it
st not be ussd in combination with ATV or EFV, but cnly with LPVir,
lack of data on association with DEVIr and RAL; higher CV nisk; co-formu-
lated; QD.
Alternative AZTATC [BI] Less effective;, greater toadeity; lower genetic barrier; lack of data on asso-
ciation with DEVi; ATVir and RAL; co-formulated; non (D,

TABLE 7 - Third drug, first choice.

In regards to choice of class for the third agent, consideration should be given to lang-term efficacy data, the genetic
barrier to resistance and the long4erm sequencing strategy:

Choices

Drug [Strengthy evidence]

Comment

First Cholce

EFV* (600 mg) [AI]

Standard of care in the majority of randomized clinical studies in which it
has consistently shown equivalence or superiority, neuro-psychiatric dis-
turbances in the First 12 weeks administration; QD.

ATVir (3007100 mg QDY [AT]

Elevated tolerability. Non-inferior to EFV; non-inferior to LPVir with lower
gastrointestinal toxicity and dvslipidasmia, Lack of data on the association
with ZDVI3TC; hyperbilinubinaemia; QD.

NVP#+ (400 mg) [BI]

Criterion of non inferionity to EFV not reached; non-nferior to ATV (43
weeks) but greater taxicity, best lipid profike with respeet to ATV equiva-
lent to LPVir (48 wecks) but greater toodcity. Lack of data an the associa-
tion with ABC/ATC. BID; QD optional (not autheorized m Italy).

DRV (800100 mg QD) [BI]

Limited use in naive patients. Non-inferiority demonstrated only with re-
spect to LPVI lack of comparative studies with EFY ar ATViz Lower ga-
strodntestingl toxicity and dyslipidacmia than LPVir, Lack of data on the as-
sociation with ABCATC and ZDVATC.

LPVir+++ (8001200 mg QD or
4007100 BID) [BI]

Inferior to EFV at 96 weeks, Standand of care in the majority of comparati-
ve studics with other Pls; sole co-formulated PI; greater tosacity; 200 mg of
RTV, greater dyslipidacmia and gastrointestinal disturbances than DREV/r
and ATV, higher number of pills; BID (QD non-inferior to BID but only 48
weeks; QD inferior to DRV QD).

RAL {400 mg BID) [BI]

Limnited use in naive patients; non-nferior to EFY with fewer adverse events
and dyslipidaemia; Lack of data on the association with ABCATC and

ZDVATC, BID.

*EFV must not be used during Brst trimester of pregnancy, in women planring pregnancy ce who may become pregnant due to lack of coatrceptive use.
#NVP st nt b used in women with CI4-+ > 250 cellspL of in men with CT4+ 400 cellsuL { higher risk of hepatatosicity and cr cutrscus rsh); in the
first two weeks of therapy utilize the induction dese 200 malday. Scme pilot studies indicatr excess mrly virological failare with use of TOFs JTCNVP QD
this combination <hould therefore be svcided, with the TDFFTC:NVP combination, both D and BID were found efficacious in randomized studes. Use
with cure in patients with hepatic viml co-ineclica,

4L PWr 400/100 BID is the First choice therupy in pragnant women.
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Institution und

Empfehlung ART-

Empfehlung Wirkstoffe

Empfehlungs-

Referenz/Stand | Kombinationstherapie starke
E?BtSSChe 25\IR]}‘II p(;us INI RTI Kombinationspariner 1 Kombinationspariner 2 All
- oder oder
Nukleosid-/Nukleotidkombinationen NNRTI
Gesellschaft Empfohlen + Empfohlen
(DIAG and - Tenofovir/Emtricitabin AII - Efavirenz AIT?
OAG 2010) - Abacavir /Lamivudin AII* - Nevirapin AIT?
PI
Empfohlen
- Atazanavir/r AIl
- Darunavir/r AIL
- Lopinavir/r AIL
- Fosamprenavir/r AIL
Alternative
- Saquinavir/r BII
INI
Empfohlen
- Raltegravir AII
Tabelle 3: Bevorzugte Kombinationen.
AWMF- 2 NRTI plus NNRTI Tabelle 3: Bevorzugte Kombinationen. 'Einsatz nach negativem Screening auf HLAB5701, Einsatz All
Leitlini der PI mit Vorsicht bei Plasmaviramie >105 Kopien/mL und hohem kardiovaskularem Risiko (Framingham-
€ 2 ode Score >20%). 2Kein Einsatz bei Schwangerschaft und bei Frauen mit Schwangerschaftswunsch bzw. —
(DAIG and risiko. 3Einsatz mit Vorsicht bei bestehender Lebererkrankung, Mannern mit mehr als 400 CD4+ T-
OAG 2009) Zellen/pl bzw. bei Frauen mit mehr als 250 CD4+ T-Zellen/ul.

Kombinationspartner 1

Kombinationspartner 2

Nukleosid-/Nukleotidkombinationen
Tenofovir/Emtricitabin All
Abacavir /Lamivudin All’

NNRTI
Efavirenz AllZ
Nevirapin All?

Pl

Atazanavir/r All
Fosamprenavir/r All
Lopinavir/r All
Saquinavir All
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Institution und

Empfehlung ART-

Empfehlung Wirkstoffe

Empfehlungs-

Referenz/Stand | Kombinationstherapie starke
British HIV NNRTI plus 2 NRTI Ib (bezogen auf
Association, Table 3 Preferred regimens Efavirenz als
2008 (Gazzard 1st-Line-
et al. 2008) Regimen A B c Therapie; keine
Angaben zu
Preferred Efavirenz* Tenofovirs’ Lamivudine®* anderen
Abacavir® Emtricitabine™’ Empfehlungen).
Alternative Lopinavirfr Didanosine
Fosamprenavirfr Zidovudine!

Atazanavirfr
Saquinavir/r
Nevirapine |
Atazanavir™

Specific groups

Choose one drug from columns A, B and C.

Licensing is based on European Medicines Agency (EMEA).

“Coformulated as Atripla (licensed for virologically suppressed patients only).
"Coformulated as Truvada.

'Coformulated as Combivir.

SCoformulated as Kivexa.

Only when CD4 <250cellsful in female patients and <400 cells/ul in
male patients.

"“Where there are established cardiovascular disease risk factors and a Pl is
required.

Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovirdisoproxil (Eviplera®)
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[Zur besseren Lesbarkeit werden im Folgenden jeweils die entsprechenden deutschen
Fertigarzneimittel resp. Wirkstoffe in eckigen Klammern kursiv angegeben. Die in den
Leitlinien genannten Wirkstoffe bzw. Arzneimittel sind in Standarddruck angegeben.]

Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents: “DHHS Guidelines” (Panel
on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents & DHHS Panel on Antiretroviral
Guidelines for Adults and Adolescents - A Working Group of the Office of AIDS Research
Advisory Council (OARAC) 2011)

Das Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents ist dem Department of
Health and Human Services (DHHS) unterstellt und eine Arbeitsgruppe des Office of AIDS
Research Advisory Council.

Es empfiehlt folgende NRTI-, PI- oder INI-basierte Schemata:
e Efavirenz/EmtricitabinTenofovirdisoproxil [Atripla”™]

e Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil + Atazanavir + Ritonavir /Truvada®
+Reyataz®+N0rvir®]

e Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil + Darunavir + Ritonavir
[T ruvada®+Prezista®+Norvir® ]

e Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil + Raltegravir [Truvada® + Isentress™]
FuBinote: Emtricitabin /enthalten in Truvada® und Atripla ®7 kann durch Lamivudin

[Epivir®] ersetzt werden und vice versa

In einer Tabelle listet es die Vor- und Nachteile der verschiedenen Wirkstoffe bzw.
Wirkstoffklassen auf. Die Inhalte der Tabelle sind im Originaltext in Tabelle 3-3
wiedergegeben.
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Tabelle 3-3: Vor- und Nachteile potentieller primédrer Therapien geméa3 DHHS-Guidelines,
Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents (2011)

Wirkstoff / Vorteile
Wirkstoffgruppe

Nachteile

NNRTI Long half-lives

Low genetic barrier to resistance (single
mutation confers resistance for EFV, NVP,
and DLV); greater risk of resistance at the
time of failure or treatment interruption
Potential for cross resistance

Skin rash

Potential for CYP450 drug interactions

Transmitted resistance to NNRTIs more
common than resistance to PIs

PI Higher genetic barrier to resistance

PI resistance uncommon with failure
(boosted PIs)

Metabolic complications (e.g.,
dyslipidemia, insulin resistance,
hepatotoxicity)

Gastrointestinal adverse effects

CYP3A4 inhibitors and substrates:
potential for drug interactions (more
pronounced with RTV-based regimens)

INI (Raltegravir)  Virologic response noninferior to EFV

Fewer drug-related adverse events and lipid
changes than EFV

No food effect

Fewer drug-drug interactions than PI- or
NNRTI-based regimens

Less long-term experience in ART-naive
patients than with boosted PI- or NNRTI-
based regimens

Twice-daily dosing

Lower genetic barrier to resistance than
with boosted PI-based regimens

No data with NRTIs other than TDF/FTC
in ART-naive patients

Efavirenz Virologic responses equivalent or superior
to all comparators to date

Lowest pill burden; once-daily dosing
Fixed-dose combination with TDF/FTC

Neuropsychiatric side effects

Teratogenic in nonhuman primates, and
several cases of neural tube defect reported
in infants of women with first-trimester
exposure. EFV is contraindicated in first
trimester of pregnancy; avoid use in
women with pregnancy potential.

Dyslipidemia

Nevirapin No food effect
Fewer lipid effects than EFV

Higher incidence of rash than with other
NNRTIs, including rare but serious
hypersensitivity reactions (Stevens-
Johnson syndrome or toxic epidermal
necrolysis)

Higher incidence of hepatotoxicity than
with other NNRTIs, including serious and
even fatal cases of hepatic necrosis
Contraindicated in patients with moderate
or severe (Child-Pugh B or C) hepatic
impairment

Some data suggest that ART-naive patients
with high pre-NVP CD4 counts (>250
cells/mm3 for females, >400 cells/mm3 for
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Wirkstoff / Vorteile Nachteile
Wirkstoffgruppe

males) are at higher risk of symptomatic
hepatic events. NVP is not recommended
in these patients unless benefit clearly
outweighs risk.

Early virologic failure of NVP + TDF +
(FTC or 3TC) in small clinical trials

Fewer clinical trial data than for EFV

New York State Department of Health (New York State Department of Health 2010)

Als duale N(t)RTI-Basistherapie empfiehlt die Leitlinie Tenofovirdisoproxil kombiniert mit
Emtricitabin /Truvada®] oder mit Lamivudin [Viread® + Epivir®]. Zur Kombination werden
die nicht nukleosidischen Reverse Transkriptase Inhibitoren (NNRTI) Efavirenz [Sustiva®
oder in Atripla®] oder Nevirapin /Viramune®] empfohlen. Die Leitlinie weist darauf hin, dass
bei Nevirapin eine hohere Lebertoxizitdt beobachtet wurde, fiir die nach Meta-Analysen von
prospektiven Studien und Kohorten (Grigoryan et al. 2009) weibliches Geschlecht, asiatische
Abstammung und hoéhere pratherapeutische CD4-Zellzahlen sowie eine vorbestehende
Lebererkrankung Risikofaktoren darstellen. Daher sollten Frauen mit CD4-Zellzahlen
>250/ul und Ménner mit einer CD4-Zellzahl > 400/ul zu Therapiebeginn kein Nevirapin
erhalten.

Neben den NNRTI werden Protease- (PI) und Integraseinhibitoren (INI) aufgefiihrt. Die Vor-
und Nachteile von NNRTI und Proteaseinhibitoren nach New York State Department of
Health sind in Tabelle 3-4 aufgefiihrt.
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Tabelle 3-4: Vor- und Nachteile potentieller primédrer Therapien gemiBl New York State
Department of Health (New York State Department of Health 2010)

TABLES
ADVANTAGES AND DISADVANTAGES OF CLASS-SPARING REGIMENS
Regimen Regimen Regimen Drug Impact on
Possible Possible Interaction Future Options
Advantages Disadvantages | Complications
Pl-based ART » Clinical, = May be difficult |« Mild to severe | = Preserves
regimen virelogic, and to use and adhere | inhibition of WNETIs and Fls
(NNTRI- and FI- | immunclogic to becanse of cytochrome P450 | for use in
sparing) efficacy well- complex dosing | pathway; treatment failnge
docomented schedule and ritonavir 1s most | = Protease
* Continned number of pills potent inhibiter, | resistance
benefits * Long-term side | but this effect can | mutations prime
sometimes seen | effects may be exploited to the development
despite viral include fat boost levels of of additional
breakthrough redistribution * other PIs mutations that
* Resistance hyperlipidemia, may confer cross-
requires multiple | and insulin resistance to the
mufations, except | resistance other PIs
in the case of
nelfinavir
» Avoids NNETI-
and Fl-associated
side effects
* Targets HIV at
two steps of viral
replication (BT
and PR
NNETI-based * Avoids PI-and | = Comparability | = Fewer dmug- = Preserves Pls
ART regimen Fl-related side to Pl-containing | drug interactions | and FIs for later
(PI-sparing effects regimens with compared with nse
» Generally easier |regard to clinical | Pls * Resistance
to use and adhere | endpoints usually leads to
to compared with | ualnown Cross-
Pls * Resistance resistance across
* Efavirenz-based |conferred by a entire NNETI
regimens may be | single or few class
more potent than | mutations
regimens » Nevirapine-
containing a based regimens
single PI may be less
effective in
patients with high
baseline viral
loads or low CD4
counts
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European AIDS Clinical Society (EACS) (European AIDS Clinical Society (EACS) 2011)

In der Europdischen Leitlinie werden keine Empfehlungsgrade gegeben, die Aussagen und
Tabellen werden nicht mit Studien belegt. Aufgrund ihrer Bedeutung wird die Leitlinie hier
dennoch aufgefiihrt. Experten aus allen europdischen Lidndern entwickeln gemeinsam die
EACS Leitlinie und halten diese durch haufige Updates stindig aktuell. Diese dienen dann als
Leitfaden fiir die Entwicklung der jeweiligen nationalen Leitlinien, in denen dann auch die
relevanten Empfehlungsstirken zugeordnet werden. Zu den Empfehlungen fiir die
Initialtherapie bei nicht vorbehandelten Patienten liegt eine Tabelle vor, in der mogliche
empfohlene und alternative Anteile einer Kombinationstherapie aufgefiihrt werden (siche
Tabelle 3-2).

Als NRTI werden Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil /Truvada®] und Abacavir/Lamivudin
[Kivexa®] empfohlen. Einschrinkungen fiir Abacavir/Lamivudin /Kivexa®] sind:
Kontraindikation bei HLA-B*5701-positiven Patienten sowie Anwendung von Abacavir mit
Vorsicht bei Patienten mit einer Viruslast von mehr als 100.000 Kopien/ml.

Als dritte Komponente werden die NNRTI Efavirenz /[Sustiva® oder in Atripla®] oder
Nevirapin [Viramune®] empfohlen. Fiir Nevirapin [Viramune®] werden ebenfalls
Einschrankungen angegeben: Anwendung mit extremer Vorsicht (extreme caution) bei CD4-
Zellzahlen von iiber 250/ul bei Frauen und iiber 400/ul bei Méannern sowie keine Wirkung
(not active) bei HIV-2 oder HIV Gruppe 0.

Gleichrangig werden Proteaseinhibitoren empfohlen: jeweils geboostetes Atazanavir
[Reyataz® + Norvir®], Darunavir [Prezista® + Norvir®], Lopinavir [Kaletra®] oder
Saquinavir [Invirase®+ Norvir®].

Raltegravir [Isentress®] wird nur als Alternative zu den NNRTI bzw. Proteaseinhibitoren
aufgefiihrt.

International AIDS Society — USA Panel (Thompson MA 2010)

Die International AIDS Society (USA Panel) wurde im Jahr 1995 gegriindet, um Evidenz-
basierte Empfehlungen fiir die ART bei HIV-infizierten Erwachsenen in Industrielindern zu
erarbeiten. Die hier aufgenommene Leitlinie von April 2010 stellt eine Aktualisierung der
Vorversion von 2008 dar.

Die Leitlinie empfiehlt fiir die Initialtherapie generell die Kombination von zwei NRTI plus
NNRTI oder PI oder INI, die Empfehlungsstirke unterscheidet zwischen ,,recommended* und
,,alternative®.

Als duale NRTI-Komponente wird Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil /7 ruvada®] empfohlen
(Ala).
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Falls diese nicht verwendet werden kann, kdnnen alternativ Abacavir/Lamivudin /Kivexa®]
eingesetzt werden — vorausgesetzt, dass der Test auf HLA-B*5701 negativ ist. Zudem soll
bedacht werden, dass Abacavir in klinischen Studien eine schlechtere Effektivitat bei hoherer
Viruslast (> 100.000 Kopien/ml) gezeigt hat (Ala), sowie dass ein moglicher Zusammenhang
mit einem erhohten kardiovaskuldren Risiko beschrieben wurde (Alla). Zidovudin/Lamivudin
[Combivir® oder Retrovir® + Epivir®] sollten nur verwendet werden, wenn die vorgenannten
Kombinationen nicht in Frage kommen.

Als dritte Komponente werden Efavirenz [Sustiva®] (Ala), Atazanavir/r [Reyataz@ +
Norvir®] (Ala), Darunavir/r [Prezista® + Norvir™] (Ala) oder Raltegravir [Isentress®] (Ala)
empfohlen. Die Leitlinie weist darauf hin, dass fiir Efavirenz und Atazanavir/r mehr Evidenz
vorliegt als fiir Darunavir/r [Prezista® + Norvir®] oder Raltegravir [Isentress®]. Nevirapin
[Viramune®] sollte in der Initialtherapie als Alternative nur angewendet werden, wenn die
CD4-Zellzahl weniger als 250/ul (Frauen) bzw. weniger als 400/ul (Mianner) betrdgt (BI).

Italienische Leitlinie (Antinori et al. 2011)

Die italienische Leitlinie zur Anwendung antiviraler Therapien bei HIV-infizierten Personen
wurde in der publizierten 38-seitigen englischsprachigen Kurzfassung (die Vollversion liegt
lediglich auf Italienisch vor) ausgewertet. Die Leitlinie wurde evidenzbasiert erstellt und ist
vom Gesundheitsministerium sowie dem Istituto Superiore di Sanita und dem National AIDS
Centre anerkannt.

Die Leitlinie empfiehlt als Basistherapie die Kombination von NRTI sowie als dritte
Komponente eine Substanz aus einer anderen Wirkstoffklasse. Eine Besonderheit in dieser
Leitlinie ist die Empfehlung von Substanzen mit unterschiedlicher Empfehlungsstirke (Al
bzw. BI) als first choice.

Als first choice werden folgende Kombinationen empfohlen, von denen nur
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil [Truvada®] (AI) den héchsten Empfehlungsgrad erhalten
hat:

e Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil /Truvada®] (AI)
e Tenofovirdisoproxil + Lamivudin / Viread® + Epivir®] (BI)
e Abacavir/Lamivudin /Kivexa®] (BI)

Als dritte Komponente werden Efavirenz [Sustiva®] (Al) und Atazanavir/r [Reyataz® +
Norvir®] (Al) empfohlen; eine niedrigere Empfehlungsstirke in der Kategorie first choice
haben Nevirapin [Viramune®] (BI), Darunavir/r [Prezista® + Norvir®] (BI), Lopinavir
[Kaletra®] (BI) oder Raltegravir [Isentress®] (BI). Es werden jeweils Einschrinkungen fiir
die Substanzen mit der Empfehlung BI spezifiziert (siche Tabelle 3-3). Die Nachteile von
anderen PI als Atazanavir/r gegeniiber Efavirenz [Sustiva™] werden herausgearbeitet (teils
Unterlegenheit, teils schlechtere Datenlage).
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Deutsche AIDS-Gesellschaft und Osterreichische AIDS-Gesellschaft (2010) (DAIG and OAG
2010)

Die Leitlinie der Deutschen AIDS-Gesellschaft (DAIG) und Osterreichischen AIDS-
Gesellschaft (OAG) aus 2010 stellt eine Aktualisierung der Vorversion von 2008 dar.

Die deutsch-6sterreichische Leitlinie empfiehlt als Nukleosid-/Nukleotidkombinationen
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil /[Truvada®] oder Abacavir/Lamivudin /Kivexa®]. Die
Einstufung der Kombination Abacavir/Lamivudin [Kivexa®] als »~empfohlen” erfolgt unter
der Voraussetzung, dass es ausschlieBlich bei HLA-B*5701-negativen Patienten eingesetzt
wird, da das genetische Gewebemerkmal HLA-B*5701 mit einer erhdhten
Wahrscheinlichkeit einer allergischen Reaktion, der sogenannten Hypersensitivititsreaktion
(HSR), unter Abacavir assoziiert ist. Dies betrifft zwischen 1 und 10 % aller Patienten. Ein
entsprechender Gentest ist somit vor Therapiebeginn erforderlich. (Middleton et al. 2003)

Die Leitlinie weist darauf hin, dass die Kombination von Abacavir/Lamivudin /Kivexa®] und
Lopinavir/r [Kaletra®] eine mit Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil /7 ruvada®] und Lopinavir/r
[Kaletra®] vergleichbare Wirkung ergab. (Smith 2009) Die ASSERT Studie (Stellbrink
2009) hingegen zeigte fir die Kombination von Abacavir/Lamivudin /Kivexa®] und
Efavirenz [Sustiva®] gegeniiber Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil /77 ruvada®] und Efavirenz
[Sustiva®] eine geringe, aber signifikante virologische Unterlegenheit. Die ACTG A5202-
Studie ergab eine virologische Unterlegenheit von Abacavir/Lamivudin /Kivexa®] gegeniiber
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil [Truvada®] bei einer Plasmavirimie von > 100.000
Kopien/ml sowohl in Kombination mit geboostetem Atazanavir /Reyataz® + Norvir™] als
auch mit Efavirenz [Sustiva®]. Der Unterschied war allerdings nicht signifikant bei < 100.000
Kopien/ml. (Sax et al. 2011)

Aus diesem Grund und aufgrund von Hinweisen auf das kardiovaskuldre Risikopotential
sollte Abacavir bei Patienten mit erhdhtem kardiovaskuldrem Risiko nur alternativ eingesetzt
werden. In der D:A:D und der SMART-Studie wiesen Patienten mit einer kardiovaskuldren
Risikokonstellation signifikant haufiger Myokardinfarkte auf, wenn sie mit Abacavir
behandelt wurden. (Phillips et al. 2008; Sabin et al. 2008) Bei Patienten mit erhdhtem
kardiovaskuldrem Risiko sollte Abacavir daher nur alternativ eingesetzt werden.

Als dritten Kombinationspartner empfiehlt die Leitlinie NNRTI, PI oder INI-

Als  NNRTI  werden Efavirenz  [Sustiva®] (AIl) in  Kombination  mit
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil /7 ruvada®  und Nevirapin [ Viramune®] (All) in
Kombination mit 2 NRTI empfohlen bei folgenden Spezifizierungen:

Efavirenz [Sustiva®] ist geboostetem Lopinavir [Kaletra®] und nicht mit Ritonavir
geboosteten PI  virologisch iiberlegen. Efavirenz [Sustiva®] weist eine gute
Langzeitwirksamkeit auf. Fiir Nevirapin [ Viramune®] gibt es weniger Daten aus
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randomisierten prospektiven Langzeitstudien zur Initialtherapie. In zwei prospektiven

randomisierten Studien hat es sich als dhnlich wirksam wie Efavirenz [Sustiva®] erwiesen.
(Nunez et al. 2002; van Leth et al. 2004)

Nebenwirkungen beider Substanzen umfassen Erkrankungen der Haut und Hepatotoxizitét.
Die Raten der Nebenwirkungen zu Erkrankungen der Haut sind bei beiden Substanzen etwa
gleich; bei Nevirapin /Viramune®] wurde eine etwas hohere Lebertoxizitit beobachtet, fiir die
nach Meta-Analysen von prospektiven Studien (De Lazzari et al. 2008) und Kohorten
(Kesselring  2009) weibliches Geschlecht, asiatische Abstammung und hohere
pratherapeutische CD4-Zellzahlen sowie eine vorbestehende Lebererkrankung Risikofaktoren
darstellen. Daher sollten Frauen mit CD4-Zellzahlen > 250/ul und Ménner mit einer CD4-
Zellzahl > 400/ pl kein Nevirapin [/ Viramune®] erhalten. Unter Efavirenz [Sustiva®] wurden
Fettstoffwechselstorungen und vor allem in den ersten Wochen zentralnervose
Nebenwirkungen beobachtet. In der Schwangerschaft ist Efavirenz [Sustiva®] wegen
Teratogenitdt im Tierversuch kontraindiziert, und eine Schwangerschaft sollte zuverldssig
verhindert werden.

Als Proteaseinhibitoren werden geboostetes Atazanavir [Reyataz® + Norvir®] (AIl) und
geboostetes Darunavir [Prezista® + Norvir®™] (All) empfohlen. Wesentliche Nebenwirkung
von Atazanavir [Reyataz®] ist ein Ikterus durch Bilirubin-Konjugationsstdrung. Fiir
Darunavir [Prezista®] werden Ubelkeit, Diarrhoe und selten Exantheme angegeben.

Mit gleicher Evidenzstufe (AIl) wird geboostetes Lopinavir [Kaletra®] empfohlen.
Wesentliche Nebenwirkungen sind gastrointestinal (Ubelkeit, Diarrhoe, Flatulenz) und
metabolisch (Anstieg der Serumlipide). In der D:A:D-Kohorte wurde eine kumulative
Erhohung des kardiovaskuldren Risikos unter Lopinavir/r beobachtet. (Lundgren 2009)

Ein vergleichbares Wirkungs - und Sicherheitsprofil ist fiir geboostetes Fosamprenavir
[Telzir® + Norvir”] bekannt, das mit Grad AIIl empfohlen wird.

Als weitere Moglichkeit fiir die dritte Komponente der Behandlung wird der
Integraseinhibitor Raltegravir [Isentress®] (AIl) empfohlen.

AWMF-Leitlinie (DAIG and OAG 2009)

Die AWMF empfiehlt in ihrer Leitlinie von 2008 (einer Vorversion der oben dargestellten
Deutsch-Osterreichischen Leitlinie von 2010) Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil /T ruvada®]
oder Abacavir/Lamivudin /Kivexa®] in Kombination mit einem NNRTI (Efavirenz
[Sustiva®], Nevirapin [ Viramune®]) oder Pl (Atazanavir/r [Reyataz® +  Norvir"],
Fosamprenavit/r [Telzir® + Norvir"], Lopinavir/r [Kaletra™] oder Saquinavir/r [Invirase® +
Norvir™]). Sie weist darauf hin, dass zum Nutzen von Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
[Truvada®] vs. Abacavir/Lamivudin [Kivexa™] widerspriichliche Auswertungen vorliegen.
Vorteile der Kombination zweier NRTI mit einem NNRTI seien die sehr gute Wirksamkeit,
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die einfache Applikation und ein niedrigeres Risiko kardiovaskuldrer Nebenwirkungen.
Vorteil der Kombination zweier NRTI mit einem PI sei eine geringere Resistenzentwicklung
bei nur wenig geringerer Wirksamkeit.

British HIV Association (Gazzard etal 2008)

Die British HIV Association empfichlt Efavirenz [Sustiva™ oder in Atripla®] als 1%-Line-
Therapie fiir alle Patienten (Level Ib). Geboostete Proteaseinhibitoren sollten besonderen
Patientengruppen vorbehalten bleiben, wie solche mit primdrer Resistenz gegeniiber NRTI
und/oder NNRTI, Frauen mit Kinderwunsch und einigen Patienten mit psychiatrischen
Problemen (Level IV). Nevirapin /Viramune®™] sollte Frauen mit Kinderwunsch und Patienten
mit psychischen Storungen vorbehalten bleiben und lediglich unter Berlicksichtigung der
CD4-Zellzahlen eingesetzt werden (Level Ib). Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil /Truvada®]
oder Abacavir/Lamivudin [Kivexa®] sollten die Therapie der Wahl fiir die NRTI-
Basistherapie sein in Kombination mit Efavirenz [Sustiva®] (Level Ib). Allerdings sollte
Abacavir/Lamivudin /Kivexa®] HLA-B*5701-negativen Patienten vorbehalten bleiben und
bei Patienten mit einer Viruslast von iiber 100.000 Kopien/ml oder signifikanten Risiken fiir
koronare Herzkrankheit mit Vorsicht eingesetzt werden (Level 1V). Zidovudin/Lamivudin
[Combivir®] sei die Therapiec der Wahl bei Patienten, bei denen eine Mutter-Kind-
Ubertragung verhindert werden muss (Level Ib).
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Zusammenfassung Leitlinien

Die Empfehlungen der Leitlinien fokussieren als NRTI-Basistherapie auf die Regime
e Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil /Truvada®],

e Abacavir/Lamivudin [Kivexa®] und

e Tenofovirdisoproxil + Lamivudin /Viread®+ Epivir®].

Die vorrangige Bedeutung von Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil /Truvada®] wird in Tabelle
3-5 ersichtlich, in der die Therapien der Wahl bzw. die Therapien mit dem stirksten
Empfehlungsgrad synoptisch dargestellt sind.

Tabelle 3-5: Leitlinien-Empfehlungen fiir die NRTI-Basistherapie in der Initialtherapie
(Therapien der Wahl bzw. mit stirkstem Empfehlungsgrad)

Guideline Emtricitabin/ Abacavir/Lamivudin  Lamivudin/
Tenofovirdisoproxil Tenofovirdisoproxil/

Panel on antiretroviral guidelines X X

for adults and adolescents, DHHS

Guideline

Al

New York State Department of X X

Health

Al

EACS X X

International AIDS Society — X

USA Panel

Ala

Italienische Leitlinien, Antinori et X

al. (AD)

DAIG/OAG X X

All

AWMF-Leitlinie X X

All

British HIV Association X X X

Als dritte Komponente empfehlen die Leitlinien Efavirenz [Sustiva™ oder in Atripla®],
Nevirapin /[Viramune®], Proteaseinhibitoren und Integraseinhibitoren (Tabelle 3-6). Auf
Einschrankungen in der Anwendung (Schwangerschaft, CD4-Zellzahl etc.) geht die folgende
Tabelle nicht ein.
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Tabelle 3-6: Leitlinien-Empfehlungen fiir die 3. Komponente in der Initialtherapie (Therapien
der Wahl bzw. mit stirkstem Empfehlungsgrad)

Guideline Efavirenz Nevirapin Protease- Integrase-
Inhibitoren Inhibitoren
Panel on antiretroviral X X X

guidelines for adults and
adolescents, DHHS
Guideline

Al

New York State Department X X X
of Health

Al

EACS X X X

International AIDS Society X X X
— USA Panel

Ala

Italienische Leitlinien, X X
Antinori et al.

Al

DAIG/OAG X X X X
All

AWMF-Leitlinie X X X
All

British HIV Association X
,,Preferred*

Erganzende Ausfiihrungen zur Vergleichbarkeit von Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
[Truvada®) und Abacavir/Lamivudin [Kivexa®]

Wie im Folgenden aufgefiihrt wird die Evidenz hinsichtlich unterschiedlicher Effektivitit und
Vertrédglichkeit der beiden NRTI-Basistherapien derzeit kontrovers diskutiert.

Die HEAT Studie verglich die Effektivitat der Basistherapien
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil /Truvada®] und Abacavir/Lamivudin /[Kivexa®] jeweils in
Kombination mit Ritonavir-geboostertem Lopinavir/r  [Kaletra®] bei 688 nicht
vorbehandelten HIV-1-infizierten Patienten. (Smith et al. 2009) Die Studienergebnisse zu
Woche 48 und 96 zeigen eine Nicht-Unterlegenheit von Abacavir/Lamivudin /Kivexa®] im
Vergleich zu Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil /Truvada®] hinsichtlich der definierten
Endpunkte. Allerdings beeintrdachtigen eine hohe ,,lost-to-follow-up“, Abbruchraten bzw.
relativ niedrige Ansprechraten (58 % bei Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil /Truvada®] und
60 % bei Abacavir/Lamivudin /Kivexa®]) die Aussagekraft der Studie.
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Die 96-Wochen-Daten der STEAL-Studie basierend auf 357 vorbehandelten HIV-1-
infizierten Patienten zeigen eine vergleichbare virologische Effektivitit von Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil [Truvada®] bzw. Abacavir/Lamivudin /Kivexa®]. Allerdings kam es
unter Abacavir/Lamivudin /Kivexa®] hiufiger zu nicht-AIDS-assoziierten schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignissen, insbesondere kardiovaskuldrer Natur. (Martin et al. 2009)

Die BICOMBO-Studie verglich 333 virologisch supprimierte Patienten unter Lamivudin-
haltigen antiretroviralen Regimen, welche randomisiert entweder Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil /7 ruvada®] oder Abacavir/Lamivudin /Kivexa®] erhielten. Die 48-
Wochen-Daten zeigten eine Unterlegenheit der Kombination aus Abacavir/Lamivudin
[Kivexa®] im Vergleich zu Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil /Truvada®] hinsichtlich des
vordefinierten Endpunktes virologisches Versagen. Grad 3 oder 4 unerwiinschte Ereignisse
waren hiufiger bei Patienten, die Abacavir/Lamivudin /Kivexa®] erhielten. (Martinez et al.
2009)

In der ASSERT-Studie wurde die Effektivitdt, Sicherheit und renale Vertrdglichkeit der
beiden Basistherapien Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil /7 ruvada®] und Abacavir/Lamivudin
[Kivexa®] jeweils in Kombination mit Efavirenz bei 385 HIV-1-infizierten nicht
vorbehandelten Patienten iiber 48 Wochen hinweg untersucht. Die virologische Effektivitit
von Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil /7; ruvada®] war der von Abacavir/Lamivudin
[Kivexa®] iiberlegen, bei der renalen Vertriglichkeit zeigten sich keine Unterschiede im
Bereich der glomerulédren Filtrationsrate. (Post et al. 2010)

In der ACTG-A5202-Studie wurden die Basistherapien Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
[Truvada®] und Abacavir/Lamivudin /Kivexa®] in Kombination mit Efavirenz [Sustiva®]
oder Ritonavir-geboostertem Atazanavir /Reyataz"] bei 1864 nicht vorbehandelten HIV-1-
infizierten Patienten verglichen. Hierbei wurde nach hoher und geringer Ausgangsviruslast
stratifiziert. Bei Patienten mit hoher Ausgangsviruslast zeigte Abacavir/Lamivudin /Kivexa®]
eine virologische Unterlegenheit und geringere Vertrdglichkeit. Letzteres wurde durch eine
hohere Inzidenz mittlerer und schwerer unerwiinschter Ereignisse sowie Abweichungen der
Laborwerte belegt. In Folge wurde das Stratum mit hoher Ausgangsviruslast im Rahmen einer
ersten Zwischenanalyse durch ein unabhingiges Data Safety Monitoring Board entblindet.
(Sax et al. 2011)

Insgesamt erscheint Abacavir/Lamivudin /Kivexa®] im Studienvergleich der virologischen
Effektivitit entweder gleichwertig oder der Kombination aus Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil /Truvada®] unterlegen. In einem Teil der Studien wurde eine schlechtere
Vertriglichkeit von Abacavir/Lamivudin /Kivexa®] unter anderem bei kardiovaskuliren
Aspekten gezeigt. Diese Aspekte schlagen sich in Leitlinienempfehlungen nieder, in denen
Abacavir/Lamivudin /Kivexa®] meist nur mit Einschrinkungen empfohlen wird.
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Behandlung nicht vorbehandelter Patienten in Deutschland (siehe 86 (3)
Verfahrensordnung: ,,Therapie, [...] die sich in der praktischen Anwendung bewahrt
hat*)

Die Leitlinienempfehlungen spiegeln sich teilweise in der praktischen Anwendung in
Deutschland wider. Nach Auswertungen von IMS wurden in 2010 folgende Regime in
absteigender Haufigkeit in Deutschland (QI-QIV 2010) bei nicht vorbehandelten Patienten
eingesetzt (siehe auch

): (IMS 2011)

Truvada®+ Sustiva® 13,2%
Truvada® + Kaletra® 11,6%
Truvada®+ Prezista® + Norvir® 11,5%
Atripla® 9,5%
Truvada®+ Viramune® 8,5%
Truvada® + Reyataz® +Norvir® 8,5%
Truvada® + Isentress® 5,7%
Combivir® + Kaletra® 3.2%
Kivexa® +Viramune® 1,4%
Truvada®+ Reyataz® + Norvir® 1,2%

Aus diesen Daten wird die bevorzugte Verordnung von Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
[Truvada®] als Basistherapie deutlich (60 %), das insbesondere gemeinsam mit Efavirenz
[Sustiva® oder in Atripla®] und den Proteaseinhibitoren (Lopinavir/r [Kaletra®] und
Darunavir/r [Prezista® + Norvir"]) eingesetzt wird. Abacavir + Lamivudin /Kivexa™] als am
zweithdufigsten  empfohlene =~ NRTI-Kombination  wird  deutlich  seltener  als
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil /Truvada®™] verordnet. Die in manchen Leitlinien ebenfalls
empfohlene Kombination aus Tenofovirdisoproxil + Lamivudin /Viread® + Epivir"] ist nicht
als Fixkombination erhiltlich und spielt in der deutschen Verordnungspraxis keine relevante
Rolle.

Bei den dritten Kombinationspartnern wird Efavirenz als Bestandteil des Truvada®-Sustiva®-
Regimes und von Atripla® doppelt so hiufig eingesetzt wie Nevirapin [Viramune®]. Der
Integraseinhibitor Raltegravir [Isentress™] hat eine nachgeordnete Bedeutung. Ahnlich wie
bei Darunavir [Prezista®] steigen seine Verordnungszahlen jedoch stetig an. Die
Verordnungen anderer PI bleiben konstant (Atazanavir [Reyataz®]) oder sinken ab
(Lopinavir/r [Kaletra®]).
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Abbildung 1: Haufigkeit der Verordnungen der einzelnen Regime bei nicht vorbehandelten
Patienten in Deutschland in den Jahren 2008 bis 2011 (zweckmiBige Vergleichstherapie
Efavirenz + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil [Truvada®+ Sustiva®]: gelbe Linie) (IMS
2011)

Zulassungssituation (siehe Kriterium 1, 86 Verfahrensordnung: ,Sofern als
Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.*)

Die in den Leitlinien empfohlenen und in der Praxis eingesetzten Arzneimittel sind
grundsétzlich alle fiir die antiretrovirale HIV-Kombinationstherapie zugelassen.

Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil [Atripla®], das erste Single-Tablet-Regime
(STR), ist jedoch in Europa nicht fiir die Behandlung von nicht vorbehandelten HIV-Patienten
zugelassen. Die Fachinformation enthédlt in Abschnitt 4.1 den Hinweis, dass zur Anwendung
von Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil /[Atripla®] ,bei nicht vorbehandelten
Patienten derzeit keine Daten aus klinischen Studien” vorliegen. Der aktuelle
Zulassungsstatus fiir Atripla® ist in Tabelle 3-7 aufgefihrt. Aus diesem Grund ist
Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil [Atripla®] als zweckmiBige Vergleichstherapie
fiir Evz'plera@ nicht geeignet.
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Mit Eviplera@, der Kombination aus dem neuen Wirkstoff Rilpivirin, einem NNRTI, und der
etablierten NRTI-Substanzkombination ~Tenofovirdisoproxil/Emtricitabin  [Viread® +
Emtriva® oder Truvada® erhielt nun das zweite STR fir HIV-Patienten am
28. November 2011  die  Zulassung durch die EMA. Im  Gegensatz zu
Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil [Atripla®] kann es bei nicht vorbehandelten
erwachsenen Patienten mit einer Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml eingesetzt
werden und ist somit das erste STR fiir nicht vorbehandelte Patienten.

Tabelle 3-7: Zulassungsstatus der in der Behandlung von nicht vorbehandelten Patienten
eingesetzten Arzneimittel (Basis: Fachinformationen; alphabetisch sortiert nach
Handelsname)

Wirkstoff Handelsname Anwendungsgebiet(e) laut Fachinformation (Stand 20.11.2011)
Efavirenz/ Atripla® Atripla wird zur Behandlung von Erwachsenen im Alter von 18
Emtricitabin Jahren und dariiber mit HIV-1-Infektion (Infektion mit dem
/Tenofovir- Humanen Immundefizienzvirus 1) angewendet, die unter ihrer
disoproxil derzeitigen antiretroviralen Kombinationstherapie seit mehr als
(Bristol- drei Monaten virussupprimiert sind mit Plasmakonzentrationen
Meyers der HIV-1-RNA <50 Kopien/ml. Bei den Patienten darf es unter
Squibb and einer fritheren antiretroviralen Therapie nicht zu einem

Gilead virologischen Versagen gekommen sein. Es muss bekannt sein,
2011a) dass vor Beginn der initialen antiretroviralen Therapie keine

Virusstimme mit Mutationen vorhanden waren, die zu
signifikanten Resistenzen gegen einen der drei Wirkstoffe von
Atripla fiihren. Der Beleg des Nutzens von Atripla ist in erster
Linie durch 48-Wochen-Daten aus einer klinischen Studie belegt,
in der Patienten mit stabiler Virussuppression unter einer
antiretroviralen Kombinationstherapie auf Atripla umgestellt
wurden. Zur Anwendung von Atripla bei nicht vorbehandelten
und bei intensiv vorbehandelten Patienten liegen derzeit keine
Daten aus klinischen Studien vor. Es liegen keine Daten zur
Kombination von Atripla und anderen antiretroviralen Wirkstoffen

Vor.

Lamivudin/ | Combivir® Combivir ist angezeigt in der antiretroviralen

Zidovudin Kombinationstherapie zur Behandlung von Infektionen mit dem

(Viiv 2011a) humanen Immundefizienz-Virus (HIV).

Lamivudin Epivir® Epivir ist als Teil einer antiretroviralen Kombinationstherapie zur

(Viiv 2010a) Behandlung von Infektionen mit dem humanen Immundefizienz-
Virus (HIV) bei Erwachsenen und Kindern angezeigt.

Saquinavir Invirase® Invirase ist zur Behandlung HIV-1-infizierter erwachsener

(Roche Patienten angezeigt. Invirase ist nur in Kombination mit Ritonavir

2011) und anderen antiretroviralen Arzneimitteln anzuwenden.

Raltegravir | Isentress® Isentress ist angezeigt in Kombination mit anderen antiretroviralen

(MSD 2010) Arzneimitteln zur Behandlung einer Infektion mit dem Humanen

Immundefizienzvirus (HIV-1) bei erwachsenen Patienten. Diese
Indikation beruht auf Vertraglichkeits- und Wirksamkeitsdaten aus
zwei doppelblinden, plazebokontrollierten Studien bei
vorbehandelten Patienten und einer doppelblinden, aktiv-
kontrollierten Studie bei bisher unbehandelten Patienten.
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Wirkstoff

Handelsname

Anwendungsgebiet(e) laut Fachinformation (Stand 20.11.2011)

Lopinavir/
Ritonavir

(Abbott
2011a)

Kaletra®

Kaletra ist in Kombination mit anderen antiretroviralen
Arzneimitteln zur Behandlung von mit dem humanen
Immundefizienz-Virus (HIV-1) infizierten Kindern {iber 2 Jahre,
Jugendlichen und Erwachsenen angezeigt. Bei bereits mit
Proteasehemmern vorbehandelten HIV-1-infizierten Erwachsenen
sollte die Anwendung von Kaletra auf einer individuellen
virologischen Resistenzuntersuchung und der
Behandlungsvorgeschichte des Patienten beruhen.

Abacavir/
Lamivudin

(Viiv 2011b)

Kivexa®

Kivexa ist angezeigt in der antiretroviralen Kombinationstherapie
zur Behandlung von Infektionen mit dem humanen
Immundefizienz-Virus (HIV) bei Erwachsenen und Jugendlichen
tiber 12 Jahren. Vor Beginn der Behandlung mit Abacavir sollte
unabhingig von der ethnischen Zugehorigkeit jeder HIV-infizierte
Patient auf das Vorhandensein des HLA-B*5701-Allels hin
untersucht werden. Ebenso wird vor Wiederaufnahme der
Behandlung mit Abacavir eine Untersuchung fiir Patienten mit
unbekanntem HLA-B*5701-Status empfohlen, die vorher
Abacavir vertragen hatten. Patienten, bei denen bekannt ist, dass
sie das HLA-B*5701- Allel tragen, sollten Abacavir nicht
anwenden, aufler wenn basierend auf der Behandlungsgeschichte
und den Ergebnissen der Resistenztestung keine andere
Therapieoption fiir diese Patienten verfligbar ist

Ritonavir

(Abbott
2011b)

Norvir®

Ritonavir ist in Kombination mit anderen antiretroviralen
Arzneimitteln zur Behandlung von HIV-1-infizierten Patienten
(Erwachsene und Kinder von 2 Jahren und idlter) angezeigt.

Darunavir

(Janssen
2011)

Prezista®

Prezista zusammen mit niedrig dosiertem Ritonavir eingenommen
ist indiziert in Kombination mit anderen antiretroviralen
Arzneimitteln zur Therapie bei Patienten mit Infektionen mit dem
humanen Immundefizienzvirus (HIV-1).

Prezista 150mg Tabletten kdnnen zur Erreichung der geeigneten
Dosis verwendet werden:

* Zur Therapie der HIV-1-Infektion bei antiretroviral (ART)
vorbehandelten Erwachsenen, einschlieBlich derer, die mehrfach
vorbehandelt wurden.

* Zur Behandlung der HIV-1-Infektion bei ART-erfahrenen
Kindern und Jugendlichen ab 6 Jahren und mindestens 20 kg
Korpergewicht.

Bei der Entscheidung, die Behandlung mit Prezista zusammen mit
niedrig dosiertem Ritonavir aufzunehmen, sollten die
Behandlungsgeschichte des einzelnen Patienten und die mit den
verschiedenen Medikamenten zusammenhdngenden
Mutationsmuster besonders beriicksichtigt werden. Die
Anwendung von Prezista sollte sich nach genotypischen oder
phénotypischen Resistenzbestimmungen (soweit moglich) und der
Behandlungsanamnese richten.

Zidovudin
(Viiv 2010b)

Retrovir®

Retrovir zur oralen Anwendung ist angezeigt in der
antiretroviralen Kombinationstherapie zur Behandlung von
Erwachsenen und Kindern, die mit dem humanen
Immundefizienz- Virus (HIV) infiziert sind. Die
Chemoprophylaxe mit Retrovir ist angezeigt bei HIV-positiven
Schwangeren (nach der 14. Schwangerschaftswoche) zur
Pravention der materno-fetalen HIV-Transmission und zur
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Wirkstoff Handelsname Anwendungsgebiet(e) laut Fachinformation (Stand 20.11.2011)
Primarprophylaxe einer HIV-Infektion bei Neugeborenen.

Atazanavir Reyataz" Reyataz Kapseln in Kombination mit niedrig dosiertem Ritonavir

(Bristol- sind in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln

Meyers zur Behandlung von HIV-1-infizierten Erwachsenen und Kindern

Squibb and ab 6 Jahren indiziert. Basierend auf den vorhandenen

Gilead virologischen und klinischen Daten von Erwachsenen ist fiir

2011b) Patienten mit Stimmen, die gegen mehrere Protease-Inhibitoren
(= 4 PI-Mutationen) resistent sind, kein Nutzen zu erwarten. Es
liegen nur sehr begrenzte Daten zu Kindern im Alter von 6 bis
unter 18 Jahren vor. Die Entscheidung fiir Reyataz sollte bei
Erwachsenen und Kindern, die bereits antiretroviral vorbehandelt
sind, auf individuellen viralen Resistenztests und der
Krankengeschichte des Patienten basieren

Efavirenz Sustiva® Sustiva ist zur antiviralen Kombinationsbehandlung von humanem

(Bristol- Immundefizienz-Virus Typ 1 (HIV-1)-infizierten Erwachsenen,

Meyers Jugendlichen und Kindern ab 3 Jahre angezeigt.

Squibb SUSTIVA wurde bei Patienten mit fortgeschrittener HIV-

2011c) Erkrankung, das heift bei Patienten mit CD4-Zahlen von < 50
Zellen/mm3 oder nach Versagen von Schemata, die einen
Protease-Inhibitor (PI) enthalten, nicht ausreichend untersucht.
Eine Kreuzresistenz von Efavirenz mit PIs wurde nicht
dokumentiert. Gegenwirtig liegen keine ausreichenden Daten iiber
die Wirksamkeit der sich anschlieBenden Anwendung einer auf PI
basierenden Kombinationstherapie nach Versagen der Sustiva
enthaltenden Schemata vor.

Fosam- Telzir® Telzir in Kombination mit niedrig dosiertem Ritonavir ist zur

prenavir Behandlung von mit dem humanen Immundefizienz-Virus Typ 1

(Viiv 2010c) (HIV-1) infizierten Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 6
Jahren in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln
angezeigt. Bei antiretroviral maBig vorbehandelten Erwachsenen
konnte nicht belegt werden, dass Telzir in Kombination mit
niedrig dosiertem Ritonavir gleich wirksam ist wie die
Kombination aus Lopinavir/Ritonavir. Es wurden keine
Vergleichsstudien bei Kindern oder Jugendlichen durchgefiihrt.
Bei stark vorbehandelten Patienten ist die Anwendung von Telzir
in Kombination mit niedrig dosiertem Ritonavir nicht ausreichend
untersucht. Bei mit Proteasehemmern (PI) vorbehandelten
Patienten sollte die Wahl von Telzir unter Beriicksichtigung des
individuellen viralen Resistenzmusters und der Vorbehandlung
des Patienten erfolgen

Emtricitabin | Truvada® Truvada ist eine Fixkombination aus Emtricitabin und

/Tenofovir- Tenofovirdisoproxilfumarat. Es wird in Kombination mit anderen

disoproxil antiretroviralen Arzneimitteln zur Behandlung HIV-1-infizierter

(Gilead Erwachsener im Alter von 18 Jahren und dartiber angewendet. Der

2011b) Beleg des Nutzens der antiretroviralen Kombinationstherapie von
Emtricitabin und Tenofovirdisoproxilfumarat basiert
ausschlieBlich auf Studien mit nicht vorbehandelten Patienten.

Nevirapin Viramune® Viramune ist in Kombination mit anderen antiretroviralen

(Boehringer Arzneimitteln zur Behandlung von HIV-1-infizierten

Ingelheim Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern jeden Alters indiziert.

2011) Die meisten Erkenntnisse beziehen sich auf Viramune in

Kombination mit nukleosidischen Reverse-Transkriptase-
Hemmern. Die Entscheidung, welche Therapie nach einer
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Wirkstoff Handelsname Anwendungsgebiet(e) laut Fachinformation (Stand 20.11.2011)

Behandlung mit Viramune gewahlt wird, sollte auf klinischer
Erfahrung und Resistenztestung basieren

Tenofovir- Viread” Viread wird in Kombination mit anderen antiretroviralen
disoproxil Arzneimitteln zur Behandlung HIV-1-infizierter Erwachsener im
(Gilead Alter von 18 Jahren und dariiber angewendet. Der Beleg des
2011c) klinischen Nutzens von Viread zur Behandlung einer HIV-1-

Infektion basiert auf Ergebnissen einer Studie bei nicht
vorbehandelten Patienten, einschlielich Patienten mit einer hohen
Viruslast (> 100.000 Kopien/ml), und Studien bei antiretroviral
vorbehandelten Patienten mit frithem virologischem Versagen

(< 10.000 Kopien/ ml, bei den meisten Patienten < 5.000
Kopien/ml). Viread wurde von den vorbehandelten Patienten
dabei zusitzlich zu einer stabilen antiretroviralen
Kombinationstherapie (hauptséchlich Dreifach-Kombination)
eingenommen. Die Entscheidung fiir Viread zur Behandlung von
antiretroviral vorbehandelten Patienten mit HIV-1-Infektion sollte
auf viralen Resistenztests und/oder der Behandlungshistorie der
einzelnen Patienten basieren.

Kosten des Einsatzes (siehe Kriterium 5 in 86 Verfahrensordnung: ,,Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wahlen*)

Tabelle 3-8 stellt die Tagestherapiekosten nach AVR 2011 der zehn am héaufigsten
eingesetzten Regime dar. Die am héufigsten verordnete Kombination aus
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil /7; ruvada®] und Efavirenz [Sustiva®] gehort mit Kosten je
DDD von 42,13 Euro zu den drei preiswertesten Optionen. Die beiden geringfligig
giinstigeren Kombinationen Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil [Atripla@] und
Abacavir/Lamivudin /Kivexa®™] + Nevirapin [ Viramune®] liegen bei 42,10 Euro bzw. 39,31
Euro, wobei letztgenannte Kombination Nevirapin [Viramune®] enthdlt, auf dessen
Lebertoxizitdt und schlechtere Studienlage im Vergleich zu Efavirenz [Sustiva®] in den
Leitlinien hingewiesen wird, und Atripla® kein Zulassung fiir therapienaive Patienten
aufweist.

Regime mit den in den Leitlinien ebenfalls empfohlenen Proteaseinhibitoren [Truvada®+
Prezista® + Norvir®, Truvada® + Kaletra®, Truvada® + Reyataz® + Norvir®, Combivir® +
Kaletra®] liegen mit 51 bis 88 Euro je DDD im oberen Preissegment.

Das vom G-BA — neben Truvada® + Sustiva® - als mogliche Vergleichstherapie genannte
Regime Kivexa® + Sustiva® liegt bei 39 Euro je DDD.
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Tabelle 3-8: Tagestherapiekosten nach AVR 2011 — sortiert nach Tagestherapiekosten
(Schwabe U and Paffrath D 2011)

Regime Kosten je DDD pro
Regimebestandteil in Euro Tagestherapiekosten in Euro

Kivexa®/Sustiva® 24,63 + 14,38 39,01
Kivexa™/Viramune® 24,63 + 14,68 39,31
Atripla® 42,10 42,10
Truvada®/Sustiva®™ 27,75 + 14,38 42,13
Truvada®/Viramune™ 27,75 + 14,68 42,43
Combivir®/Kaletra®™ 22,45 + 28,87 51,32
Truvada®/Kaletra® 27,75 + 28,87 56,62
Truvada®/Isentress® 27,75 + 31,22 58,97
Truvada®/Reyataz"/Norvir® 27,75 + 27,39 + 23,89 79,03
Truvada®/Prezista®/Norvir® 27,75 + 36,27 + 23,89 87,91

Gesamtfazit

Qualitativ hochwertige internationale Leitlinien (ab 2008) empfehlen als NRTI-Basistherapie
fiir nicht vorbehandelte Patienten:

e Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil /Truvada®],
e Abacavir/Lamivudin /Kivexa®] und
e Tenofovirdisoproxil + Lamivudin /Viread® + Epivir®].

Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil /[Truvada® wird dabei aufgrund der Evidenzlage am
hiufigsten empfohlen. Auch in der Praxis wird Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil /Truvada®]
in Deutschland mit Abstand am haufigsten verordnet.

Die Patientenpopulation fiir Abacavir/Lamivudin /Kivexa®] ist durch die oben ausgefiihrten
Aspekte eingeschrinkt und zudem durch therapielimitierende Hypersensitivitdtsreaktionen bei
HLAA-B*5701-positiven Patienten begrenzt. Diese Limitationen werden auch im
Verordnungsverhalten reflektiert.

Als dritte Komponente empfehlen die Leitlinien Efavirenz [Sustiva™ oder in Atripla®],
einzelne Proteaseinhibitoren, den Integraseinhibitor Raltegravir [Isentress®] bzw. teilweise
Nevirapin /[Viramune®]. Dabei wird jedoch die erhohte Lebertoxizitit und die im Vergleich
zu Efavirenz [Sustiva®™ oder in Atripla®] schwichere Studienlage von Nevirapin /Viramune®]
angemerkt. Bei Raltegravir [Isentress®] wird auf die fehlenden Langzeiterfahrungen
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verwiesen. Eine unzureichende Datenlage wird auch fiir viele Proteaseinhibitoren konstatiert.
Teilweise liegen Hinweise auf eine Unterlegenheit gegeniiber Efavirenz [Sustiva®] vor.

Alle Arzneimittel haben eine Zulassung fiir die Therapie der HIV-Infektion.
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil/Efavirenz [Atripla®] ist jedoch im Gegensatz zur freien
Kombination aus Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil /Truvada®] und Efavirenz [Sustiva®] in
Europa bei nicht vorbehandelten Patienten aufgrund fehlender klinischer Studien in dieser
Patientenpopulation nicht zugelassen.

Die drei preiswertesten Regime unter den in den Leitlinien am héaufigsten empfohlenen
Kombinationen sind Efavirenz + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil [Truvada® + Sustiva®],
Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil [Atripla®] und Nevirapin + Abacavir/Lamivudin
[Kivexa®+ Viramune®]. Am teuersten sind Kombinationen mit Protease- oder
Integraseinhibitoren, deren Verordnungszahlen in der letzten Zeit deutlich angestiegen sind.

Zu keinem der Arzneimittel liegen Nutzenbewertungen des G-BA oder Festbetragsgruppen
VOor.

Als zweckmiBige Vergleichstherapie wird basierend auf den Daten aus den internationalen
Leitlinien, den Verordnungszahlen, den Tagestherapiekosten, dem Beratungsgesprich mit
dem G-BA vom 22. November 2011 und den dargestellten Daten zur alternativen NRTI-
Basistherapie Abacavir/Lamivudin /Kivexa®] die Kombination aus Truvada® + Sustiva®
herangezogen. (G-BA 2011)

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir 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.

Zur Identifikation von Leitlinien wurde eine systematische Recherche durchgefiihrt, die im
Folgenden beschrieben wird.

Fragestellung

Fiir welche Therapien (medikamentds oder nicht-medikamentos) liegen aus internationalen
S2- bzw. S3-Leitlinien seit 2008 die stirksten Empfehlungen fiir die Therapie von HIV-
infizierten, nicht vorbehandelten erwachsenen Patienten mit < 100.000 Kopien vor?

Datenquellen

Die in der systematischen Recherche verwendeten Datenquellen sind in Tabelle 3-9
beschrieben.
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Tabelle 3-9: Datenquellen des systematischen Reviews

Datenquelle Beschreibung

G-I-N (Guidelines International Network) (www.g-i-n.net/ )
NGC / AHRQ (National Guideline Clearinghouse) (www.guidelines.gov)

Canadian Medical Association Infobase
Listen von Leitlinien (http://www.cma.ca/clinicalresources/practiceguidelines )

NHS Evidence (http://www?2.evidence.nhs.uk/search-and-browse/how-to-search )
AWMF (http://www.awmf.org/leitlinien/leitlinien-suche.html)
NICE (http://guidance.nice.org.uk/)

Datenbanken MEDLINE
Pubmed

Suchoberfliachen Google Scholar
Google

European AIDS Clinical Society (EACS):
http://www.europeanaidsclinicalsociety.org

Fachgesellschaften und
andere Organisationen im | Robert-Koch-Institut (RKI): http://www.rki.de

Indikationsgebiet Deutsche AIDS-Gesellschaft e.V.: http://www.daignet.de
World Health Organisation (WHO):_http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/en/

Die Suche erfolgte primdr in Leitliniendatenbanken. Die Suchkriterien wurden auf die
entsprechenden Suchoberflaichen der Datenbanken und Internetseiten angepasst. Einzelne
Leitlinienbegriffe (z.B. ,,guideline”, ,,guidance”, AIDS, HIV) oder nach Mdglichkeit
entsprechende MeSH-Terms wurden in das Suchfeld ,,mit allen Wortern* eingegeben. Wenn
moglich, wurde in den Suchoberfldchen die Einschrankung ,,im Titel/im Abstract™ verwendet.
Auf einigen Seiten war die Suche bereits von vornherein auf Leitlinien eingeschrankt. Lagen
keine entsprechenden Suchmasken vor, wurde entweder mittels einer einfachen Keyword-
Suche oder per Hand gesucht. Als Suchoberfldche fiir Medline wurde PubMed verwendet.

Ein- und Ausschlusskriterien, Suchbegriffe

Fiir die Suche nach relevanten Leitlinien wurden Ein- und Ausschlusskriterien festgelegt, um
ein systematisches Vorgehen bei der Suche sowie der Selektion der Leitlinien zu
gewéhrleisten.
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Tabelle 3-10: Ein- und Ausschlusskriterien

Kriterium Beschreibung

Indikation HIV oder AIDS

[E1]

Therapie Leitlinien zur Therapie von HIV oder AIDS in einem resource-rich
[E2] setting (keine Leitlinien fiir Entwicklungs- oder Schwellenlédnder)

Studienart/Design/Auswertung
[E3]

Alle Leitlinien ab S3/S2 gemidll AWMF Klassifikation von Leitlinien

Sprache .
[E4] Englisch oder Deutsch
fg‘;’]hka“onsJ ahr Publikation zwischen 2008 und 2011

Ausschlusskriterien [A]

[A1] bis [AS]: Verletzung der Einschlusskriterien [E1] bis [ES]
[AS]: Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformationen

[A6]: Leitlinien zur Therapie von Komorbiditdten bei AIDS/HIV
(z.B. Hepatitis) oder zu anderen Aspekten von AIDS/HIV (z.B.
Screening, Préaventionsprogramme)

Folgende Synonyme und verwandte Begriffe fiir HIV und Leitlinien wurden in den

Recherchen herangezogen:

e HIV

¢ Human immunodeficiency virus

e AIDS

e Acquired Immunodeficiency Syndrome

e Practice Guideline

e (Quidance

e Leitlinie

Je nach Moglichkeit der einzelnen Suchoberfliche wurde eine Eingrenzung bzgl. Sprache
(englisch oder deutsch) und Publikationsjahr ab 2008 vorgenommen.

Auf einzelnen Seiten von Fachgesellschaften oder Organisationen wurde die entsprechende
Seite zur Suche nach Leitlinien/Guidelines gedffnet. Auf der spezifischen Seite wurden die
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Begriffe AIDS/ Acquired Immunodeficiency Syndrome bzw. HIV/Human immunodeficiency
virus als Suchwort eingegeben.

Fiir die Suche in Pubmed (Medline) wurde folgender Search string verwendet:
#1 "acquired immunodeficiency syndrome"[MeSH Terms] OR "hiv"[MeSH Terms] AND
#2 #"humans"[MeSH Terms]

AND

#3 #Practice Guideline[ptyp] OR Guideline[ptyp]#

AND

#4 #English[lang] OR German[lang]#

AND

#5 "2008"[PDAT] : "3000"[PDAT]#

Google Scholar (http://scholar.google.de/):

#1 allintitle: HIV OR AIDS

#2 Leitlinie OR Guideline OR Guidance

#3 Publikation zwischen 2008 und 2011-08-15

Google (www.google.com):

#1 HIV OR AIDS

#2 Leitlinie OR Guideline OR Guidance

Wurden in einem Suchlauf bei Google mehr als 40 Treffer als Ergebnis angezeigt, wurden die
ersten 40 Treffer von Hand auf Relevanz bzgl. der vordefinierten Ein- und
Ausschlusskriterien (siche Tabelle 3-10) durchgesehen.

Selektion relevanter Leitlinien

Fiir jeden Suchlauf wurde die Anzahl Treffer pro durchsuchte Seite dokumentiert (siche
Tabelle 3-11). Die Treffer wurden jeweils unmittelbar hinsichtlich relevanter Leitlinien
entsprechend der definierten Ein- und Ausschlusskriterien durchgesehen. Das Aussortieren
von Duplikaten erfolgte per Hand. Pdf-Dateien moglicher relevanter Leitlinien wurden
abgespeichert.
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Auswertung der Leitlinien

Nach diesem Screening auf der Basis von Titel- bzw. Abstract (sofern ein Abstract vorlag)
wurden die Leitlinien unterschiedlicher Institutionen im Volltext gesichtet. Die inhaltliche
Auswertung der eingeschlossenen Leitlinien erfolgte auf der Basis der Empfehlungen, die
synoptisch dargestellt wurden. Die Stirke der Empfehlungen wurde, soweit in den Leitlinien
angegeben, ebenfalls im Projektbericht aufgelistet. Die jeweilige Definition, die einer
Empfehlungskategorie zugrunde liegt, wurde ebenfalls dokumentiert.

Auf der Grundlage der synoptischen Darstellung wurden die Therapien herausgearbeitet, die
in den Leitlinien am haufigsten und mit der hochsten Empfehlungsstirke empfohlen werden.

Ergebnisse der systematischen Leitlinien-Suche: Trefferanzahl und Selektion relevanter
Leitlinien

Tabelle 3-11: Ergebnisse der Suchen am 15.08. + 16.08.2011

Datenbank / Suchbegriffe Anzahl Treffer  Selektion von
Internetseite bei Volltexten (von
elektronischer ~ Hand)
Suche

Suchoberflachen:

PubMed/ MEDLINE "acquired immunodeficiency 18 7
syndrome"[MeSH Terms] OR "hiv"[MeSH
Terms] AND #"humans"[MeSH Terms]
AND #Practice Guideline[ptyp] OR
Guideline[ptyp|# AND #English[lang] OR
German[lang]# AND #AIDS[sb] OR
medline[sb]# AND "2008"[PDAT]
"3000"[PDAT]#

Google scholar allintitle: HIV Guideline 21 0
Publikation zwischen 2008 und 2011-08-15
allintitle: HIV Guidance 27 0
Publikation zwischen 2008 und 2011-08-15
allintitle: AIDS guideline 4 0
Publikation zwischen 2008 und 2011-08-15
allintitle: AIDS guidance 11 0
Publikation zwischen 2008 und 2011-08-15
Google' Leitlinie AIDS / acquired 619.000 / Sieche Summe
immunodeficiency syndrome 972.000
Leitlinie HIV / human immunodeficiency 467.000 / Sieche Summe
virus 236.000
Guideline AIDS / acquired 74.300.000 / Sieche Summe
immunodeficiency syndrome 174.000.000

' Zur Selektion relevanter Leitlinien entsprechend der Ein- und Ausschlusskriterien wurden jeweils die ersten 40
Treffer durchgesehen.
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Datenbank /
Internetseite

Suchbegriffe

Anzahl Treffer
bei
elektronischer
Suche

Selektion von
Volltexten (von
Hand)

Guideline HIV / human immunodeficiency 39.600.000 / Siehe Summe
virus 46.800.000
> aus Google: 10
Listen von Leitlinien
G-I-N (Guidelines HIV / human immunodeficiency virus bzw. 153 (HIV) 6 (HIV)
International Network) AIDS / acquired immunodeficiency 12 (AIDS) 0 (AIDS)
(www.g-i-n.net/ ) syndrome
(Einschrankung auf Publikationsjahr mittels
Selektion von Hand)
AWMF HIV / human immunodeficiency virus bzw. 34 (HIV 2
(http://www.awmf.org/lei ~ AIDS / acquired immunodeficiency 20 (AIDS)
tlinien/leitlinien- syndrome
suche.html)
NHS Evidence NHS evidence search mit Einschrankung 572 1 (siehe British
(http://www2.evidence.nh auf guidelines: HIV / human Association for
s.uk) immunodeficiency virus bzw. AIDS / Sexual Diseases
acquired immunodeficiency syndrome and HIV)
Canadian Medical HIV / human immunodeficiency virus bzw. 47 (HIV) 3?
Association Infobase AIDS / acquired immunodeficiency 4 (AIDS)
(http://www.cma.ca/clinic syndrome
alresources/practiceguidel
ines )
NGC / AHRQ (National Keyword: HIV or AIDS 84 4
Guideline Clearinghouse) Age of Target Population: Adult (19 to 44
(www.guidelines.gov) years); Aged (65 to 79 years); Aged, 80 and
over
Clinical Specialty: Infectious Diseases
Guideline Category: Assessment of
Therapeutic Effectiveness; Technology
Assessment; Treatment
Publication date listed in references: 2008;
2009; 2010; 2011
Fachgesellschaften und
andere Organisationen
im Indikationsgebiet
European AIDS Clinical ~ Suche nach Guidelines 3 1
Society (EACS):
http://www.europeanaids
clinicalsociety.org
Robert-Koch-Institut HIV / human immunodeficiency virus bzw. 60 2

(RKI): http://www.rki.de

AIDS / acquired immunodeficiency

* Neben einer allgemeinen Guideline zur Therapie erwachsener infizierter Patienten sind Guidelines fiir einzelne
Medikamente aufgefiihrt: etravirine; raltegravir
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Datenbank / Suchbegriffe Anzahl Treffer  Selektion von
Internetseite bei Volltexten (von
elektronischer  Hand)
Suche
syndrome
Deutsche AIDS- Suche nach Guidelines 27 1
Gesellschaft e.V.:
http://www.daignet.de
World Health HIV / human immunodeficiency virus bzw. 9 (Publikation 1
Organisation (WHO): AIDS / acquired immunodeficiency ab 2008)
http://www.who.int/hiv/p  syndrome
ub/guidelines/en/
NICE HIV / human immunodeficiency virus bzw. 101 (HIV) 0
http://guidance.nice.org.u  AIDS / acquired immunodeficiency 158 (AIDS)
k/ syndrome + Suche auf “guidance”
eingeschrinkt.

Die Suche erfolgte am 15. und 16.08.2011. In den einzelnen Suchoberflichen ergaben sich
Trefferzahlen zwischen iiber 20.000 und unter 10 Treffern. Entsprechend der vordefinierten
Ein- und Ausschlusskriterien wurden die Treffer bzgl. ihrer Relevanz von Hand
durchgesehen. Insgesamt ergab sich eine Liste von dreizehn Leitlinien, die im Volltext
angesechen wurden. Nach der Volltext-Auswahl wurden weitere fiinf Leitlinien
ausgeschlossen, da sie entweder nicht den Qualitdtsanforderungen entsprachen oder keine
Angaben zur antiretroviralen Therapie enthielten.

Acht Leitlinien wurden in die Auswertung der Empfehlungen einbezogen:

e Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur antiretroviralen Therapie der HIV-1-Infektion
(http://www.daignet.de/site-content/hiv-therapie/leitlinien-1/Leitlinien_28-05-
2010 _V_late.pdf’) (DAIG and OAG 2010)

e DHHS-Guidelines, Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents.
Guidelines for the use of antiretroviral agents in HIV-1-infected adults and adolescents.
Department of Health and Human Services. January 10, 2011; 1-166. Verfiigbar unter
http://www.aidsinfo.nih.gov/ContentFiles/Adultand AdolescentGL.pdf. Accessed
[15.8.2011] (Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents & DHHS
Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents - A Working Group of the
Office of AIDS Research Advisory Council (OARAC) 2011)

e FEuropean AIDS Clinical Society (EACS): Guideline Version 6; Oktober 2011
http://www.europeanaidsclinicalsociety.org/images/stories/EACS-Pdf/eacsguidelines-
6.pdf (European AIDS Clinical Society (EACS) 2011)
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AWMF-S3 Leitlinie: Antiretrovirale Therapie der HIV-Infektion; Stand: 01.09.2008,
giiltig bis 01.09.2013 (http://www.awmf.org/leitlinien/detail/11/055-001.html) (DAIG and
OAG 2009)

British HIV Association: Gazzard BG, Anderson J, Babiker A, Boffito M, Brook G,
Brough G et al. British HIV Association Guidelines for the treatment of HIV-1-infected
adults with antiretroviral therapy 2008. HIV Med 2008; 9(8):563-608.
(http://www.bhiva.org/documents/Guidelines/TreatmentGuidelines/Current/TreatmentGui
delines2008.pdf') (Gazzard BG 2008)

New York State Department of Health. Antiretroviral therapy. New York (NY); 2010 Sep.
NGC 008023 (http://www.hiveuidelines.org/wp-content/uploads/antiretroviral-therapy-
posted-07-29-2011.pdf) (New York State Department of Health 2010)

International AIDS Society — USA Panel: Thompson MA, Aberg JA, Cahn P, Montaner
JS, Rizzardini G, Telenti A et al. Antiretroviral treatment of adult HIV infection: 2010
recommendations of the International AIDS Society-USA panel. JAMA 2010;
304(3):321-333. (http://jama.ama-assn.org/content/304/3/321.full.pdf) (Thompson MA
2010)

Antinori A et al Italian Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents and the
Diagnostic-clinical Management of HIV-1 Infected Persons; New Microbiologica 34;
109-146; 2011 (http://www.salute.gov.it/imgs/C_17 pubblicazioni 1301 allegato.pdf®)
(Antinori et al. 2011)

Nach Volltext-Analyse wurden folgende Leitlinien ausgeschlossen:

Centers for Disease Control and Prevention (CDC): Sexually transmitted diseases,
treatment guidelines 2010 (http://www.cdc.gov/std/treatment/2010/toc.htm) — Ausschluss,
da keine Angaben zur Therapie der HIV-Infizierten enthalten sind

HIV Medicine Association of the Infectious Diseases Society of America: Aberg J.
Primary Care Guidelines for the Management of Persons Infected with Human
Immunodeficiency Virus: 2009 Update by the HIV Medicine Association of the Infectious
Diseases Society of America
(http://cid.oxfordjournals.org/content/49/5/651 full.pdf+html) — Ausschluss, da keine
Angaben zur medikamentdsen Therapie vorhanden sind.

British Columbia Center for Excellence in HIV/AIDS: BC HIV/AIDS Therapeutic
Guidelines: Antiretroviral treatment (ARV) antiretroviral treatment (ARV) of adult

* Die komplette Fassung der Leitlinie liegt nur in italienischer Sprache vor, als Grundlage fiir die Auswertung
wurde die englisch publizierte Zusammenfassung verwendet. (Antinori, Marcotullio, Ammassari, Andreoni,
Angarano, Carosi, Cinque, d'Arminio, Di, Ensoli, Ferrazzi, Galli, Mastroianni, Matteelli, Mazzotta, Moroni,
Palu, Puoti, Puro, Rizzardini, Sagnelli, Suter, Vella, & Lazzarin 2011)
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infection; Jan 2011
(http://www.cfenet.ubc.ca/sites/default/files/uploads/BCCfE%20Adult%20Therapeutic%?2
OGuidelines Jan2011.pdf) {British Columbia Center for Excellence in HIV/AIDS, 2011
632 /id} - Ausschluss, da “Duplikat” ("Based on M Thompson, J Aberg, P Cahn, J
Montaner, et al. Antiretroviral Treatment of Adult HIV Infection - 2010
Recommendations of the International AIDS Society—USA Panel. JAMA, July 21, 2010 -
304, (3) 321-333)und keine Angaben, ob die zugrunde liegende Publikation gedndert
wurde bzw. wie sie gedndert wurde.

Canadian guidelines on sexually transmitted infections : Human immunodeficiency virus
(HIV) infections, Jan. 2008 (http://www.phac-aspc.gc.ca/std-
mts/sti_ 2006/pdf/508 HIV.pdf) — Ausschluss, da keine Angaben zur Methodik, keine
Empfehlungsstirken, eher allgemeine Informationen und der Hinweis, dass die Therapie
individuell und auf dem jeweils aktuellen Stand gegeben werden muss (dafiir wird auf
lokale Fachérzte und — ,,authorities* hingewiesen).

WHO: Antiretroviral therapy for HIV infection in adults and adolescents
Recommendations for a  public health approach; 2010 revision
(http://whqlibdoc.who.int/publications/2010/9789241599764 eng.pdf) (World Health
Organisation (WHO) 2011) - Diese Leitlinie bezieht sich auf “the delivery of ART for
adults and adolescents in settings with limited health systems capacity and resources®.
Ausschluss, da nur Leitlinien fiir ein resource-rich setting eingeschlossen wurden.

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2
und 3.1.3 angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil
(z. B. Vancouver oder Harvard).

l.

Abbott 2011a. Kaletra® 100 mg/25 mg Filmtabletten: Fachinformation. Rote Liste
GmbH, http://www.fachinfo.de

Abbott 2011b. Norvir® 100 mg Filmtabletten: Fachinformation. Rote Liste GmbH,
http://www.fachinfo.de

Antinori, A., Marcotullio, S., Ammassari, A., Andreoni, M., Angarano, G., Carosi, G.,
Cinque, P., d'Arminio, M.A., Di, P.G., Ensoli, B., Ferrazzi, E., Galli, M., Mastroianni,
C., Matteelli, A., Mazzotta, F., Moroni, M., Palu, G., Puoti, M., Puro, V., Rizzardini,
G., Sagnelli, E., Suter, F., Vella, S., & Lazzarin, A. 2011. Italian guidelines for the use
of antiretroviral agents and the diagnostic-clinical management of HIV-1 infected
persons. New Microbiol., 34, (2) 109-146 available from: PM:21617825

Bochringer, I. 2011. Viramune® 100 mg Retardtabletten: Fachinformation. Rote Liste
GmbH, http://www.fachinfo.de
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Bristol-Myers, S. 2011. Sustiva® 600 mg Filmtabletten: Fachinformation. Rote Liste
GmbH, http://www.fachinfo.de

Bristol-Myers, S. & Gilead 2011a. Atripla® 600 mg/200 mg/245 mg Filmtabletten:
Fachinformation. Rote Liste GmbH, http://www.fachinfo.de
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Fachinformation. Rote Liste GmbH, http://www.fachinfo.de

British HIV Association:, Anderson, J., Babiker, A., Boffito, M., Brook, G., &
Brough, G. 2008. British HIV Association Guidelines for the treatment of HIV-1-
infected adults with antiretroviral therapy. HIV Med (Zugriff am 15.8.2011
http://www.bhiva.org/documents/Guidelines/Treatment%20Guidelines/Current/Treat
mentGuidelines2008.pdf, 9, (8) 563-608

DAIG; OAG, 2009. Antiretrovirale Therapie der HIV-Infektion. Deutsche AIDS-
Gesellschaft (DAIG) und Osterreichische AIDS Gesellschaft (OAG) in Abstimmung
mit weiteren  Fachgesellschaften,  http://www.awmf.org/leitlinien/detail/11/055-
001.html (Zugriff am 15.8.2011), Dtsch Med Wochenschr 134, S4-S15

De, L.E., Leon, A., Arnaiz, J.A., Martinez, E., Knobel, H., Negredo, E., Clotet, B.,
Montaner, J., Storfer, S., Asenjo, M.A., Mallolas, J., Miro, J.M., & Gatell, J.M. 2008.
Hepatotoxicity of nevirapine in virologically suppressed patients according to gender
and CD4 cell counts. HIV Med, 9, (4) 221-226 available from: PM:18366445

Deutsche AIDS-Gesellschaft, D. & Osterreichische AIDS-Gesellschaft, O. 2010.
Deutsch-Osterreichische ~ Leitlinien ~ zur ~ Therapie  der  HIV-1-Infektion.
http://www.daignet.de/site-content/hiv-therapie/leitlinien-1/Leitlinien_28-05-

2010 _V_late.pdf

European AIDS Clinical Society ( 2011. EACS Guidelines Version 6.
http://www.europeanaidsclinicalsociety.org/images/stories/EACS-Pdf/eacsguidelines-
6.pdf

Gazzard, B.G., Anderson, J., Babiker, A., Boffito, M., Brook, G., Brough, G.,
Churchill, D., Cromarty, B., Das, S., Fisher, M., Freedman, A., Geretti, A.M.,
Johnson, M., Khoo, S., Leen, C., Nair, D., Peters, B., Phillips, A., Pillay, D., Pozniak,
A., Walsh, J., Wilkins, E., Williams, 1., Williams, M., & Youle, M. 2008. British HIV
Association Guidelines for the treatment of HIV-1-infected adults with antiretroviral
therapy 2008. HIV.Med, 9, (8) 563-608 available from: PM:18826546

GBA 2011. Niederschrift zum Beratungsgesprich gemiss ] 8 Abs. 1 AM-NutzenV.
Beratungsanforderung Nr.: 2011-B-029

Gilead 2011a. Eviplera® 200 mg/25 mg/245 mg Filmtabletten: Fachinformation. Rote
Liste GmbH
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22.

23.

24.

25.

26.

Gilead 2011b. Truvada® 200 mg/245 mg Filmtabletten: Fachinformation. Rote Liste
GmbH, http://www.fachinfo.de

Gilead 2011c. Viread® 245 mg Filmtabletten: Fachinformation. Rote Liste GmbH

Grigoryan, A., Hall, H.I.,, Durant, T., & Wei, X. 2009. Late HIV diagnosis and
determinants of progression to AIDS or death after HIV diagnosis among injection
drug users, 33 US States, 1996-2004. PLoS One, 4, (2) e4445 available from:
PM:19214229

IMS 2011. Haufigkeit der Verordnungen der einzelnen Regime bei nicht
vorbehandelten Patienten in Deutschland in den Jahren 2008 bis 2011. Abfrage der
Datenbank, Pharmascope (GKV + PKY)

Janssen 2011. Prezista® 150mg Filmtabletten: Fachinformation. Rote Liste GmbH,
http://www.fachinfo.de

Kesselring, A.M., Wit, F.W., Sabin, C.A., Lundgren, J.D., Gill, M.J., Gatell, J.M.,
Rauch, A., Montaner, J.S., de, W.F., Reiss, P., & Mocroft, A. 2009. Risk factors for

treatment-limiting toxicities in patients starting nevirapine-containing antiretroviral
therapy. AIDS, 23, (13) 1689-1699 available from: PM:19487907

Lundgren, J., Reiss, P., & Worm, S. 2009. Risk of Myocardial Infarction with
Exposure to Specific ARV from the PI, NNRTI, and NRTI Drug Classes: The D:A:D
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45. Viiv  2011b. Kivexa® Filmtabletten: Fachinformation. Rote Liste GmbH,
http://www.fachinfo.de

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, zu deren Behandlung das zu
bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das vorliegende Dokument
bezieht. 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).
Beschreiben Sie auch Ursachen und den natiirlichen Verlauf der Evkrankung. Benennen Sie
die zugrunde gelegten Quellen.

Das HI-Virus entwickelte sich nach dem gegenwértigen Stand der Forschung um 1931 aus
dem Affenvirus SIV (Simian Immunodeficiency Virus), das dem HI-Virus sehr dhnlich ist.
Die alteste bekannte humane HIV-infizierte Blutprobe ist aus dem Jahr 1959 und stammt von
einem Mann aus Kinshasa im Kongo. Die Besonderheit des HI-Virus ist, dass es jene Zellen
(CD-4 exprimierende Lymphozyten, T-Helferzellen) beféllt und zu seiner Vermehrung nutzt,
die Teil des Immunsystems sind, das der Korper zur Abwehr von Infektionen konzipiert hat.
Die Zahl und die Funktionsfahigkeit der T-Helferzellen nimmt entsprechend im Verlauf der
HIV-Infektion ab, was zu einer zunehmenden Schwichung des Immunsystems fiihrt. Es
kommt schleichend oder auch abrupt zum Bild der Erkrankung AIDS (Acquired
Immunodeficiency Syndrome) mit entsprechender Verschlechterung des
Gesundheitszustandes, der unbehandelt bereits 14 Jahre nach Infektion bei knapp 70 % der
Betroffenen zu AIDS oder Tod fiihrt.

Nach Umwandlung der viralen RNA in DNA und Einschluss in das genetische Material des
Wirtes bleibt die Erbinformation des HIV lebenslang im Korper eines infizierten Menschen
erhalten — eine vollstindige Heilung ist bisher nicht moglich. Heute kann die HIV-Infektion
jedoch durch die antiretrovirale Kombinationstherapie — in der Regel eine sogenannte Hoch-
Aktive Antiretrovirale Therapie (HAART) bestehend aus mindestens 3 Wirkstoffen — unter
der Voraussetzung einer zuverldssigen Tabletteneinnahme (Adhérenz) auch auf lange Zeit
effektiv unterdriickt werden. (Hoffmann and Rockstoh JK 2010) Allerdings kann selbst bei
entsprechend  effektiver  antiviraler = Behandlung die  subklinische  chronische
Entziindungsreaktion des Korpers aufgrund der viralen Infektion zu Organschdden und/oder
verfrithten Alterungsprozessen fithren. Deshalb ist eine engmaschige drztliche Betreuung der
Patienten auch hinsichtlich potentieller Begleiterkrankungen erforderlich.
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Abbildung 2: Lebenszyklus des HI-Virus und Ansatzpunkte der antiretroviralen
Substanzklassen, basierend auf Abbildung im HIV/AIDS Taschenlexikon (Dressler 2008)

Die akute Infektion mit dem HIV fiihrt bei etwa der Hilfte der Betroffenen einige Tagen bis
Wochen nach  Ansteckung zu  allgemeinen Infektionszeichen, wie  Fieber,
Lymphknotenschwellung, allgemeinem Krankheitsgefiihl oder fliichtigen Hautausschlagen.
Parallel zum Abfall der CD4-Zellen ist in der Regel eine sehr hohe HIV-Konzentration im
Plasma messbar. Nach etwa einem Monat gehen die klinischen Symptome zuriick, die
Viruskonzentration vermindert sich entsprechend, und die Zahl der T-Helferzellen steigt
wieder an, wenn auch nicht auf das urspriingliche Niveau. (Hoffmann and Rockstoh 2010)

Auf das akute Stadium folgt eine symptomfreie (chronische) Phase, die zwischen einigen
Monaten und mehreren Jahren andauern kann. In dieser Phase treten keine HIV-bedingten
klinischen Symptome auf, das Virus vermehrt sich jedoch weiterhin im Korper, und die Zahl
der T-Helferzellen nimmt allmihlich ab. Vor dem Auftreten klinischer Symptome, die durch
HIV bedingt sind (AIDS-definierende Erkrankungen, wie opportunistische Infektionen),
vergehen im Mittel zehn Jahre. Durch den zunehmenden Verlust der Immunfunktion kénnen
wihrend dieser Phase unspezifische Krankheitsanzeichen, die so genannte B-Symptomatik
auftreten. Auch kann die chronische Entziindungsreaktion des Korpers auf die HIV-Infektion
bereits zu Organschéden und/oder verfrithten Alterungsprozessen fithren. Ein Beispiel dafiir
ist die vor allem bei farbigen Patienten auftretende HIV-assoziierte Nephropathie (HIV-AN),
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die sich zumeist deutlich bessert, wenn mit einer HAART begonnen wird. (Hoffmann and

Rockstoh 2010)
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Abbildung 3: Der natiirliche Verlauf einer HIV-Infektion (Phillips and Pezzotti 2004)

In den meisten Fillen wird ein schleichender Ubergang zum Stadium AIDS beobachtet. Die
klinische Diagnose einer AIDS-Erkrankung wird dabei anhand einer Liste an Erkrankungen
gestellt, die als ,, AIDS-definierend” bezeichnet werden und charakteristisch fiir ein
fortgeschrittenes Stadium einer HIV-Infektion sind. Dazu zdhlen vor allem lebensbedrohliche
opportunistische Infektionen und bdsartige Neubildungen.

AIDS wird nach einer Klassifikation des Centers for Disease Control (CDC) in drei Stadien
eingeteilt, die auf klinischen Zeichen (A, B, C) und Laborwerten (I, II, III) basieren (siche

Tabelle 3-12).

Tabelle 3-12: Klinische und Laborkategorien der CDC-Klassifikation zur Stadieneinteilung

der HIV-Erkrankung (RKI 2006)

Klinische Kategoria der CDC-Klassifikation

A
I

c

Asymptomatische HIV-Infektion

zolluldren Immunitat hinweisen, z.8.:
— Orale Candidose

u

..

Erkrankungen, die auf eine Storung der  AIDS definierende Erkrankungen, z.B.:

— Preumocystis-Pneumaonia
- Zerebrale Toxoplasmose
u.a.

Laborkategorien der CDC-Klassifikation

Anzahl der Helferzellen] pl |

Anzahl der Helferzallenjpl ,

Anzahl der Helferzallen |l .

=500

200499

=200
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Ohne eine addquate, kontinuierliche Behandlung fiihrt die HIV-Infektion zu AIDS und
infolgedessen zum Tod. Es konnte in Kohortenstudien gezeigt werden, dass ohne Therapie
bereits 14 Jahre nach Infektion knapp 70 % der Betroffenen AIDS hatten oder verstorben

waren (Buchbinder et al. 1994)

| & Monats-Risike ANDS [%) 0-2 2-10 W l0-20 W ie-50

Aler 55 lahre | Alter 25 jahre |

40
30
0

i

b Monats Risiko 8105 [%)

=

€04-Zellzahi [ful])

Abbildung 4: Risiko AIDS in Abhingigkeit von CD4-Zellzahl, HIV-RNA und Alter (Phillips

& Pezzotti 2004)

Eine HIV-Infektion tritt in Deutschland vorwiegend in den Altersgruppen der 25- bis 40-
jahrigen Erwachsenen auf. Minner sind héufiger betroffen als Frauen — wobei der
Frauenanteil jedoch stetig steigt. Gruppen mit hohem Risiko sind Drogenabhdngige mit
intravendsem Drogengebrauch (IVD), homo — bzw. bisexuelle Ménner (,,Ménner, die Sex mit

Minnern haben‘; MSM), sowie Personen aus Hochprivalenzlindern (HPL).
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Abbildung 5: Anteil der Diagnosen im mittleren und spiten Diagnosezeitraum in den vier

Betroffenengruppen im Zeitverlauf, 2001-2011 (RKI 201 1a)
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Jeder HIV-Infizierte ist potenziell ansteckend, die Ansteckungsgefahr ist in den ersten
Wochen nach der Infektion am hochsten. Die Ansteckung erfolgt tiber Korperfliissigkeiten,
die besonders virushaltig sind, d.h. tiber Blut, Samenfliissigkeit oder Scheidenfliissigkeit — ist
aber auch {iber Muttermilch méglich. Daneben besteht ein hohes Ubertragungsrisiko von
Mutter auf Kind wihrend der Schwangerschaft, wenn nicht eine entsprechende Behandlung
durchgefiihrt wird. (Hoffmann and Rockstoh 2010)

Die Einfithrung der antiretroviralen Kombinationstherapie (ART) — bestehend aus mindestens
drei Wirkstoffen - hat zu einer dramatischen Reduktion der Mortalitdt und Morbiditét, sowie
des Transmissionsrisikos bei behandelten HIV-infizierten Patienten gefiihrt. Erhalten
Patienten eine wirksame antiretrovirale Therapie mit einer nicht nachweisbaren
Plasmaviruslast (< 40 HIV-RNA-Kopien/ml), gelten sie als sexuell nicht mehr infektids.
(Vernazza et al. 2008) Damit ist die Bedeutung einer frithen und effektiven antiretroviralen
Therapie zur HIV-Pravention unumstritten.

Unter effektiver Therapie nimmt parallel zur Viruslast im  Korper die
Ansteckungswahrscheinlichkeit (Transmissionsrisiko) ab. Kann die Therapie langfristig nicht
effektiv gestaltet werden, steigen Viruslast und damit auch das Transmissionsrisiko mit
fortschreitendem Immundefekt und dem Auftreten klinischer Symptome wieder an. Die
dauerhafte klinische und préventive Wirkung einer ART wird also nur bei kontinuierlicher
und konsequenter Einnahme der Medikamente (hoher Adhérenz) erzielt.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf iiber die bereits
vorhandenen Behandlungsméglichkeiten hinaus innerhalb der Erkrankung besteht.
Beschreiben Sie dabei, ob und wie dieser Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel
gedeckt werden soll. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Eine lebenslange Adhdrenz zur antiretroviralen Therapie stellt auch heute noch eine
Herausforderung dar. Limitationen der ART betreffen insbesondere Aspekte der
Sicherheit/Vertriaglichkeit, Nebenwirkungen, Komplexitdt der Dosierung sowie Auftreten von
Resistenzen, welche multifaktoriell die Aktivitdt der Arzneimittel einschrinken. Verbesserte
Vertrdglichkeit, Sicherheit und einfache Therapieregime sind die entscheidenden
Erfolgsfaktoren fiir eine gute Adhdrenz, und somit auch einer verminderten
Resistenzentwicklung.

Wird die Therapie abgesetzt oder unterbrochen, steigt die Viruslast rasch wieder an, und
damit schreitet auch die Erkrankung weiter fort. Etwa 20 bis 33 % aller Patienten zeigen
schon im ersten Jahr der antiretroviralen Behandlung einen erneuten Anstieg der Viruslast.
(G-BA 2004) Therapieabbruch und mangelnde Adhérenz sind hierbei die Hauptursachen. In
etwa 90 % aller Félle soll das Therapieversagen nicht mit einem virologischen Versagen
zusammenhingen. (G-BA 2004) Wichtige Faktoren flir die Behandlungstreue sind —
abgesehen von der Effektivitdt der Arzneimittel — die Gesamtzahl einzunehmender Tabletten,
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die Einnahmemodalititen, die Haufigkeit der Dosierung, Sicherheit, sowie Nebenwirkungen
und Vertraglichkeit. (G-BA 2004)

Wie in diesem Kapitel weiter ausgefiihrt, existiert eine umfassende Evidenzlage hinsichtlich
der Auswirkungen mangelnder Adhdrenz auf Krankheitsprogression, Lebensqualitit,
Resistenzentwicklung und folgende Konsequenzen wie Reduktion der therapeutischen
Optionen, erhohten Therapiekosten und —wechseln, sowie erhohte Infektiositdt durch Anstieg
der Viruslast.

In verschiedenen Studien wurde zudem die Verbesserung der Lebensqualitit und Adhérenz
bei gleichzeitigem Erhalt der virologischen und immunologischen Wirksamkeit unter einem
STR gezeigt. (Llibre et al. 2011)

Der Zusammenhang zwischen mangelnder Adhdrenz und Krankheitsprogression ist heute
unbestritten. (Bae et al. 2011) Zwischen der Therapietreue und der virologischen Suppression
sowie Plasmaviruslast, CD4-Zellzahl, Krankheitsprogression und Tod existieren signifikante
Korrelationen. (Bangsberg 2001; Mannheimer 2002; Paterson 2000; Kitahata 2004) Mehrere
randomisierte Studien untersuchen die Auswirkungen von Therapieunterbrechungen. (Danel
et al. 2006; Emery et al. 2011; Phillips et al. 2007; Silverberg et al. 2007)
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Abbildung 6: Zusammenhang Adhirenz und virologisches Versagen (Paterson et al. 2000)

Die groBite Studie zur Untersuchung von Therapieunterbrechungen bei ART ist die SMART-
Studie mit 5.472 Patienten aus 318 Zentren in 33 Lédndern. Sie zeigte einen signifikant
giinstigeren Verlauf hinsichtlich klinischer Endpunkte bei kontinuierlicher Therapie bzw. ein
5-fach erhohtes Risiko schwerwiegender klinischer Ereignisse bei verzogertem
Therapiebeginn und intermittierender Therapie. (EI-Sadr et al. 2006)

Eine Kohortenstudie von Parienti et al. aus dem Jahre 2010 (Parienti et al. 2010) untersuchte
ebenfalls den Zusammenhang zwischen der Haiufigkeit wund Lénge der
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Therapieunterbrechungen und der gemessenen  Viruslast. Jede  Art  einer
Therapieunterbrechung, inkl. kurzer Unterbrechungen (24 bis 48 Stunden) zeigte ein

signifikant verstirktes Versagen (nachfolgende Viruslast von iiber 400 Kopien/ml, siehe
Tabelle 6-2).

Tabelle 6-2: Risiko der Virusreplikation auf einen Wert von iiber 400 Kopien/ml im
Verhiéltnis zur Adhdrenz und dem jeweiligen Muster der Adhdrenz (Parienti et al. 2010)

HIV control®  HIV replication

\ariable (n = BB} n = 16) OR" (95% CI) P

Adherence rate, mean = SD, % 89.2 (11.6) 36.8 (19.4) 0.27 (0.14-0563) <.001
No. of days without dose,” mean = SD g (10) 38 (27) 1.08 (1.04-1.12) <.001
No. of Tls,® mean = SD 3.2 (5.1} 11.7 (5.8) 1.24 (1.09-1.39) .001
Duration of longer Tls, mean = SD, days 4.9 (5.6) 20.0 (14.9) 1.22 (1.10-1.38) .00z

In Abbildung 7 wird der Zusammenhang zwischen prozentualer Adhérenz, Linge einer
Behandlungsunterbrechung sowie nachfolgender Viruslast aufgezeigt. Patienten mit iiber
80 % Adhdrenz zeigten trotz kurzer und weniger Therapieunterbrechungen bis auf eine
Ausnahme eine virologische Suppression unter 400 Kopien/ml. Bei Patienten mit Adhédrenz
unter 80 % zeigte sich zudem ein signifikanter Zusammenhang (p < 0,001) zwischen
medianer Adhédrenz und Therapieversagen.
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Abbildung 7: Zusammenhang zwischen Adhirenz, Dauer der Therapieunterbrechung und
HIV-RNA-Replikation (Parienti et al. 2010)
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Eine Kohortenstudie von Kitahata et al. quantifiziert die Korrelation zwischen einer niedrigen
Adhirenz und einem erhohtes Risiko fiir Tod und die Entwicklung von AIDS mit dem Faktor
fiinf im Vergleich zu einer hohen Adhirenz (Abbildung 8). (Kitahata 2004)

Table 3. Adjusted hazard ratio of progression to clinical AIDS
and or death according to selected variables. (n=168)

Hazard ratio
Variable (95% CI) P value

Antiretroviral adherence level

>90% 1 (Ref)
70-90% 0.52 (0.14-2.03)  >0.2
<70% 5.71 (2.01-16.2) 0.001

Abbildung 8: Hazard Ratio der Krankheitsprogression zu AIDS und/oder Tod (Kitahata 2004)

Vorteile einer guten Adhdrenz sind nicht nur die positiven Effekte auf das Auftreten von
AIDS-definierenden Erkrankungen oder opportunistischen Infektionen, sondern auch auf die
Haufigkeit von Todesfillen mit anderen Ursachen wie Krebserkrankungen, Herz-
Kreislauferkrankungen, Leber- und Nierenerkrankungen oder schwere bakterielle Infektionen.
Als mogliche Ursachen werden chronische Entziindungreaktionen im Rahmen der
Hyperaktivierung des Immunsystems durch die anhaltende HIV-Replikation gesehen. (Tebas
etal. 2011; Torriani et al. 2011)

Suboptimale Adhirenz erhoht zudem das Risiko einer Resistenzentwicklung. Bei nicht
ausreichenden, aber dennoch vorhandenen Substanzspiegeln (z.B. aufgrund unregelmifiger
Tabletteneinnahme) wird ein Selektionsdruck auf das hoch mutationsfdhige HI-Virus
ausgeiibt. In Folge konnen sich resistente Virusvarianten rasch vermehren, und das
eingesetzte Medikament ist nicht mehr wirksam. (BDI 2011) Die klinischen Konsequenzen
sind notwendige Wechsel zu evtl. komplexeren und nebenwirkungstrichtigeren
Behandlungen sowie eine Reduzierung von Therapieoptionen.

Die Reduktion der einzunehmenden Anzahl an einzelnen Tabletten, Substanzen sowie der
Einnahmezeitpunkte fiihrt generell zu einer signifikanten Verbesserung der Adhirenz bei
chronischen Erkrankungen, die den Einsatz multipler Therapien erfordern — dies zeigt sich in
verschiedenen Indikationen wie arterieller Hypertonie, Diabetes Mellitus oder Tuberkulose.
Wegen der Anforderung der lebenslangen Einnahme einer HIV-Therapie von zumindest drei
Wirkstoffen aus mindestens zwei Substanzklassen kommt der Therapievereinfachung fiir
HIV-Patienten durch Verminderung der Tablettenzahl und Einnahmezeitpunkte eine
besondere Bedeutung zu.

Der G-BA hat 2008 eine Richtlinie herausgegeben, um den komplexen Anforderungen im
Rahmen der ART Rechnung zu tragen. (G-BA 2008) Auch die Kassenirztliche

Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovirdisoproxil (Eviplera®) Seite 64 von 117



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 05.01.2012

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

Bundesvereinigung sieht spezielle Anforderungen in der Behandlung von HIV aufgrund
spezifischer Nebenwirkungen und lebenslanger Therapieformen und hat entsprechend in 2009
eine Qualititsvereinbarung herausgegeben. (KBV 2009) Klinische Leitlinien unterstreichen
entsprechend die Bedeutung vereinfachter Einnahmeformen. (DAIG and OAG 2009; Gazzard
et al. 2008; DAIG and OAG 2010; New York State Department of Health 2010; Panel on
Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents & DHHS Panel on Antiretroviral
Guidelines for Adults and Adolescents - A Working Group of the Office of AIDS Research
Advisory Council (OARAC) 2011)

Dennoch sind entsprechende Therapieoptionen bisher begrenzt. Emtricitabin/Efavirenz/
Tenofovirdisoproxil [Atripla®] ist das erste und bisher einzige STR, das ein komplettes
Behandlungsregime fiir HIV-Patienten in einer Tablette darstellt. Es ist jedoch nicht fiir die
Behandlung von nicht vorbehandelten HIV-Patienten zugelassen (siche auch Tabelle 3-7).

Unabhéngig vom Bedarf der vereinfachten Einnahme existiert ein weiterhin nur teilweise
gedeckter Bedarf an neuen und effektiveren Therapieoptionen fiir HIV als Antwort auf
Resistenzentwicklungen und  unterschiedliche = Nebenwirkungsprofile  existierender
Behandlungsformen (siehe auch Kapitel 3.1, Tabelle 3-3).

Rilpivirin/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil [Eviplera®] ist nach Emtricitabin/Efavirenz/
Tenofovirdisoproxil [Atripla®] die zweite Wirkstoffkombination in Form eines Single-Tablet-
Regime (STR) und das erste STR mit Zulassung fiir nicht vorbehandelte Patienten.

Gerade bei niedrigvirdmischen Patienten wird deren leitliniengerechte (frithe) Behandlung
hdufig aufgrund von Bedenken hinsichtlich Vertraglichkeit wéhrend lebenslanger Therapie
herausgezogert. Die auBerordentlich gut vertrigliche Wirkstoffkombination in Eviplera®™
bietet eine Option, die es nicht vorbehandelten Patienten ermdglicht, frith genug mit der
Therapie zu beginnen.

3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schiitzung fiir die Prdvalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland an.
Geben Sie dabei jeweils einen iiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug an. Bei
Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere
Gruppen getrennt erfolgen. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die umfassendste Dokumentation von HIV-Infektionen und AIDS in Deutschland erfolgt
beim Robert-Koch-Institut (RKI), das diese regelmidfig publiziert und eine interaktive
Datenbank zum Abruf der erhobenen Daten zur Verfiigung stellt. Seit 1982 existiert ein
AIDS-Fallregister, seit 2001 gemiB §7 (3) Infektionsschutzgesetz eine Meldepflicht zu HIV-
Erstdiagnosen. Die folgenden Angaben des RKI zu Inzidenz basieren auf diesen Quellen,
sowie einer Reihe an Surveillance- und Inzidenzstudien.
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Da Infektionszeitpunkt und HIV-Test bzw. das Auftreten von AIDS zeitlich weit auseinander
liegen konnen, erlauben die Meldungen von HIV-Neudiagnosen keinen direkten Riickschluss
auf den Infektionszeitpunkt. Den dargestellten Zahlen liegt die Annahme zugrunde, dass die
Zahl der Erstdiagnosen (zeitverzogert) die Zahl der Neuinfektionen reflektiert. Die Angaben
zur HIV-Priavalenz basieren auf dem geméil oben genannten Meldedaten geschétzten Verlauf
der HIV-Inzidenz seit Beginn der Epidemie. Die Schitzungen zur AIDS-Inzidenz basieren auf
den AIDS-Fallmeldungen und zeichnen sich nach Bewertung des RKI durch eine hohe
Vollstindigkeit aus. Alle Eckdaten zur Prévalenz und Inzidenz werden vom RKI jedes Jahr
neu zusammengestellt. (RKI 2010)

Abbildung 9 zeigt den Verlauf der HIV-Epidemie in Deutschland bis Ende 2010. Seit Beginn
dieses Jahrtausends kam es zu einem erneuten Anstieg der Zahlen, insbesondere bei Mannern,
die Sex mit Mannern haben (MSM). (RKI 2011c) In 2010 wurden insgesamt 2.918 HIV-
Neudiagnosen gestellt, in 2009 2.885. Die absolute Zahl der HIV-Neudiagnosen bei MSM
stieg geringfiigig zwischen 2009 and 2010 von 1.646 auf 1.684. Die Zahl der HIV-
Neudiagnosen von Personen mit Angabe eines heterosexuellen Infektionsrisikos (HET) ging
leicht zuriick von 425 auf 411. Bei Konsumenten intravends verabreichter Drogen (IVD)
erfolgten 101 Neudiagnosen in 2010, bei Migranten aus Hochprédvalenzldndern (HPL) 273.
(RKI 2011c) Fiir 2011 gibt das RKI 2800 Neudiagnosen an. (RKI 2011) Laut RKI werden in
Deutschland zurzeit etwa 75 — 80% der in Deutschland lebenden Menschen mit einer HIV-
Diagnose antiretroviral therapiert.
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Abbildung 9: HIV/AIDS Inzidenz, Priavalenz und Todesfille in Deutschland, Ende 2010 (RKI

2011c)
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Tabelle 3-13: Epidemiologische Kurzinformation des Robert-Koch Instituts. (RKI 2011a) —

Originalzahlen des RKI inkl. Streuungsdaten

Menschen, die Ende 2011 mit HIVV/AIDS
leben

~ 73.000 (66.000 — 80.000)

Minner

~61.500 (56.000 — 68.000)

Frauen

~11.500 (10.000 — 13.000)

Mainner, die Sex mit Mannern haben

~45.000 (41.000 —49.000)

Personen, die sich iiber heterosexuelle
Kontakte infiziert haben

~11.000 (10.000 — 12.000)

Intravendse Drogengebraucher

~ 8.600 (7.300 — 9.900)

Personen aus sog. Hochprivalenzregionen

~7.800 (7.100 — 8.500)

Zahl der Neudiagnosen in Deutschland
2011

~ 2.800 (2.500 — 3.100)

Zahl der Neuinfektionen in Deutschland
2011

~ 2,700 (2.400 — 3.000)

Minner

~2.250 (2.000 — 2.500)

Frauen

~ 450 (410 — 500)

Minner, die Sex mit Mannern haben

~1.500 (1.400 — 1.700)

Heterosexuelle Kontakte

~ 820 (760 — 880)

i. v. Drogengebrauch

~ 360 (270 — 430)

Mutter-Kind-Transmission

<10

Neue AIDS-Erkrankungen im Jahr 2010

~ 760 (730 — 790)

Mainner

~ 610 (590 — 640)

Frauen

~ 150 (130 — 170)

HIV-Infizierte unter antiretroviraler
Therapie im Jahr 2011

~52.000

Gesamtzahl der HIV-Infizierten
seit Beginn der Epidemie

~100.000 (91.000 -
110.000)
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Tabelle 3-14: Gemeldete HIV-Neu-Diagnosen nach Jahr fiir Deutschland; Félle entsprechend
der Referenzdefinition des RKI; Datenstand 01.03.2011

Jahr Gesamt
2001 1443
2002 1719
2003 1978
2004 2224
2005 2508
2006 2666
2007 2800
2008 2850
2009 2885
2010 2918

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Prévalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Zur Entwicklung der Prévalenz und Inzidenz von HIV in Deutschland in den kommenden
Jahren konnten keine validen Schétzungen identifiziert werden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 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, gemdfs Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).
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Tabelle 3-15: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der GKV-
(zu bewertendes Arzneimittel) Patienten in der
Zielpopulation
a | Anzahl der HIV-Neudiagnosen (2011) 2.800
b | Viruslast < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml (ca. 50 % von a) 1.400
c | Davon Patienten ohne PPI-Einschriankung (ca. 80 % von b) 1.120
d | Davon GKV-Patienten (87 % von c) 974
. Zielpopulation: Nicht vorbehandelte GKV-Patienten mit 974
Viruslast < 100.000 Kopien/ml und ohne PPI-Einschrinkung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran.

Datenbasis fiir die Anzahl der HIV-Neudiagnosen sind die oben beschriebenen
Inzidenzzahlen des RKI. Als Datengrundlage werden die Angaben des RKI zu Neudiagnosen
herangezogen. Neudiagnosen sind nicht mit Therapiebeginn gleichzusetzen, da bei letzterem
weitere Faktoren wie z.B. CD4-Zellzahl bei Diagnose, der Verlauf fritherer Diagnosen, bzw.
Versorgungsanteile eine Rolle spielen. Laut RKI liegt der Anteil der Patienten mit einer CD4-
Zellzahl < 350 Zellen/ml bei Diagnose bei ca. 40 %. (RKI 2011b)

Auch zum Anteil der HIV-Patienten mit < 100.000 Kopien/ml unter den Neuinfektionen
wurde beim RKI recherchiert. Entsprechende Daten zur Basis-Viruslast sind nicht publiziert.
Daher wurden Daten einer deutschen Kohortenstudie herangezogen, in die 534 nicht
vorbehandelte HIV-Patienten zwischen Juli 2005 und August 2006 von 50 Studienzentren in
Deutschland eingeschlossen wurden und Truvada®™ in Kombination mit einem NNRTI oder PI
erhielten. Die Patienten wurden fiir mindestens drei Jahre nachverfolgt. Zielkriterien war das
Erfassen von Wirksamkeit, Sicherheit und Krankheitsprogression in einem klinischen
Praxiskontext. Im Rahmen der Studie wurde auch die Viruslast zu Beginn der Therapie erfasst
und mangels alternativer Datenquellen der oben genannten Berechnung zugrunde gelegt. In
dieser Studie waren 50 % der Patienten niedrigvirdmisch (Einschluss Viruslast < 100.000
HIV-1-RNA-Kopien/ml). (Gallo 2011)

Die Angaben zur Héufigkeit der Verordnungen von Protonenpumpeninhibitoren basieren auf
internen Primérmarkt-Forschungsangaben. Diese ergaben, dass ca. 20 % der HIV-Patienten
einen Protonenpumpeninhibitor einnehmen und somit auf Grund der bestehenden
Kontraindikation nicht fiir eine Rilpivirin-Therapie in Frage kommen (Gilead 2011c) Die
Angaben zum Anteil der PK'V-Patienten (13%) basieren auf Datenerhebungen von IMS. (IMS
2011)
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3.2.4 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. 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.

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

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der
(zu bewertendes Arzneimittel) Patientengruppe mit Zusatznutzens | Patientenin
therapeutisch der GKV
bedeutsamem
Zusatznutzen
Rilpivirin/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil | Nicht vorbehandelte erheblich 974
[Eviplera®] erwachsene HIV-1-

Patienten mit einer
Viruslast < 100.000
Kopien/ml

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

Der erhebliche Zusatznutzen von Eviplera® gegeniiber der zweckmifigen Vergleichstherapie
Truvada®/Sustiva® resultiert aus

A einem verbesserten Vertriglichkeitsprofil sowie

B der vereinfachten Einnahme infolge der STR-Formulierung.

A - Vertraglichkeitsprofil

Die Phase-3-Studien ECHO (C209) und THRIVE (C215) demonstrierten Nicht-
Unterlegenheit von Rilpivirin + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil im Vergleich zu Efavirenz
+ Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil hinsichtlich der Endpunkte virologische Response
(TVLOR, Viruslast von < 50 Kopien/ml in Woche 48), virologischem Versagen und CD4-
Zellzahl.

Bei der Lebensqualitit (SF6d) zeigte sich in der Gesamtauswertung der Daten ein Vorteil flir
Rilpivirin ~ +  Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil im  Vergleich zu Efavirenz +
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Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil mit einer SMD 0,21 (95 % KI: [0,00; 0,41], p = 0,05). Fiir
die verschiedenen Subkategorien zur Lebensqualitit lagen keine statistisch signifikanten
Differenzen vor.

Die Meta-Analysen zeigen fiir die Rilpivirin + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil-Gruppe
signifikant weniger unerwiinschte Ereignisse der Grade 3 oder 4 im Vergleich zur Efavirenz +
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil-Gruppe (OR = 0,50; 95% KI [0,30; 0,83] p = 0,008).
Ebenfalls fanden sich in der Rilpivirin + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil-Gruppe signifikant
weniger Patienten mit Schwindelgefiihl (OR = 0,30; 95% KI [0,19; 0,47] p < 0,00001),
signifikant weniger Patienten mit Storungen im Zentralnervensystem (OR = 0,53; 95 % KI
[0,37; 0,75] p = 0,0003), sowie signifikant weniger Patienten mit Hautreaktionen (OR = 0,36;
95 % KI[0,15; 0,85] p = 0,02). Alle anderen Parameter zur Sicherheit zeigten keine statistisch
signifikanten Unterschiede. Damit ergeben sich geméf der quantitativen Operationalisierung,
des IQWiG nach A11-02 Belege fiir eine deutliche Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens aufgrund der Reduktion von schweren und potentiell lebensbedrohlichen
unerwiinschten Ereignisse und fiir eine ,,moderate und nicht nur geringfiigige Verbesserung
des therapierelevanten Nutzens* durch die Reduktion der Einzelereignisse Schwindelgefiihle
und Rétungen.

B — STR-Formulierung

Ein erheblicher Zusatznutzen der neuen Wirkstoffkombination Eviplera® resultiert auerdem
aus der Darreichungsform als STR. Ein STR bietet eine komplette antiretrovirale
Kombinationstherapie aus drei Wirkstoffen in einer Tablette bei tdglicher Einmalgabe.

Verschiedene durch eine strukturierte Recherche identifizierte Studien und Analysen zeigen
einen Zusammenhang zwischen dem Behandlungsschema und der Adhédrenz sowie der
Viruslast.

Wie im Modul 4 Kapitel 4.3.2.3.3 ausgefiihrt, ist durch die Gabe eines einmal téglich
einzunehmenden kompletten ART-Regimes im Vergleich zu Therapieschemata mit mehrmals
taglich einzunehmenden Arzneimitteln von einer deutlichen Verbesserung der Adhdrenz
sowie des virologischen Ansprechens auszugehen (Meta-Analyse auf der Basis von Parienti et

al. (2009)).

Sechs Studien (Boyle et al. 2008; Gallant et al. 2006; Gathe et al. 2011; Molina et al. 2007,
Portsmouth et al. 2005; Rode et al. 2008; Ruane et al. 2006) zeigen eine statistisch signifikant
verbesserte Adhédrenz bei Einmalgabe im Vergleich zur Zweimalgabe (+4,5 %; 95 %-KI:
[1,5 %; 7,5 %]; p < 0,004, siche Abbildung 24 Modul 4), sowie einen entsprechenden Vorteil
hinsichtlich der Viruslast (6 %; 95 % KI: [1; 10]; p = 0,010, sieche Abbildung 25 in Modul 4)
bei Einmalgabe im Vergleich zur Zweimalgabe.
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Eine weitere Verbesserung der Adhdrenz folgt aus der Gabe eines STR, wie die
Untersuchungen von Bangsberg (2010) und Sax (2010) zeigen.

In einer retrospektiven Auswertung von Studiendaten zum Vergleich einer Einmal-
Tablettengabe (STR) mit anderen Therapieschemata mit mehreren Tabletten téglich
(Bangsberg 2010) konnte gezeigt werden, dass das Ausmall an Adhdrenz in der
Patientengruppe mit der einmal téglichen Gabe einer Tablette groBer war: 67,5 % der
Patienten zeigten eine Adhdrenz von tiber 90 % wéhrend in den anderen Gruppen weniger
Patienten diesen Bereich der Adhédrenz erreichten: r-PI 37,5 %, PI 36,4 %, NNRTI 23,1 %.
Diese Tendenz zeigte sich auch bei der Darstellung pro Behandlungsmonat: Patienten unter
STR lagen im Schnitt in jedem Monat iiber 80 % und in drei von sechs Monaten bei mind.
90 %, wihrend die Patienten mit den drei anderen Behandlungsarten nur bei 2 von 18
Messungen bei 80 % lagen. (Abbildung 11)

In der gleichen Auswertung von Bangsberg (2010) wurde auch der Zusammenhang zwischen
dem Therapieschema und dem Therapieerfolg, gemessen anhand des Unterschreitens der
Nachweisgrenze fiir die Viruslast (< 50 Kopien/ml), untersucht. In Abbildung 12 werden die
Ergebnisse fiir die Einmalgabe einer Tablette mit der Gabe von r-PI verglichen. Dafiir wurden
die Patienten in Adhédrenz-Kategorien eingeteilt. In allen Kategorien ist die Anzahl Patienten,
die unter die Nachweisgrenze kamen, in der Gruppe unter STR um mind. 10 % hoher als in
der Gruppe, die r-PI erhielt. Besonders deutlich ist dieser Vorteil bei den Patienten in den
beiden Kategorien mit einer Adhdrenz von unter 75 %. Hier kamen 30 % mehr Patienten
unter STR unter die Nachweisgrenze als in der Gruppe unter r-PI.

Der Zusammenhang zwischen Adhdrenz und Viruslast, Krankheitsprogression und Tod wird
in Kapitel 3.2 ausfiihrlich beschrieben.

Auch eine Verminderung des Risikos fiir eine Hospitalisierung konnte beobachtet werden:
Die Auswertung einer Datenbank mit Daten von 7.073 Patienten, von denen 1.829
ausgewertet werden konnten, untersuchte den Zusammenhang zwischen der Adhérenz, der
Anzahl der téglichen Tabletteneinnahme und dem Risiko einer Hospitalisation (Sax 2010).
Ein Anteil von 47 % der Patienten unter STR erreichte eine Adhédrenz von > 95% wihrend
nur 41 % der Patienten, die tdglich zwei Tabletten einnahmen, diese Adhérenz erreichten
sowie 34 % der Patienten mit drei oder mehr Tabletten pro Tag. Fiir das Risiko einer
Hospitalisation wurde eine Verminderung um 24 % festgestellt, wenn die Patienten eine
Tablette pro Tag einnahmen im Vergleich zur Einnahme von drei oder mehr Tabletten pro
Tag (Odds Ratio: 0,770; p = 0.003). (Sax 2010)

Eine weitere Auswertung zum Risiko einer Hospitalisierung im Verhédltnis zur Adhérenz
wurde von Cohen (2011) publiziert. Die Autoren werteten eine groflere Datenbank aus, die
Daten von ca. 26 Millionen Verschreibungen iiber einen zeitlichen Verlauf enthielt, sowie
Angaben zur Diagnose, der Therapie, den &rztlichen Leistungen und der Hospitalisation.
Daten zu Laborparametern, wie Viruslast und CD4-Zellzahl, waren nicht verfiigbar. Die
Patienten wurden in Bezug auf ihre Therapie in zwei Gruppen unterteilt: Einnahme von einer
Tablette tiglich (STR) sowie Einnahme von zwei oder mehr Tabletten tdglich. Patienten unter
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STR hatten 14 % weniger Hospitalisationen als Patienten unter einer Therapie mit einer
Einnahme von zwei oder mehr Tabletten tiglich. (Abbildung 12) Die Hazard ratio fiir eine
Hospitalisierung im Vergleich von STR und einer zwei- und mehrfachen Tablettengabe pro
Tag betrug 0,753 mit einem p-Wert < 0,0001 (Multiple-Event Cox Model). (Cohen 2011)

Month
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Abbildung 10: Durchschnittliche Adhérenz bei Behandlungskombination und Monat
(Bangsberg et al. 2010)

80
80
70
60
50 4
40 4
30 4

Proportion VL<50

20 1
10 4

0-49' '50-<75' 75-<80' '80-<00" '90-100'
Adherence Category

mFDC EFVITDF/FTC mr-PI

Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovirdisoproxil (Eviplera®™) Seite 73 von 117



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 05.01.2012

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

Abbildung 11: Anteil HIV RNA < 50 Kopien/ml nach Adhdrenz Level (Bangsberg et al.
2010)

ART Naive Patients ART Experienced Patients

® 80 1 80
=7 1]
s 5
= =
g Diff: -14.1; p<0.001 3 Diff: -14.3; p<0.001
S 60 - S 60 -
. 53.3 T 53.9
a 2
g 2
= 39.2 =]
s 40 ﬁ 40 39.7
w I
£ 8
g g
= i £
5 20 5 20|
3 5
£ E
= E
z 0 =

Single Tablet Per 2+ Pills Per 0

Single Tablet Per 2+ Pills Per

Day Regimen Day Regimen Day Regimen Day Regimen

Abbildung 12: Reduktion der Hospitalisierungen unter STR im Vergleich zu Patienten mit
mehrfach taglicher Tabletteneinnahme (2+) (Cohen et al. 2011)

Rilpivirin/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil /Eviplera™] ist nach Efavirenz/Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil [Atripla@] die zweite Wirkstoffkombination in Form eines Single-Tablet-
Regime (STR) und das erste STR mit Zulassung fiir therapienaive Patienten. Insbesondere bei
diesen ist aufgrund der zu erwartenden Einnahme der Therapie iiber teils mehr als 30 Jahre
hinweg eine gute Adhdrenz essentiell.

Aus den aufgefiihrten Daten und Analysen ergibt sich fiir das Arzneimittel Eviplera® als STR
aus Emtricitabin, Rilpivirin und Tenofovirdisoproxil fiir nicht vorbehandelte,
niedrigvirdmische Patienten (Viruslast <100.000 Kopien/ml) ein erheblicher Zusatznutzen.
Das STR bedingt eine hohere Adhdrenz, in deren Folge sowohl die klinischen Ergebnisse,
beurteilt anhand des Unterschreitens der Nachweisgrenze fiir die Viruslast, sowie ein
vermindertes Risiko fiir eine Hospitalisierung. Die STR-Formulierung beeinflusst die
Therapiequalitit, ist von daher in hohem Mafe versorgungsrelevant und sollte entsprechend
Eingang in die Nutzenbewertung finden.

3.2.5 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.4
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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Die Angaben zum therapeutischen Bedarf, zur Inzidenz und Charakterisierung der
Zielpopulation basieren auf einer systematischen Recherche, welche in den folgenden
Tabellen dargestellt ist. Fiir den therapeutischen Bedarf erfolgte ein Fokus auf
Stellungnahmen von Experten und Meinungsbildnern aus Politik und Medizin in Deutschland
aus dem Zeitraum ab 2009. Ansonsten wurden die Suchresultate limitiert auf Dokumente, die
in den letzten zehn Jahren publiziert wurden. Die Suche erfolgte primir in
Literaturdatenbanken und mit Suchfunktionen auf spezialisierten Seiten. Suchdetails sind
unten aufgefiihrt. Die Suchkriterien wurden auf die entsprechenden Suchoberflichen der
Datenbanken und Internetseiten angepasst. Einzelne Suchbegriffe (z.B. Singular oder Plural)
und entsprechende MeSH-Terms wurden in das Suchfeld ,,mit allen Wortern® eingegeben.
Wenn moglich, wurde in den Suchoberflichen die Einschrinkung ,,in Title in Abstract*
verwendet.
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Tabelle 3-17: Protokoll zum Review: Charakterisierung der Zielpopulation (Kapitel 3.2.1),
therapeutischer Bedarf (Kapitel 3.2.2), und der Priavalenz und Inzidenz der Erkrankung in
Deutschland (Kapitel 3.2.3).

Studienfrage

Ziel ist die Bestimmung des therapeutischen Bedarfs, die Charakterisierung, Inzidenz
und Pravalenz von Patienten mit HIV in Deutschland.

Datenbanken
Zeitraum: ab 2001

Literaturdatenbanken

- PubMed/MEDLINE

- Cochrane Collaboration (Cochrane Systematic Reviews)
Suchmaschinen

Google

Behdrdliche Internetseiten und Datenbanken

- Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI)
[http://www.dimdi.de]

- Robert-Koch Institut (RKI) Gesundheitsberichterstattung des Bundes
[http://www.gbe-bund.de]

- Statistisches Bundesamt (DESTATIS): [http://www.destatis.de]

- Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) [http://www.bmg.bund.de]

- Kassenirztliche Bundesvereinigung (KBV) [http://www.kbv.de]

- Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) [http://www.akdae.de]
- Sachverstandigenrat Gesundheit [http://www.svr-gesundheit.de]

- Apothekerverband [http://www.abda.de]

Untersuchungs-
population [Einschluss-
kriterium 1]

Patienten in Deutschland mit HIV.

Studienart / Design /
Auswertung
[Einschlusskriterium 2]

Alle als Volltext verfiigbaren Dokumente

Sprache [Einschluss-
kriterium 3]

Vorliegend in englischer oder deutscher Sprache

Ausschlusskriterien [A]

[A1] bis [A3]: Verletzung der Einschlusskriterien [E1] bis [E3]
[A4]: Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformationen
[AS]: Dokumente publiziert vor 2001 bzw. (therapeutischer Bedarf) 2009

Suchbegriffe (englisch):

#1 HIV [Mesh]

#2 “antiretrovirals” [Mesh] OR “antiretroviral therapy”

#3 incidence OR prevalence OR frequency OR epidemiology

#4 ,,unmet need OR ,,unmet medical need*
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#5 Germany

Suchbegriffe (Deutsch):

#1 ,,HIV* OR ,,AIDS* OR , HIV/AIDS*

#2 “Antiretrovirale Medikamente” OR ,,Antiretrovirale Therapie*

#3 Inzidenz OR Privalenz OR Héufigkeit OR Epidemiologie

#4 Therapeutischer Bedarf OR Versorgungsbedarf OR Versorgungsliicke

#5 Deutschland

Tabelle 3-18: Ergebnisse der Literatursuche am 29.09.2011 fiir die Charakterisierung der
Zielpopulation und der Abschitzung der Inzidenz in Deutschland

Datenbank / Internetseite Suchbegriffe Suchresultate Verwendete
Dokumente

PubMed/ MEDLINE? [#1 AND #3 AND #5] OR [#1 AND | 126 5

#4]

Cochrane Library #1 123 0

Google? #1 UND #3 737 0

Google? #1 UND #4 8007 0

BMG #1 107 0

RKI #1 60 3

DESTATIS #1 68 0

IQWIG #1 53 0

AkdA #1 109 0

KBV #1 92 1

Bundeséarztekammer #1 24 0

Apothekerverband #1 13 0

Sachverstandigenrat #1 0 0

Gesundheit

Deutsches Arzteblatt #1 181 4

'Nur die ersten 50 Treffer wurden manuell gesichtet
?Beschrinkung auf Deutsch oder Englisch

Durch die Suche in verschiedenen Datenbanken kam es zu Duplikaten. Das Aussortieren von
Duplikaten wurde manuell durchgefiihrt. Nach Sichtung des Titels bzw. des Abstracts (sofern
eines vorlag) wurden die Referenzen mit fehlender Relevanz ausgeschlossen. Auf dieser
Grundlage wurden die Publikationen im Volltext gesichtet und analysiert, ob sie zur
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Erstellung der Abschnitte 3.2. herangezogen werden konnen, d.h. die Einschlusskriterien E1
bis E4 erfiillen. Drei Publikationen des RKI, fiinf Publikationen aus der PubMed/Medline
Suche und vier Publikationen des deutschen Arzteblattes konnten verwendet werden. Mit
Hilfe der Referenzlisten der selektierten Publikationen sowie durch das Unternehmen
bereitgestellter Fachliteratur wurden weitere Publikationen identifiziert, welche nicht in der
Tabelle oben aufgefiihrt sind.

Nach Angaben des Bundesministeriums fiir Gesundheit waren im Jahr 2010 ungefdhr 90
Prozent der Bevdlkerung in Deutschland gesetzlich krankenversichert. (BMG 2010)

3.2.6 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1
bis 3.2.5 angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil
(z. B. Vancouver oder Harvard).

1. Bae, J.W., Guyer, W., Grimm, K., & Altice, F.L. 2011. Medication persistence in the
treatment of HIV infection: a review of the literature and implications for future clinical
care and research. AIDS, 25, (3) 279-290 available from: PM:21239892

2.  Bangsberg, D.R., Perry, S., Charlebois, E.D., Clark, R.A., Roberston, M., Zolopa, A.R.,
& Moss, A. 2001. Non-adherence to highly active antiretroviral therapy predicts
progression to AIDS. AIDS, 15, (9) 1181-1183 available from: PM:11416722

3.  Bangsberg, D.R., Ragland, K., Monk, A., & Deeks, S.G. 2010. A Single-Tablet-Regime
is associated with higher adherence and viral suppression than multiple tablet regimens
in HIV+ homeless and marginally housed people. Poster 510, CROI available from:
PM:21045636

4. BDI 2011. HIV und AIDS Behandlung. http://www.internisten-im-netz.de/de hiv-aids-
behandlung 575.html

5.  BMG 2010. Bundesministerium fiir Gesundheit Daten des Gesundheitswesens. BMG 1-
164

6. Boyle, B.A., Jayaweera, D., Witt, M.D., Grimm, K., Maa, J.F., & Seekins, D.W. 2008.
Randomization to once-daily stavudine extended release/lamivudine/efavirenz versus a
more frequent regimen improves adherence while maintaining viral suppression. HIV
Clin Trials, 9, (3) 164-176 available from: PM:18547903

7. Buchbinder, S.P., Katz, M.H., Hessol, N.A., O'Malley, P.M., & Holmberg, S.D. 1994.
Long-term HIV-1 infection without immunologic progression. AIDS, 8, (8) 1123-1128
available from: PM:7986410
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16.
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Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy (ICAAC)

Danel, C., Moh, R., Minga, A., Anzian, A., Ba-Gomis, O., Kanga, C., Nzunetu, G.,
Gabillard, D., Rouet, F., Sorho, S., Chaix, M.L., Eholie, S., Menan, H., Sauvageot, D.,
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treatment interruption strategy in HIV-infected adults in west Africa (Trivacan ANRS
1269 trial): a randomised trial. Lancet, 367, (9527) 1981-1989 available from:
PM:16782488

DAIG, OAG, 2009 Antiretrovirale Therapie der HIV-Infektion. Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) & Deutsche AIDS-
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mit weiteren Fachgesellschaften. http://www.awmf.org/leitlinien/detail/11/055-001.html
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DAIG, OAG, 2010. Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur Therapie der HIV-1-
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2010 V_late.pdf

Dressler S 2008. HIV/AIDS Taschenlexikon.
http://www.aidsfinder.org/main/TWBA/afc2r.htm

El-Sadr, W.M., Lundgren, J.D., Neaton, J.D., Gordin, F., Abrams, D., Arduino, R.C.,
Babiker, A., Burman, W., Clumeck, N., Cohen, C.J., Cohn, D., Cooper, D., Darbyshire,
J., Emery, S., Fatkenheuer, G., Gazzard, B., Grund, B., Hoy, J., Klingman, K., Losso,
M., Markowitz, N., Neuhaus, J., Phillips, A., & Rappoport, C. 2006. CD4+ count-
guided interruption of antiretroviral treatment. N.Engl.J Med, 355, (22) 2283-2296
available from: PM:17135583

Emery S & et al. 2011. Major clinical outcomes in patients not treated with
antiretroviral therapy (ART) at baseline in SMART; a rationale for a trial to examine
early treatment of HIV disease. Poster exhibition: 4th IAS Conference on HIV
Pathogenesis, Treatment and Prevention: Abstract no. WEPEBO018

G-BA 2004. HIV-Resistenztestung. Unterausschuss ,Arztliche Behandlung" des
Gemeinsamen Bundesausschusses

G-BA 2008. Richtlinie ,,Ambulante Behandlung im Krankenhaus nach § 116 b SGB V",
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HIV/AIDS. HIVReport

Gallant, J.E., Delesus, E., Arribas, J.R., Pozniak, A.L., Gazzard, B., Campo, R.E., Lu,
B., McColl, D., Chuck, S., Enejosa, J., Toole, J.J., & Cheng, A.K. 2006. Tenofovir DF,
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmdfSige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fiir
die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(siche Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen (z. B. Zyklen, Episoden) pro
Patient pro Jahr an (bei kontinuierlicher Behandlung ist in der Spalte ,, Anzahl Behandlungen
pro Patient pro Jahr® , kontinuierlich® anzugeben). Geben Sie jeweils auch die
Behandlungsdauer in Tagen an (bei kontinuierlicher Behandlung: 365 Tage bei tiglicher
Behandlung, 182 bei zweitdglicher Behandlung etc.; sonst Angabe als Mittelwert und
Spannweite) an. Fiigen Sie fiir jede Therapie und jede Population bzw. Patientengruppe eine
neue Zeile ein.

Tabelle 3-19: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméfige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie (zu | Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Behandlungs-
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. modus Behandlungen dauer je
zweckmaRige Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung
Vergleichstherapie) Jahr (Tage)
Rilpivirin/Emtricitabin/ Nicht vorbehandelte kontinuierlich | 365 1
Tenofovirdisoproxil [Eviplera®] | erwachsene HIV-Patienten

mit einer Viruslast

<100.000 Kopien/ml
Emtricitabin/ Nicht vorbehandelte kontinuierlich 365 1
Tenofovirdisoproxil + Efavirenz | erwachsene HIV-Patienten
[Truvada®+ Sustiva®] mit einer Viruslast

<100.000 Kopien/ml

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

Fiir Rilpivirin/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil [Eviplera®] ist die Zielpopulation mit der
Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen identisch.

Die Behandlung von HIV-infizierten Patienten mit einer antiretroviralen Therapie findet
kontinuierlich statt. (RKI 2006)

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmdfsige 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
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Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-19). Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-20: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmifige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Behandlungstage pro
bewertendes Arzneimittel, zweckméaRige | Population bzw. Patient pro Jahr
Vergleichstherapie) Patientengruppe
Rilpivirin/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil | Nicht vorbehandelte 365
[Eviplera®] erwachsene HIV-

Patienten mit einer

Viruslast <100.000

Kopien/ml
Efavirenz + Nicht vorbehandelte HIV- | 365
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil erwachsene Patienten mit
[Truvada® + Sustiva®™] einer Viruslast <100.000

Kopien/ml

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-21 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie als DDD
(Defined Daily Dose) an. Falls die zweckmdfige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentése
Behandlung ist, geben Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international
gebrduchliches  Mafs  fiir den  Jahresdurchschnittsverbrauch der  zweckmdfSigen
Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-21: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie (zu Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient

bewertendes Arzneimittel, (DDD; im Falle einer nichtmedikamentosen

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

Rilpivirin/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil Rilpivirin: DDD 25 mg * 365 Tage = 9.125 mg pro Jahr

. ®

[Eviplera™] Emtricitabin: DDD 0,2 g * 365 Tage = 73 g pro Jahr
Tenofovirdisoproxil: DDD 0,245 g * 365 Tage = 89,425 g
pro Jahr

Efavirenz + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil Efavirenz: DDD 0,6 g * 365 Tage =219 g pro Jahr

® . ®

[Truvada™ + Sustiva”] Emtricitabin: DDD 0,2 g * 365 Tage = 73 g pro Jahr
Tenofovirdisoproxil: DDD 0,245 g * 365 Tage = 89,425 g
pro Jahr
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-21 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nehmen Sie ggf. Bezug auf andere VerbrauchsmafSe, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich
sind (z. B. IU [International Unit), Dosierung je Quadratmeter Korperoberfliche, Dosierung
je Kilogramm Koérpergewicht).

Die Angaben zur Dosierung von Rilpivirin wurden der Fachinformation fiir Eviplera®
entnommen. (Gilead 2011a)

Die Angaben zu den DDD von Emtricitabin, Tenofovirdisoproxil und Efavirenz wurden der
amtlichen Auflistung der DDD des WIdO entnommen. (WIdO 2011)

Die offiziellen DDD-Angaben zu Emtricitabin, Tenofovirdisoproxil und Efavirenz
entsprechen der Dosierung der einzelnen Wirkstoffe, wie sie in der Fachinformation der
jeweiligen Arzneimittel angegeben sind. (Bristol-Myers Squibb 2011; Gilead 2011b)

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

Geben Sie in Tabelle 3-22 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfSige Vergleichstherapie sind. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in § 130a Absatz 8 genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer nichtmedikamentésen
zweckmdfSigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren Vergiitung aus
GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-22: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie (zu Kosten Kosten nach
bewertendes Arzneimittel, zweckmaRige | (Apothekenabgabepreis in Euro nach Abzug gesetzlich
Vergleichstherapie) Wirkstarke, Darreichungsform und vorgeschriebener

Packungsgrofe, fur nichtmedikamentdse | Rabatte in Euro
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Rilpivirin/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil | Eviplera™ Eviplera®™ 30
[Eviplera™] (Rilpivirin/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil) | Stiick:
25 mg/ 200 mg/ 245 mg Filmtabletten 1.110,07 €
30 Stiick:
1.271,73 €

Eviplera® 3 x 30
Eviplera® Stiick:
(Rilpivirin/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil) | 3.244,12 €

25 mg/ 200 mg/ 245 mg Filmtabletten

3 x 30 Stiick:
3.725,00 €
Efavirenz + Emtricitabin/ Sustiva® (Efavirenz) 600 mg Filmtabletten Sustiva®;
Tenofovirdisoproxil [Sustiva®+ Truvada®™] | 3 x 30 Stiick: 1.287,40 € 1.126,72 €
Truvada® (Emtricitabin/ Truvada®:
Tenofovirdisoproxil) 200 mg/ 245 mg 2.112,16 €
Filmtabletten 3 x 30 Stiick:
2.475,03 €

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

Der Preis fir Rilpivirin/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil ~ /Eviplera™]  entstammt
firmeninternen Quellen bei Gilead. Die Jahrestherapiekosten (Tabelle 3-26) wurden auf Basis
der grofiten und zugleich giinstigsten Packungsgréfle berechnet. Die Preise fiir Efavirenz +
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil /7 ruvada® + Sustiva®] wurden der Lauer-Taxe (Stand
01.10.2011) entnommen. (Lauer Fischer 2011) Die Angaben fiir Efavirenz +
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil /Truvada® + Sustiva®] entsprechen dabei der groften und
zugleich glinstigsten erhiltlichen Packungsgrofe mit 3 x 30 Filmtabletten (N3).

3.3.4 Angaben zu Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméBigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmiBigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den den Krankenkassen tatsidchlich entstehenden Kosten zu
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beriicksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusitzlich
notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-23 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung sonstiger
Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung der Arzneimittel entsprechend der Fach- oder
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie hdufig die Verordnung
zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist, und zwar sowohl
bezogen auf eine Episode, einen Zyklus etc. als auch bezogen auf ein Jahr. Machen Sie diese
Angaben sowohl fiir das zu bewertende Arzmneimittel als auch fiir die zweckmdfige
Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Fiigen Sie fiir jede Therapie,
jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine
neue Zeile ein.

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

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung

der Population
bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung
der
zusétzlichen
GKV-
Leistung

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

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr

Rilpivirin/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
[Eviplera®]

Nicht
vorbehandelte
erwachsene HIV-
Patienten mit
einer Viruslast
<100.000
Kopien/ml

keine

Efavirenz + Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil [Sustiva®+ Truvada®]

Nicht
vorbehandelte
erwachsene HIV-
Patienten mit
einer Viruslast
<100.000
Kopien/ml

keine

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-23 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.
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Laut Fachinformation fiir EViplera®, Truvada®, Sustiva® sind weder beim zu bewertenden
Arzneimittel noch bei der zweckméBigen Vergleichstherapie zusitzliche GKV-Leistungen
genannt, die in der Fachinformation als zwingend notwendig (,,muss‘‘) bezeichnet werden.

Sowohl bei der Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel Eviplera® wie auch bei der
zweckméBigen Vergleichstherapie fiir die NRTI-Basistherapie, Truvada®
(Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil), wird jedoch in Abschnitt 4.4 der Fachinformation
empfohlen, bei allen Patienten zu Beginn der Behandlung die Kreatinin-Clearance zu
tiberpriifen und im weiteren Behandlungsverlauf die Nierenfunktion im ersten Jahr der
Behandlung alle 4 Wochen und in den darauffolgenden Jahren alle drei Monate zu
iiberwachen. (Bristol-Myers Squibb 2011;Gilead 2011a;Gilead 2011b) Da diese Abkldrungen
sowohl bei dem zu bewertenden Arzneimittel wie auch bei der zweckmifligen
Vergleichstherapie in gleichem Malle anfallen und auBlerdem nicht zwingend vorgeschrieben
sind, wurden diese hier nicht beriicksichtigt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-24 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-23
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Fiigen Sie fiir
jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

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

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

nicht anwendbar

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

Geben Sie in Tabelle 3-25 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemdfs Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie fiir die jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt. Fiihren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 3-23 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-24
(Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-15 (Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-16 (Anzahl Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und Population bzw.
Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-25: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fiir die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

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

Rilpivirin/Emtricitab | Nicht vorbehandelte | keine
in/Tenofovirdisoprox | erwachsene HIV-

il [Eviplera®] Patienten mit einer
Viruslast <100.000
Kopien/ml
Efavirenz + Nicht vorbehandelte | keine
Emtricitabin/Tenofo | erwachsene HIV-
virdisoproxil Patienten mit einer
[Sustiva®+ Viruslast <100.000
Truvada®] Kopien/ml

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-26 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fiir die GKV insgesamt (d. h. fiir die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-15, sowie Abschnitt 3.2.4, Tabelle 3-16) aus. Fiigen Sie fiir
jede Therapie und Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-26: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiBige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Jahrestherapie- Jahrestherapie-
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. kosten pro Patient | kosten GKV
zweckmaRige Patientengruppe in Euro insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro®
Rilpivirin/Emtricitabin/Tenofovirdi | Nicht vorbehandelte 13.157 € 12.814.918 €
soproxil /Eviplera®] erwachsene HIV-Patienten | (Rechnung; (Rechnung:
mit einer Viruslast
. Kosten pro 13.157€x 974
<100.000 Kopien/ml Packung = Patienten)
3.244 €/90
Tabletten = 36,05 €
pro Tablette x 365
Tabletten pro Jahr)
Efavirenz + Emtricitabin/ Nicht vorbehandelte 13.135 € 12.793.490 €
Tenofovirdisoproxil /Sustiva®+ erwachsene HIV-Patienten (Rechnung (Rechnung;
Truvada®] mit einer Viruslast Sustiva®:
<100.000 Kopien/ml 13.135 € x 974
- Kosten pro Patienten)
Packung Sustiva®
=1.127 €/ 90
Tabletten = 12,52 €
pro Tablette x 365
Tabletten pro Jahr
=4.569 €;
Rechnung
Truvada®:
Kosten pro
Packung Truvada®
=2.112 €/90
Tabletten = 23,47 €
pro Tablette x 365
Tabletten pro Jahr
= 8566 €;
Kosten Truvada® +
Sustiva®:
8.566 € +4.569 €
=13.135€)
a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-15, sowie Abschnitt 3.2.4, Tabelle 3-16 dargestellte Zielpopulation
bzw. Patientengruppen vollstindig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur
aktuellen Prdivalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende
Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument
bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit
gegebene Versorgungssituation mit der zweckmdjfSigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie
insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
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bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten
an Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollten bei
dieser Abschdtzung auch der Versorgungskontext und Patientenprdferenzen beriicksichtigt
werden. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Der in Abbildung 13 dargestellte Forecast wurde von Gilead Sciences erstellt und basiert auf
epidemiologischen Basisdaten (HIV Inzidenz und Prédvalenz, HIV-Neuerkrankungen)
Primérdaten (Primarmarktforschung) und Sekundirdaten (Marktdaten von IMS Health).

450 -
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Abbildung 13 Eviplera®™: Forecast fiir 2012

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

Wie Abbildung 13 zeigt, liegt die Zahl der Patienten, fiir die Gilead eine Einstellung auf
Eviplera® in 2012 erwartet, deutlich unter der Zahl der potenticllen, in Kapitel 3.2.3
ermittelten Zielpopulation. Die Ursachen liegen sowohl in klinischen Aspekten, wie der CD4-
Zellzahl, die nach Empfehlung diverser Leitlinien bei Therapiestart unter 350 liegen sollte.
Laut RKI liegt der Anteil der Patienten mit einer CD4-Zellzahl < 350 Zellen/ml bei Diagnose
jedoch bei nur ca. 40 % (sieche Kapitel 3.2.3). Ein weiterer Grund ist die Geschwindigkeit, mit
der sich ein neu zugelassenes Medikament iiblicherweise im Markt etabliert. Beide Aspekte
spielten bei der Abschitzung der kiinftigen mit Eviplera® behandelten Patienten durch Gilead
eine Rolle.
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.3

Erliutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Fachinformation wurde aus dem Internet von der Webseite www.fachinfo.de
heruntergeladen.

Die Angaben zur Dosierung von Rilpivirin wurden der Fachinformation fiir Eviplera®
entnommen. (Gilead 2011a)

Die Angaben zu den DDD von Efavirenz und Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil wurden der
amtlichen Auflistung der DDD fiir Deutschland entnommen. (WIdO 2011) Diese wurden von
der Webseite des Wissenschaftlichen Instituts der AOK (WIdO) heruntergeladen
(http://www.wido.de/arz_atcddd-klassifi.html).

Der Preis fir Rilpivirin/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil ~ [Eviplera®]  entstammt
firmeninternen Quellen bei Gilead. Die Preise fiir Efavirenz +
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil [Sustiva®+ Truvada®] wurden der zum Zeitpunkt der
Erstellung des Dossiers giiltigen Lauer Taxe (Stand 01.10.2011) entnommen. (Lauer Fischer
2011)

3.3.8 Referenzliste fir Abschnitt 3.3

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1
bis 3.3.7 angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil
(z. B. Vancouver oder Harvard).

1. Bristol-Myers Squibb 2011. Sustiva® 600 mg Filmtabletten: Fachinformation. Rote Liste
GmbH, http://www.fachinfo.de

2. Gilead 2011a. Eviplera® 200 mg/25 mg/245 mg Filmtabletten: Fachinformation. Rote
Liste GmbH

3. Gilead 2011b. Truvada® 200 mg/245 mg Filmtabletten: Fachinformation. Rote Liste
GmbH, http://www.fachinfo.de

4.  Lauer Fischer 2011. Sustiva 600 mg Filmtablette, Truvada 200 mg Filmtablette. Lauer
Taxe Online

5. RKI 2006. HIV und AIDS, Gesundheitsberichterstattung des Bundes Heft 31. Robert
Koch Institut
http://www.rki.de/cln_117/nn_199850/DE/Content/GBE/Gesundheitsberichterstattung/
GBEDownloadsT/hiv__aids,templateld=raw,property=publicationFile.pdf/hiv_aids.pdf
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6. WIdO 2011. Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifikation mit Tagesdosen.
Wissenschaftliches Institut der AOK

3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation des zu
bewertenden Arzneimittels fiir eine qualititsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie
insbesondere Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen
und des weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer.
Geben Sie auch an, ob kurz- oder langfristige Uberwachungsmafnahmen durchgefiihrt
werden miissen, ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fiir die Durchfiihrung
spezieller Notfallmafsnahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen
Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten

Quellen.

Die folgenden Abschnitte zur qualititsgesicherten Anwendung zitieren den Inhalt basierend
auf der deutschen Fachinformation von Eviplera®, welche mit der Commission Decision vom
28. November 2011 genehmigt wurde. (Gilead 2011a) Die Nummerierung der Kapitel ist
aufgehoben, um eine Verwechslung mit der Dossier-Nummerierung zu vermeiden.

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

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

Dosierung

Erwachsene: Die empfohlene Dosis ist eine Tablette Eviplera einmal tiglich oral. Eviplera
muss zu einer Mahlzeit eingenommen werden. Fiir den Fall, dass ein Absetzen der Therapie
mit einem der Wirkstoffe von Eviplera angezeigt ist oder falls eine Dosisanpassung
notwendig ist, stehen Emtricitabin, Rilpivirinhydrochlorid und Tenofovirdisoproxilfumarat
auch als Einzelpridparate zur Verfiigung. Bitte beachten Sie in diesem Fall die
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) zu diesen
Arzneimitteln. Wenn ein Patient die Einnahme von Eviplera um bis zu 12 Stunden gegeniiber
der gewohnten Einnahmezeit versdumt, sollte er die Einnahme so bald wie moglich zu einer
Mabhlzeit nachholen und das gewohnte Einnahmeschema fortsetzen. Wenn ein Patient die
Einnahme von Eviplera um mehr als 12 Stunden versdumt, sollte er die versdumte Dosis nicht
nachholen und einfach das gewohnte Einnahmeschema fortsetzen. Wenn ein Patient innerhalb
von 4 Stunden nach der Einnahme von Eviplera erbricht, sollte er eine weitere Eviplera
Tablette zu einer Mahlzeit einnehmen. Wenn ein Patient spéter als 4 Stunden nach der
Einnahme von Eviplera erbricht, ist bis zur nidchsten gewohnten Einnahme keine weitere
Eviplera Dosis erforderlich.
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Besondere Patientengruppen

Altere Patienten: Eviplera wurde nicht bei Patienten imAlter von iiber 65 Jahren untersucht.
Bei élteren Patienten sollte Eviplera mit Vorsicht angewendet werden

Nierenfunktionsstorung: Die Behandlung mit Eviplera fiihrte zu einem frithzeitigen
geringfiigigen Anstieg des mittleren Serumkreatininspiegels, der im Zeitverlauf stabil blieb
und als klinisch nicht relevant angesehen wird. Begrenzte Daten aus klinischen Studien
sprechen fiir eine einmal tédgliche Dosierung von Eviplera bei Patienten mit leichter
Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance 50 — 80ml/min). Fiir die Eviplera-Wirkstoffe
Emtricitabin und Tenofovirdisoproxilfumarat wurden jedoch keine Daten zum Langzeit-
Sicherheitsprofil bei Patienten mit leichter Nierenfunktionsstorung erhoben. Eviplera sollte
deshalb bei Patienten mit leichter Nierenfunktionsstérung nur dann eingesetzt werden, wenn
der potentielle Nutzen der Behandlung gegeniiber dem potentiellen Risiko iiberwiegt. Die
Anwendung von Eviplera wird nicht empfohlen bei Patienten mit mittelgradiger oder
schwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance <50ml/min). Bei diesen Patienten ist
eine Anpassung des Dosierungsintervalls von Emtricitabin und Tenofovirdisoproxilfumarat
erforderlich, die mit der Kombinationstablette nicht mdglich ist.

Leberfunktionsstorung: Es liegen nur begrenzte Informationen zur Anwendung von Eviplera
bei Patienten mit einer leichten oder mittelgradigen Leberfunktionsstorung (Klasse A oder B
nach Child-Pugh-Turcotte [CPT]) vor. Eine Dosisanpassung von Eviplera bei Patienten mit
einer leichten oder mittelgradigen Leberfunktionsstérung ist nicht erforderlich. Eviplera sollte
bei Patienten mit einer mittelgradigen Leberfunktionsstorung mit Vorsicht angewendet
werden. Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (CPT-Klasse C) wurde Eviplera
nicht untersucht. Deshalb wird die Anwendung von Eviplera bei diesen Patienten nicht
empfohlen. Wenn Eviplera bei Patienten, die mit HIV und Hepatitis-B-Virus (HBV)
koinfiziert sind, abgesetzt wird, sollten diese Patienten engmaschig auf Anzeichen einer
Exazerbation der Hepatitis hin {iberwacht werden.

Kinder und Jugendliche: Die Sicherheit und Wirksamkeit von Eviplera bei Kindern im Alter
von unter 18 Jahren ist nicht nachgewiesen. Eine Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht
gegeben werden.

Art der Anwendung

Eviplera muss einmal téglich zu einer Mahlzeit eingenommen werden. Es wird empfohlen,
Eviplera im Ganzen mit Wasser zu schlucken. Die Filmtablette darf nicht zerkaut oder
zerdriickt werden, da dies die Resorption von Eviplera beeintrichtigen kann.

Gegenanzeigen (Fachinformation, Abschnitt 4.3)

Eviplera darf nicht gleichzeitig mit den folgenden Arzneimitteln angewendet werden, da es
dadurch (aufgrund einer CYP3A-Enzyminduktion oder einer Erhéhung des Magen- pH) zu
einem signifikanten Absinken der Plasmakonzentration von Rilpivirin und nachfolgend zu
einem Verlust des therapeutischen Effekts von Eviplera kommen kann:

Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovirdisoproxil (Eviplera®) Seite 94 von 117



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 05.01.2012

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

- Antikonvulsiva, wie Carbamazepin, Oxcarbazepin, Phenobarbital, Phenytoin

- antimykobakterielle Substanzen, wie Rifabutin, Rifampicin, Rifapentin

- Protonenpumpenhemmer, z. B. Omeprazol, Esomeprazol, Lansoprazol, Pantoprazol,
Rabeprazol

- systemisches Glukokortikoid Dexamethason, auler als Einzelgabe

- Johanniskraut (Hypericum perforatum).

Besondere  Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fur die  Anwendung
(Fachinformation, Abschnitt 4.4.)

Die Patienten miissen dariiber aufgeklart werden, dass die derzeitige antiretrovirale Therapie
HIV nicht heilen kann und dass bei Einnahme von Eviplera weiterhin das Risiko einer HIV-
Ubertragung auf andere durch sexuellen Kontakt oder kontaminiertes Blut besteht. Es miissen
weiterhin geeignete VorsichtsmaBnahmen getroffen werden, um eine HIV-Ubertragung zu
verhindern.

Virologisches Versagen und Resistenzentwicklung

Eviplera wurde nicht bei Patienten nach virologischem Versagen einer anderen
antiretroviralen Therapie untersucht. Eviplera sollte nicht bei HIV-1-Patienten mit
nachgewiesener K65R-Mutation angewendet werden. In der gepoolten Analyse der zwei
klinischen Studien der Phase 3 (C209 wund C215) wiesen Patienten unter
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxilfumarat + Rilpivirin mit einer Baseline- Viruslast von >
100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ ml ein héheres Risiko fiir virologisches Versagen auf (15,3 %
unter Rilpivirin versus 5,9 % unter Efavirenz) als Patienten mit einer Baseline-Viruslast von <
100.000 HIV-1- RNA-Kopien/ml (4,2 % unter Rilpivirin versus 2,3 % unter Efavirenz). Bei
Patienten mit einer Baseline-Viruslast von >100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml, bei denen ein
virologisches Versagen auftrat, war die Rate der therapiebedingten Resistenz gegen die
Klasse der nichtnukleosidischen Reverse- Transkriptase-Hemmer (NNRTI) hoher. Im
Vergleich entwickelten mehr Patienten mit virologischem Versagen unter Rilpivirin eine
Lamivudin-/Emtricitabin-assoziierte Resistenz als Patienten mit virologischem Versagen
unter Efavirenz. Wie bei anderen antiretroviralen Arzneimitteln sollte die Anwendung von
Eviplera von einem Resistenztest begleitet werden.

Kardiovaskulér

In supratherapeutischen Dosen (75 mg und 300mg einmal téglich) war Rilpivirin im
Elektrokardiogramm (EKG) mit einer Verldngerung des QTc-Intervalls assoziiert. Die Gabe
von Rilpivirin in der empfohlenen Dosis von 25mg einmal téglich ist nicht mit einem klinisch
relevanten Effekt auf die QTc-Zeit assoziiert. Die gleichzeitige Anwendung von Eviplera mit
Arzneimitteln mit bekanntem Risiko fiir Torsade de Pointes sollte mit Vorsicht erfolgen.

Gleichzeitice Anwendung mit anderen Arzneimitteln

Eviplera sollte nicht gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln angewendet werden, die
Emtricitabin, Rilpivirinhydrochlorid, Tenofovirdisoproxilfumarat oder andere Cytidin-
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Analoga, wie z. B. Lamivudin, enthalten. Eviplera darf nicht gleichzeitig mit
Adefovirdipivoxil angewendet werden.

Gleichzeitige Anwendung von Eviplera und Didanosin: Diese wird nicht empfohlen, da die
Exposition von Didanosin nach der gleichzeitigen =~ Anwendung mit
Tenofovirdisoproxilfumarat signifikant erhoht ist, wodurch das Risiko fiir Didanosin-bedingte
Nebenwirkungen erhoht sein kann. Selten wurde iiber Pankreatitis und Laktatazidose,
mitunter todlich, berichtet.

Nierenfunktionsstorung

Die Anwendung von Eviplera wird nicht empfohlen bei Patienten mit mittelgradiger oder
schwerer Nierenfunktionsstdrung (Kreatinin-Clearance < 50ml/min). Bei diesen Patienten ist
eine Anpassung des Dosierungsintervalls von Emtricitabin und Tenofovirdisoproxilfumarat
erforderlich, die mit der Kombinationstablette nicht mdglich ist. Bei gleichzeitiger oder vor
kurzem erfolgter Behandlung mit einem nephrotoxischen Arzneimittel sollte die Einnahme
von Eviplera vermieden werden. Wenn die gleichzeitige Einnahme von Eviplera und
nephrotoxischen Wirkstoffen unvermeidbar ist, muss die Nierenfunktion wochentlich
kontrolliert werden. Nierenversagen, Nierenfunktionsstorungen, erhohtes Kreatinin,
Hypophosphatdmie und proximale Tubulopathie (einschlieSlich Fanconi- Syndrom) wurden
in der klinischen Praxis im  Zusammenhang mit der Einnahme von
Tenofovirdisoproxilfumarat berichtet. Es wird empfohlen, die Kreatinin-Clearance bei allen
Patienten vor Beginn der Therapie mit Eviplera zu berechnen und die Nierenfunktion
(Kreatinin-Clearance und Serumphosphat) alle 4 Wochen wihrend des ersten
Behandlungsjahres und danach alle 3 Monate zu iiberwachen. Bei Patienten mit einem Risiko
fiir eine Nierenfunktionsstérung, darunter Patienten, die bereits renale Nebenwirkungen
wiahrend der Anwendung von Adefovirdipivoxil entwickelt hatten, sollte eine hiufigere
Uberwachung der Nierenfunktion erwogen werden. Bei allen Patienten mit einem
Serumphosphatspiegel < 1,5mg/dl (0,48 mmol/l) oder einer auf <50ml/min erniedrigten
Kreatinin- Clearance, die Eviplera erhalten, sollte die Nierenfunktion innerhalb einer Woche
erneut kontrolliert werden. Dabei sollte auch eine Bestimmung des Blutzuckers, der
Kaliumkonzentration im Blut sowie der Glukosekonzentration im Urinerfolgen. Da es sich bei
Eviplera um ein Kombinationsarzneimittel handelt und die Dosierungsintervalle der einzelnen
Wirkstoffe nicht geédndert werden konnen, muss bei Patienten, bei denen die Kreatinin-
Clearance nachgewiesenermallen auf <50ml/min oder der Serumphosphatspiegel auf < 1,0
mg/dl (0,32 mmol/l) gesunken ist, die Therapie mit Eviplera abgebrochen werden. Fiir den
Fall, dass ein Absetzen der Therapie mit einem der Wirkstoffe von Eviplera angezeigt ist oder
falls eine Dosisanpassung notwendig ist, stehen Emtricitabin, Rilpivirinhydrochlorid und
Tenofovirdisoproxilfumarat auch als Einzelpréparate zur Verfiigung.

Wirkung auf die Knochen

Fiir beide Phase 3-Studien (C209 und C215) wurde eine Substudie mit DEXA-Scan [Dual
Energy X-ray Absorptiometry] durchgefiihrt, die die Auswirkung von Rilpivirin auf die
Verianderung der Ganzkorper-Knochenmineraldichte (BMD) und des Knochenmineralgehalts
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(BMC) zu Woche 48 und Woche 96 im Vergleich zu Kontrollgruppen sowohl insgesamt als
auch getrennt nach Basistherapie untersuchten. Die DEXA-Substudien zeigten ein leichtes,
aber statistisch signifikantes Absinken der Ganzkorper-BMD und des BMC im Vergleich zum
Ausgangswert, das fiir Rilpivirin und die Kontrollgruppe zu Woche 48 und Woche 96
vergleichbar war. Es bestand kein Unterschied in der Verdnderung gegeniiber dem
Ausgangswert fir Ganzkorper-BMD oder BMC unter Rilpivirin im Vergleich zur
Kontrollgruppe sowohl in der Gesamtpopulation wie auch bei Patienten unter einer
Basistherapie mit Tenofovirdisoproxilfumarat. In einer kontrollierten klinischen Studie iiber
144 Wochen, die Tenofovirdisoproxilfumarat mit Stavudin in Kombination mit Lamivudin
und Efavirenz bei nicht antiretroviral vorbehandelten Patienten verglich, wurde in beiden
Behandlungsgruppen ein leichtes Absinken der BMD der Hiifte und Wirbelsdule beobachtet.
Das Absinken der BMD der Wirbelsdule und die Verdnderungen der Knochen-Biomarker
gegeniiber dem Ausgangswert waren nach 144 Wochen signifikant groBer in der mit
Tenofovirdisoproxilfumarat behandelten Patientengruppe. Das Absinken der BMD der Hiifte
war in dieser Gruppe bis zur Woche 96 signifikant groBer. Es bestand allerdings kein erhdhtes
Fraktur- Risiko oder kein Anzeichen auf klinisch relevante Knochenanomalien iiber 144
Wochen. Knochenanomalien (selten beitragend zu Frakturen) konnen mit einer proximalen
renalen Tubulopathie assoziiert sein. Bei Verdacht auf Knochenanomalien sollte eine
entsprechende medizinische Beratung eingeholt werden.

HIV-infizierte Patienten mit Hepatitis-B- oder -C-Koinfektion

Patienten mit chronischer Hepatitis B oder C, die eine antiretrovirale Therapie erhalten,
weisen ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten schwerwiegender, moglicherweise letal
verlaufender hepatischer Nebenwirkungen auf. Fiir eine optimale Behandlung der HIV-
Infektion bei Patienten mit HBV-Koinfektion sollten Arzte die aktuellen Therapieleitlinien fiir
die HIV-Therapie beachten. Bitte beachten Sie bei gleichzeitiger antiretroviraler Therapie zur
Behandlung einer Hepatitis B oder C auch die jeweilige Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels (Fachinformation) der angewendeten Arzneimittel. Die Sicherheit und
Wirksamkeit von Eviplera bei der Therapie der chronischen HBV-Infektion wurden nicht
bestimmt. In pharmakodynamischen Studien haben Emtricitabin und Tenofovir einzeln und in
Kombination eine Aktivitdt gegen HBV gezeigt. Das Absetzen der Therapie mit Eviplera bei
Patienten mit einer HIV-Infektion und einer HBV-Koinfektion kann mit schweren akuten
Exazerbationen der Hepatitis assoziiert sein. Patienten mit einer HIV-Infektion und einer
HBV-Koinfektion, die Eviplera absetzen, sollten auch noch mehrere Monate nach
Beendigung der Behandlung engmaschig klinisch und durch Labortests {iberwacht werden.
Eine erneute Hepatitis-B-Therapie kann erforderlich sein. Bei Patienten mit fortgeschrittener
Lebererkrankung oder Zirrhose wird eine Beendigung der Behandlung nicht empfohlen, da
eine Exazerbation nach Behandlungsende zu einer Dekompensation fiihren kann.

Lebererkrankung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Eviplera wurden nicht bei Patienten mit zugrunde
liegenden signifikanten Lebererkrankungen bestimmt. Die Pharmakokinetik von Emtricitabin
wurde bei Patienten mit Leberfunktionsstorungen nicht untersucht. Emtricitabin wird nur

Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovirdisoproxil (Eviplera®) Seite 97 von 117



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 05.01.2012

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

unwesentlich  durch  Leberenzyme  metabolisiert, sodass der  Einfluss von
Leberfunktionsstorungen begrenzt sein sollte. Bei Patienten mit einer leichten bis
mittelgradigen Leberinsuffizienz (CPT-Klasse A oder B) ist keine Dosisanpassung von
Rilpivirinhydrochlorid erforderlich. Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (CPT-
Klasse C) wurde Rilpivirinhydrochlorid nicht untersucht. Die pharmakokinetischen
Eigenschaften von Tenofovir wurden bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen untersucht
und es ist keine Dosisanpassung bei diesen Patienten erforderlich. Es ist es unwahrscheinlich,
dass bei Patienten mit leichten oder mittelgradigen Leberfunktionsstérungen eine Anpassung
der Dosierung von Eviplera erforderlich wird (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2). Eviplera sollte
bei  Patienten mit mittelgradiger Leberfunktionsstéorung (CPT-KlasseB) mit Vorsicht
angewendet werden. Die Anwendung bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung
(CPT-Klasse C) wird nicht empfohlen. Bei Patienten mit vorbestehender
Leberfunktionsstorung, einschlieBlich einer chronischen aktiven Hepatitis, kommt es unter
einer antiretroviralen Kombinationstherapie hdufiger zu Anomalien der Leberfunktion. Diese
Patienten miissen gemiB3 der iiblichen Praxis liberwacht werden. Zeigen diese Patienten
Anzeichen einer Verschlimmerung der Lebererkrankung, muss eine Therapieunterbrechung
oder ein Therapieabbruch erwogen werden.

Laktatazidose

In Zusammenhang mit der Anwendung von Nukleosid-Analoga wurde iiber Laktatazidosen
berichtet, die im Normalfall mit einer Hepatosteatose einhergehen. Zu den Frithsymptomen
(symptomatische Hyperlaktatdmie) gehoren unter anderem leichte gastrointestinale
Symptome (Ubelkeit, Erbrechen und Bauchschmerzen), unspezifisches Unwohlsein,
Appetitlosigkeit, Gewichtsabnahme, respiratorische Symptome (schnelles bzw. tiefes Atmen)
und neurologische Symptome (einschlieBlich motorischer Schwéche). Die Laktatazidose hat
eine hohe Mortalitit zur Folge und kann mit einer Pankreatitis oder mit Leber- oder
Nierenversagen einhergehen. Im Allgemeinen trat die Laktatazidose nach einigen bis
mehreren Behandlungsmonaten auf. Die Behandlung mit Nukleosid-Analoga muss bei
Auftreten einer symptomatischen Hyperlaktatdmie und metabolischer Azidose/ Laktatazidose,
bei progredienter Hepatomegalie oder bei rasch ansteigenden Transaminasewerten abgesetzt
werden. Besondere Vorsicht ist angezeigt bei der Anwendung von Nukleosid-Analoga an
Patienten (vor allem adipdsen Frauen) mit Hepatomegalie, Hepatitis oder anderen bekannten
Risikofaktoren fiir Lebererkrankungen und Hepatosteatose, einschlieBlich der Einnahme
bestimmter Arzneimittel und Alkoholkonsum. Mit Hepatitis C koinfizierte Patienten, die mit
alpha-Interferon und Ribavirin behandelt werden, sind moglicherweise besonders gefahrdet.
Patienten mit einem erh6hten Risiko miissen besonders sorgfiltig liberwacht werden.

Lipodystrophie

Die antiretrovirale Kombinationstherapie wurde mit einer Korperfett-Umverteilung
(Lipodystrophie) bei HIV-Patienten in Zusammenhang gebracht. Die Langzeitwirkungen
dieser Ereignisse sind derzeit nicht bekannt. Die Kenntnisse iiber den Mechanismus sind
unvollstindig. Es wurde ein Zusammenhang zwischen der viszeralen Lipomatose und
Proteaschemmern sowie der Lipoatrophie und nukleosidischen Reverse-Transkriptase-
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Hemmern hergestellt.  Patientenspezifische  Faktoren wie hdheres Alter und
arzneimittelspezifische Faktoren, wie die ldngere Dauer der antiretroviralen Therapie und
damit einhergehende Stoffwechselstorungen wurden mit einem erhohten Lipodystrophie-
Risiko in Verbindung gebracht. Im Rahmen der klinischen Untersuchung muss der Patient
auch auf korperliche Anzeichen einer Fettumverteilung untersucht werden. Eine Bestimmung
der Serum-Lipide und des Blutzuckers beim niichternen Patienten sollte erwogen werden.
Storungen des Fetthaushalts sollten je nach klinischer Notwendigkeit behandelt werden.

Mitochondriale Dysfunktion

Fiir Nukleosid- und Nukleotid-Analoga wurde in vitro und in vivo nachgewiesen, dass sie
mitochondriale Schidigungen unterschiedlichen Ausmalles verursachen. Es liegen Berichte
iiber mitochondriale Funktionsstorungen bei HIV-negativen Kleinkindern vor, die in utero
und/oder postnatal gegeniiber Nukleosid-Analoga exponiert waren. Die hauptsidchlich
berichteten Nebenwirkungen waren hédmatologische Storungen (Andmie, Neutropenie) und
Stoffwechselstorungen (Hyperlaktatimie, erhohte Serum-Lipase-Werte). Diese Ereignisse
sind meistens voriibergehend. Uber einige spit auftretende neurologische Stérungen
(Hypertonus, Konvulsionen, Verhaltensinderungen) wurde berichtet. Ob diese
neurologischen Storungen voriibergehend oder bleibend sind, ist derzeit nicht bekannt. Jedes
Kind, das in utero gegeniiber Nukleosid- bzw. Nukleotid-Analoga exponiert war, auch HIV-
negative Kinder, soll klinisch und anhand von Laborparametern nachuntersucht werden und
soll im Falle von relevanten Anzeichen oder Symptomen vollstindig auf mogliche
mitochondriale Funktionsstorungen hin untersucht werden. Diese Erkenntnisse haben keinen
Einfluss auf die derzeitigen nationalen Empfehlungen zur Anwendung der antiretroviralen
Therapie bei schwangeren Frauen zur Privention einer vertikalen HIV-Transmission.

Immun-Reaktivierungs-Syndrom

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem Immundefekt kann sich zum Zeitpunkt der
Einleitung einer antiretroviralen Kombinationstherapie (ART) eine entziindliche Reaktion auf
asymptomatische oder residuale opportunistische Infektionen entwickeln, die zu schweren
klinischen Verldufen oder Verschlechterung von Symptomen fiihrt. Typischerweise wurden
solche Reaktionen innerhalb der ersten Wochen oder Monate nach Beginn der ART
beobachtet. Entsprechende Beispiele sind CMV-Retinitis, disseminierte und/oder lokalisierte
mykobakterielle  Infektionen  und  Pneumocystis-jirovecii-  Pneumonie.  Jedes
Entziindungssymptom ist zu bewerten; falls notwendig ist eine Behandlung einzuleiten.

Osteonekrose

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

Die Anwendung von Eviplera bei Patienten im Alter von iiber 65 Jahren wurde nicht
untersucht. Da éltere Patienten hiufiger eine eingeschrinkte Nierenfunktion aufweisen, ist bei
der Behandlung dieser Patientengruppe mit Eviplera Vorsicht geboten.

Sonstige Bestandteile

Eviplera enthdlt Lactose-Monohydrat. Aus diesem Grund diirfen Patienten mit seltenen,
erblichen Krankheiten, wie einer Galaktose- Intoleranz, einem Laktase-Mangel oder einer
Glukose-Galaktose-Malabsorption, dieses Arzneimittel nicht anwenden. Eviplera enthilt den
Farbstoff Gelborange S (E110), der bei manchen Personen allergische Reaktionen
hervorrufen kann.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
(Fachinformation, Abschnitt 4.5)

Es wurden keine Wechselwirkungsstudien mit Eviplera durchgefithrt. Da Eviplera
Emtricitabin, Rilpivirinhydrochlorid und Tenofovirdisoproxilfumarat enthdlt, konnen alle
Wechselwirkungen, die fiir die einzelnen Wirkstoffe ermittelt wurden, auch unter Eviplera
auftreten. Wechselwirkungsstudien mit diesen Wirkstoffen wurden nur bei Erwachsenen
durchgefiihrt. Rilpivirin wird vorwiegend durch Cytochrom P450 (CYP)3A metabolisiert.
Arzneimittel mit CYP3A-induzierender oder -hemmender Wirkung konnen daher die
Clearance von Rilpivirin beeinflussen.

Die gleichzeitice Anwendung ist kontraindiziert

Bei gleichzeitiger Anwendung von Eviplera und CYP3A-induzierenden Arzneimitteln wurde
ein Absinken der Plasmakonzentration von Rilpivirin beobachtet, das nachfolgend zu einem
potentiellen Verlust der therapeutischen Wirkung von Eviplera fithren kann. Bei
gleichzeitiger Anwendung von Eviplera mit Protonenpumpenhemmern wurde (aufgrund eines
Anstiegs des Magen-pH) ein Absinken der Plasmakonzentration von Rilpivirin beobachtet,
das in Folge zu einem potentiellen Verlust der therapeutischen Wirkung von Eviplera fiihren
kann.

Die gleichzeitice Anwendung wird nicht empfohlen

Als Fixkombination sollte Eviplera nicht gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln angewendet
werden, die einen der Wirkstoffe Emtricitabin, Rilpivirinhydrochlorid oder
Tenofovirdisoproxilfumarat enthalten. Aufgrund der Ahnlichkeit mit Emtricitabin sollen
keine anderen Cytidin-Analoga wie Lamivudin gleichzeitig mit Eviplera angewendet werden.
Eviplera soll nicht gleichzeitig mit Adefovirdipivoxil angewendet werden.

Didanosin: Die gleichzeitige Anwendung von Eviplera und Didanosin wird nicht empfohlen.
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Arzneimittel, die tiber die Niere ausgeschieden werden: Da Emtricitabin und Tenofovir
hauptsachlich uber die Nieren ausgeschieden werden, kann die gleichzeitige Anwendung von
Eviplera und Arzneimitteln, die die Nierenfunktion beeintrachtigen oder um die aktive
tubulare Sekretion konkurrieren (z.B. Cidofovir), die Serumkonzentration von Emtricitabin,
Tenofovir und/oder dem gleichzeitig angewendeten Arzneimittel erhohen. Bei gleichzeitiger
oder vor kurzem erfolgter Behandlung mit nephrotoxischen Arzneimitteln, wie z.B. aber nicht
ausschlieslich Aminoglycosiden, Amphotericin B, Foscarnet, Ganciclovir, Pentamidin,
Vancomycin, Cidofovir oder Interleukin-2 (auch als Aldesleukin bezeichnet) sollte die
Anwendung von Eviplera vermieden werden.

Andere NNRTI: Die gleichzeitige Anwendung von Eviplera und anderen NNRTI wird nicht
empfohlen.

Beli gleichzeitiger Anwendung wird Vorsicht empfohlen

Cytochrom-P450-Hemmer: Bei gleichzeitiger Anwendung von Eviplera und Arzneimitteln,
welche die Enzymaktivitat von CYP-3A  hemmen, wurde ein Anstieg der
Plasmakonzentration von Rilpivirin beobachtet.

QT-verlangernde Arzneimittel: Die gleichzeitige ~Anwendung von Eviplera und
Arzneimitteln, die bekanntermasen das Risiko fur Torsade de Pointes erhéhen, sollte mit
Vorsicht erfolgen. Die Informationen zu einer potentiellen pharmakodynamischen
Wechselwirkung zwischen Rilpivirin und Arzneimitteln, die im Elektrokardiogrammdas QTc-
Intervall verlangern, sind begrenzt. In einer Studie an Probanden bewirkten
supratherapeutische Dosen von Rilpivirin (75mg einmal taglich und 300mg einmal taglich)
im EKG eine Verlangerung des QTc-Intervalls.

P-Glykoproteinsubstrate: Die gleichzeitige Anwendung von Eviplera und Arzneimitteln, die
P-Glykoprotein-Substrate sind (z. B. Digoxin und Dabigatran), sollte mit Vorsicht erfolgen.
In vitro hemmt Rilpivirin das P-Glykoprotein. Die klinische Relevanz dieser Hemmung ist
nicht bekannt. Moglicherweise hemmt Rilpivirin intestinales P-Glykoprotein und
beeintrichtigt so Arzneimittel, die im Darm durch P-Glykoprotein transportiert werden (z. B.
Dabigatran). Dies kann zu einem Anstieg der Plasmakonzentrationen dieser Arzneimittel
fuhren. Rilpivirin hemmt die aktive renal-tubulare Sekretion von Kreatinin. Uber denselben
Mechanismus kann die Exposition gegeniiber Metformin erhoht werden. Bei Beginn oder
Beendigung einer gleichzeitigen Behandlung mit Rilpivirin und Metformin sollten die
Patienten sorgfiltig liberwacht werden.

Studien, die mit anderen Arzneimitteln durchgefiihrt wurden

Emtricitabin: Emtricitabin hemmte in vitro keine der Stoffwechselreaktionen, die von einer
der folgenden humanen CYP450-Isoformen vermittelt werden: 1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19,
2D6 und 3A4. Emtricitabin hemmte die fur die Glucuronidierung verantwortlichen
Enzymsysteme nicht. Es gibt keine klinisch relevanten pharmakokinetischen
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Wechselwirkungen bei gleichzeitiger Anwendung von Emtricitabin mit Indinavir, Zidovudin,
Stavudin oder Famciclovir.

Tenofovirdisoproxilfumarat: Bei gleichzeitiger Anwendung von Lamivudin, Indinavir,
Efavirenz, Nelfinavir oder Saquinavir (Ritonavir-geboostert), Ribavirin  oder
Adefovirdipivoxil mit Tenofovirdisoproxilfumarat kam es zu keinerlei klinisch relevanten
pharmakokinetischen Wechselwirkungen.

Fixkombination Emtricitabin/Tenofovirdisoproxilfumarat: Die gleichzeitige Anwendung von
Tacrolimus mit Emtricitabin/Tenofovirdisoproxilfumarat fuhrte zu keinerlei klinisch
relevanten pharmakokinetischen Wechselwirkungen.

Tabelle 3-27: Wechselwirkungen zwischen den einzelnen Wirkstoffen von Eviplera und
anderen Arzneimitteln

Arzneimittel nach Auswirkungen auf die Wirkstoff- Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendungsgebieten konzentration Anwendung mit Eviplera
Mittlere prozentuale Veranderung

der AUC, C,,, Coe

ANTINFEKTIVA

Antiretrovirale Arzneimittel

Nukleosidische oder Nukleotidische Reverse-Transkriptase-Hemmer (NRTI/N[t]RTI)
Didanosin/Emtricitabin Wechselwirkungen wurden nicht untersucht. | Die gleichzeitige Anwendung von Eviplera und
Didanosin (400 mg einmal taglich)’ Didanosin Dlﬂa'jof'g wird nicht empfohlen (siehe Ab-
Rilpivirin' AUC: T 1200 schinitt 4.4)

Conn: Micht untersucht
Come €

Rilpivirin

AUC: >

Coins >

Comi €

Didanosin/Tenofovirdisoproxifumarat Die gleichzeitige Anwendung von Tenofovirdi-
soproxitfiumarat und Didanosin fdhrt zu ginem
Anstieg der systemischen Exposition gegen-
(ber Didanosin um 40—80 %, wodurch das
Risiko fir Didanosin-bedingte Nebenwirkungen
erhdht sein kann. Selen wurde dber Pankreatitis
und Laktatazidose, mitunter todlich, berichtet.
Die gleichzeitige Anwendung von Tenofovirdi-
sopraxifurmarat und Didanosin 400 mg taglich
war mit einer signifikanten Abnahme der
CD4-Zellzahl assoziien. Diese ist moglicher-
weise durch eine intrazelluldre Interaktion ver-
ursacht, die zu einem Anstieg an phosphory-
liertern (d. h. aktivemn) Didanosin flhrte. Wurde
eina auf 250 mg verringente Didanosin-Dosis
gleichzeitig mit Tenofovirdisoproxilfumnarat an-
gewendet, wurde bei verschiedenen unter-
suchten Kombinationen eine hohe Rate an
virologischem Yersagen bei der Behandlung
der HIV-1-Infektion berichtet
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Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die Wirkstoff-
konzentration
Mittlere prozentuale Veranderung

der AUC, Cru G

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Eviplera

Proteasehemmer (Pl) — geboostert (gemeinsame Anwendung mit niedrig dosiertem Ri

tonavir)

Atazanavir/Ritonavir/Emitricitabin

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht

Die gleichzeitige Anwendung von Eviplera und

Atazanavir/Ritonavir/Rilpivirin

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Ritonavir-geboosterten P flihirt zu einem Anstieg

der Plasmakonzentration von Rilpivirin (Hem-

Atazanavir {300 mg einmal taglich)/ Atazanavir: mung der CYP3A-Enzyme).
Ritonavir (100 mg einmal taglich) AUC: L 2500 Keine Dosisanpassuna erfarderlich
Tenofovirdisoproxiiumarat Co: + 2800 ! 5anpassung s
(300 mg einmal téglich) Co: + 2600

Tenofovir:

AUC: T 370k

Coe: T 3400

Co: T 2900
Darunavir/Ritonavir/Emiricitabin Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.
Darunavir (800 mg einmal t&glich)y Darunavir:
Ritonavir (100 mg einmal taglich) AUC:
Riilpivirin' Com: 4 1100

Crps &

Rilpivirin:

AUC: T 13000

Coe: T 178000

Com: T 7900
Darunavir (300 mg einmal t&glich)’ Danunavir:
Ritonavir (100 mg einmal taglich) AUC: «»
Tenofovirdisoproxifumarat Cops 3
(300 mg einmal téglich) Tenoiovir:

AUC: T 2200

Coe: T 37%0
Lopinavir/Ritonavir/Emtricitabin Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.
Lopinavir (400 mg zweirnal taglhch)/ Lopinavir:
Ritonavir (100 mg zweimal taglichy AUC:
Rilpivirin® (Weichkapsel) Corn: L 1100

Crre: 4

Rilpivirin:

AUC: T 5200

Com: T 7400

Come: T 2900
Lopinawir (400 mg zweimal taglich) Lopinavir/Ritonawir:
Ritonavir (100 mg zweimal taglichy’ AUC:
Tenofovirdisoproxifumarat Corp €2
(300 mg einmal téglich) Cois =3

Tenofovir:

AUC: T 3200

Cops =3

Coe: T 51%0
CCR5-Antagonisten
Maraviroc/Emitricitabin Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.  |Es sind keine klinisch relevantan Arzneimittel-

Maraviroc/Rilpivirin

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

wechselwirkungen zu envartan.

Maraviroc (300 mg zweimal taglich)/
Tenofovirdisoproxifumarat
(300 mg einmal téglich)

AUC: &>

[

Tenofovir-Konzentrationen wurden nicht ge-
messen, kein Effiekt erwartet

Keine Dosisanpassung erforderlich.
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Arzneimittel nach Auswirkungen auf die Wirkstoff- Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendungsgebieten konzentration Anwendung mit Eviplera
Mittlere prozentuale Veranderung
der AUC, Crus Crnn
Integrase-Strangtransfer-Hemmer
Raltegravi’Emiricitabin Wechselwirkungen wurden nicht untersucht  |Es sind keine kiinisch relevanten Arzneimittel-
Raltegravir/Rilpivirin Wechselwirkungen wurden nicht untersucht. we.-::hsehvlrkungen EU BrwEnen.
Raltegravir (400 mg zweimal taglich)/ Raltegravir: Keine Dosisanpassung erfordarlich.
Tenofovirdisoproxilfumarat AUC: T 4900
Ce: T 300
Com: T 64000
(Wechselwirkungsmechanismus nicht bekannt)
Tenofovir:
AUC: L 1006
Com: + 1300
Crm 4 2300
Andere antivirale Substanzen
Ribavirn Wechsewirkungen mit den Wirkstoffen von Es sind keine Kinisch relevantan Arzneimittel-
Eviplera wurden nicht untersucht. wechselwirkungen zu enwartan.
Keine Dosisanpassung erforderich.
Antimykotika
Ketoconazol/Emtricitabin Wechselwirkungen wurden nicht untersucht. | Die gleichzeitige Anwendung von Eviplera und
Ketoconazol (400 mg einmal taglich)/Rilpiviin' | Ketoconazol: Azol-Antimykotika kann zu einem Anstieg der
AUC: L 2400 Plasmakonzentration von Rilpivirin filhren
C. - | 65 {Hemmung der CYP3A-Enzyme).
min- N
Comu +> Bei einer Dosis von 25mg Rilpivirin ist keine
FluconazoF Rilpivirin: Dosisanpassung arfordariich.
ltraconazof AUC: T 4900
Pasaconazof Con: T 7600
VoriconazoP G T 3000
KetoconazolTenofovirdisoproxifurmarat Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.
Antimykobakterielle Arzneimittel
Rifabutin/Emitricitabin Wechsebwirkungen wurden nicht untersucht  |Eviplera darf nicht in Kombination mit Rifabutin
Rifabutin (300 ma einmal taalich)/Rilpivirin' Rifabutin: angewendet werden, da die gleichzeitige An-
faputin 0 & glich)/Rilpe AIUC u:_} wendung einen signifikanten Abfall der Plas-
O e makonzeniration von Rilpiviin bewirken kann
ol (CYP3A-Enzyminduktion). Dies kann zu einem
= o Verlust der therapeutischen Wirksamkeit von
25-0-Desacetylrifabutin: Eviplera fihran.
AUC: &
Con: £
Gt €
Rilpivirin:
AUC: L 4800
Comn: L 49000
G 4 35000
Rifabutin/Tenofovirdisoproxilfumarat Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.
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Arzneimittel nach Auswirkungen auf die Wirkstoff- Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendungsgebieten konzentration Anwendung mit Eviplera
Mittlere prozentuale Veranderung
der AUC, C.... Co,
Rifampicin/Emtricitabine Wechselwirkungen wurden nicht untersucht. Eviplera darf nicht in Kombination mit Rifampicin
Rifampicin (600 mg einmal taglich)/Rilpivirin' | Riampicin: angewendet werden, da die gleichzeftige An-
pici { e glich/Rilpi AUC: p('_l wendung einen signifikanten Abfall der Plas-
C '-nic:ht untersucht makonzentration von Rilpivirin bewirken kann
o e (CYP3A-Enzyminduktion). Dies kann zu einem
251—“De - . Verlust der therapeutischen Wirksamkeit von
Sacatylniampicin: Eviplera fiihren.
auc: L g P
C.i: Dicht untersucht
G
Rilpivirin:
AUC: L 800
Gt + 8900
Rifapentin® Com: 1 6900
Rifampicin (500 mg einmal taglich)/ Rifarmpicin:
Tenofovirdisoproxifumarat AUC:
(300 mg einmal taglich) Cor: €
Tenofovir:
AUC:
Co
Makrolidantibiotika
Clarithrormyicin Wechselwirkungen mit den Wirkstoffien von Die Kombination von Eviplera mit diesen Ma-
Erythromycin Eviplera wurden nicht untersucht. krolidantibiotika kann zu einem Anstieg der
Troleandomycin Flasmakonzentration von Rilpivirin flhbren
(Hemmung der CYP3A-Enzyme).
Wenn maglich, solten Altemativen wie z. B.
Azithromycin in Betracht gezogen werden.
ANTIKONVULSIVA
Carbamazepin Wechselwirkungen mit den Wirkstoffien von Eviplera darf nicht in Kombination mit diesen
Ocarbazepin Eviplera wurden nicht untersucht. Anikonvulsiva angewendet werden, da die
Phencbarbital gleichzeitige Anwendung einen signifikanten
Phenytoin Abfall der Plasmakonzentration von Rilpivirin
bewirken kann (CYP3A-Enzyminduktion). Dies
kann zu einem Verlust der therapeutischen
Wirksamkeit von Eviplera fdhren.
GLUKOKORTIKOIDE
Dexamethason Wechselwirkungen mit den Wirkstoffien von Eviplera solite nicht in kombination mit syste-
(systemisch, auBer bei Einzelgabe) Eviplera wurden nicht untersucht. mischem Dexamethason (aubBer als Einzelgabe)
angewendet werden, da die gleichzeitige An-
wendung einen signifikanten dosisabhangigen
Abfall der Plasmakonzentration von Rilpivirin
bewirken kann (CYP3A-Enzyminduktion). Dies
kann zu einem Verlust der therapeutischen
Wirksamkeit von Eviplera flhren.
Insbesondere fir die Langzeit-Behandiung
sollten Alternativen in Betracht gezogen werden.
PROTONENPUMPENHEMMER
Omeprazol/Emtricitabin Wechselwirkungen wurden nicht untersucht Eviplera darf nicht in Kombination mit Proto-
Omeprazol (20 mg einmal taglich)/Rilpivirin® Omeprazol: nenpumpenhemmem angewendet werden, da
prazol (20 mg e glich)Rilpivi Al G-D 1 14% die gleichzeitige Anwendung einen signifikanten
C --nic:ht untersucht Abfall der Plasmakonzentration von Rilpivirin
oL 40 bewirken kann (reduziere Resorption, Erhohung
. - ) des Magen-pH). Dies kann zu einem Verlust der
Lansoprazol Rilpivirin: therapeutischen Wirksamkeit von Eviplera fih-
Rabeprazol AUC: L 4000 ren
Pantoprazol Coert + 3300 )
Esomeprazof Com: L 4000
Omeprazol/Tenofovirdisopraxifumarat Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.
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Arzneimittel nach

Auswirkungen auf die Wirkstoff-

Empfehlung zur gleichzeitigen

Anwendungsgebieten konzentration Anwendung mit Eviplera
Mittlere prozentuale Veranderung
der AUC, Cros Cri
H-REZEPTORANTAGOMISTEN

Famotidin/Emtricitabin

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht

Famotidin (Einzeldosis von 40 mg, Rilpivirin:

eingenommen 12 Stunden vor Einnahme von  [AUC: L 90k

Rilpivirin)/Rilpivirin' Comn: Nicht untersucht

Cimetidin® Cora:

Nizatidir®

Ranitidin®

Famotidin (Einzeldosis von 40 mg, Rilpivirin -

eingenommen 2 Stunden vor Einnahme von  |AUC: L 7600

Rilpivirin)/Rilpivirin' Coin: Nicht untersucht
Corma L 8500

Famotidin (Einzeldosis von 40 mg, Rilpivirin:

eingenommen 4 Stunden nach Einnahme von |AUC: T 13040

Rilpivirin)/Rilpivirin® Cin: Micht untersucht
G T 2100

Famotidin/Tenofovirdisoproxifumarat

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Dia Kombination von Eviplera mit H-Antago-
nisten sollte mit besonderer Vorsicht angewen-
det werden, da die gleichzeitige Anwendung
einen signifikanten Abfall der Plasmakonzentra-
tion won Rilpiirin bewirken kann {reduzierte
Resorption, Erhdhung des Magen-pH). Es soll-
ten nur H-Antagonisten verwendet werden, die
einmal taglich dosient werden kdnnen. Es solite
ein striktes Dosierungsschema (Einnahme der
H:-Antagonisten mindastens 12 Stunden vor
oder mindestens 4 Stunden nach Einnahme von
Eviplera) angewendet werden.

ANTAZIDA

Antazida (z. B. Aluminium- oder
Magnesiumhydroxid, Calciumcarbonat)

Wechselwirkungen mit den Wirkstofien won
Eviplera wurden nicht untersucht.

Die Kombination von Eviplera mit Antazida solite
mit Vorsicht angewendet werden, da die
gleichzeitige Anwendung einen signifikanten
Abfall der Plasmakonzentration von Rilpivirin
bewirken kann {reduzierte Resorption, Erhahung
des Magen-pH). Antazida sollten nur mindes-
tens 2 Swnden vor oder mindestens 4 Stunden
nach der Einnahme von Eviplera eingenommen
werden.

NARKOTISCHE ANALGETIKA

Methadon/Emiricitabin

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht

Methadon (80— 100 mg einmal taglich,
individuelle Dosierung)/Rilpivirin

R{—) Methadon:

AUC: L 168%0

Conn: + 2200

G + 1400

Rilpivirin:

AUC: "

[

Cor 27

* basierend auf historischen Kontrollen

Methadon/Tenofovirdisoproxifumarat

Methadon:
AUC:
[
Cos 3
Tenofovir:
AUC: «
Congns &
Co 3

Bei Beginn der gemeinsamen Anwendung von
Methadon mit Eviplera sind keine Dosisanpas-
sungen erforderlich. Es werden jedoch klinische
Kontrollen empfonlen, da bei manchen Patienten
die Erhaltungstherapie mit Methadon mogli-
cherweise angepasst werden muss.

ANALGETIKA

Paracetamol/Emtricitabin

Wechsalwirkungen wurden nicht untersucht

Paracetamol (500 mg Einzeldosis)/Rilpivirin®

Paracetamol:

AUC: e

Comn: Nicht untersucht
[

Rilpivirin:

AUC:

Crin: T 2600

Co 3

Paracetamol/Tenofovirdisoproxilfumarat

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Keine Dosisanpassung erforderlich.
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Arzneimittel nach Auswirkungen auf die Wirkstoff- Empfehlung zur gleichzeitigen

Anwendungsgebieten konzentration Anwendung mit Eviplera
Mittlere prozentuale Veranderung
der AUC, Coo, Conn
ORALE KONTRAZEPTIVA
Ethinylestradiol/Morethindron/Emtricitabin Wechselwirkungen wurden nicht untersucht. Keine Dosisanpassung erforderiich.
Ethinylestradiol {0,035 mg einmal taglich)/ Ethinylestradiol:
Rilpivirin AUC: «—
Morethindron (1 mg einmal @glich)'Rilpivirin G €
o 9 Com: T 17000
Narethindron:
AUC: «
Cog: £
[
Rilpivirin:
AUC: «*
[
[
* basierend auf historischen Kontrollen
Ethinylestradiol/MNorathindron/ Ethinylestradial:
Tenofovirdisoproxifumarat AUC:
o
Tenofovir:
AUC:
[
ANTIARRHYTHMIKA
Digoxin Wechselwirkungen mit den Wirkstoffen von Die Plasmakonzentration von Digoxin kann an-
Eviplera wurden nicht untersucht. steigen (Hemmung des intestinalen P-Glyko-
proteins).
Bei kombinierter Anwendung von Digoxin und
Eviplera wird eine Kontrolle der Digoxinspiegel
empfohlen.
ANTIKOAGULANTIEN
Dabigatran Wechselwirkungen mit den Wirkstoffen von Die Kombination von Eviplera mit Dabigatran
Eviplera wurden nicht untersucht. sollte mit Viorsicht angewendet werden, da ein
Anstieg der Plasmakonzentration von Dabiga-
tran zu erwarten ist (Hemmung des intestinalen
P-Glykoproteins).
ANTIDIABETIKA
Metformin Wechselwirkungen mit den Wirkstoffen von Die Kombination von Eviplera mit Metiormin
Eviplera wurden nicht untersucht kann einen Anstieg der Plasmakonzentration
von Metformin bewirken (Hemmung der aktiven
renalen Sekretion von Metformin).
Bei Beginn oder Beendigung einer gleichzeiti-
gen Metiormin-Behandiung wird eine sorgfaltige
Kantralle der Patienten empiohlen.
PFLANZLICHE PRODUKTE
Johanniskraut Wechselwirkungen mit den Wirkstoffien von Eviplera darf nicht in Kombination mit Préparaten
(Hypearicum perforatum) Eviplera wurden nicht untersucht. angewendet werden, die Johanniskraut enthal-
ten, da die gleichzeitige Anwendung einen si-
gnifikanten Abfall der Plasmakonzentration von
Rilpivirin bewirken kann. Dies kann zu sinem
Verlust der therapeutischen Wirksamkeit von
Eviplera flihran.
HMG-CoA-REDUKTASE-HEMMER

Arorvastatin/Emtricitabin

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Atorvastatin (40 mg einmal téglichyRilpivirin®

Atorvastatin:
AUC:
Coe: + 1500
Com: T 3500
Rilpiirin:
AUC:
Cos
Coea: + 9000

AtorvastatindTenofovirdisoproxilfumarat

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Keine Dosisanpassung erforderiich.
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Arzneimittel nach Auswirkungen auf die Wirkstoff- Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendungsgebieten konzentration Anwendung mit Eviplera
Mittlere prozentuale Veranderung
der AUC, C,... Coin

PHOSPHODIESTERASE-TYP-5{PDE-5)-HEMMER
Sildenafl/Emtncitabin Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.  (Keine Dosisanpassung erforderlich
Sildenafil (50 mg Einzeldosis)/Rilpivirin® Sildenafil:

AUC: «»

Conn: Micht untersucht

I::'IEII -

Rilpivirin

AUC: «»
Vardenafi ot =
TadalafiF Comn €3
Sildenafil/ Tenofovirdisoproxitfurnarat Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit (Fachinformation, Abschnitt 4.6)

Frauen im gebarfahigen Alter/Kontrazeption bei Mannern und Frauen

Wiéhrend der Behandlung mit Eviplera muss eine zuverldssige Verhiitungsmethode
angewendet werden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine klinischen Erfahrungen mit der Anwendung von Eviplera bei
Schwangeren vor. Weitergehende Erfahrungen an schwangeren Frauen deuten jedoch nicht
auf ein Fehlbildungsrisiko oder eine fetale/neonatale Toxizitat in Verbindung mit Emtricitabin
und Tenofovirdisoproxilfumarat hin. In tierexperimentellen Studien wurde keine
Reproduktionstoxizitat mit den Wirkstoffen von Eviplera beobachtet. Tierexperimentelle
Studien haben gezeigt, dass Rilpivirin in begrenztem Ausmas plazentagingig ist. Es ist nicht
bekannt, ob Rilpivirin auch bei schwangeren Frauen die Plazenta passiert. Bei Ratten und
Kaninchen zeigte Rilpivirin keine teratogene Wirkung. Eviplera darf wahrend der
Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, dass eine Behandlung eindeutig
erforderlich ist.

Stillzeit

Es wurde gezeigt, dass Emtricitabin und Tenofovir in die Muttermilch Ubergehen. Es ist nicht
bekannt, ob Rilpivirin in die Muttermilch libergeht. Es gibt nur ungeniigende Informationen
dariiber, ob die Wirkstoffe von Eviplera Auswirkungen auf Neugeborene/ Kinder haben.
Daher sollte Eviplera wahrend der Stillzeit nicht angewendet werden. Um eine Ubertragung
von HIV auf das Kind zu vermeiden, wird empfohlen, dass HIV infizierte Frauen ihre
Kleinkinder auf keinen Fall stillen.

Fertilitdt

Daten am Menschen zum FEinflus auf die Fertilitdit von Eviplera sind nicht verfligbar.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf schédliche Wirkungen von
Emtricitabin, Rilpivirinhydrochlorid oder Tenofovirdisoproxilfumarat in Bezug auf die
Fertilitét.
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Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen (Fachinformation, Abschnitt 4.7)

Eviplera hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen. Es wurden keine Studien zu den
Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fiahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefiihrt. Die Patienten sollten allerdings dariiber informiert werden, dass in
Zusammenhang mit der Anwendung der Wirkstoffe von Eviplera uber Erschopfung,
Schwindelgefiihle und Somnolenz berichtet wurde. Dies sollte bei der Einschatzung, ob der
Patient in der Lage ist, ein Fahrzeug zu lenken oder Maschinen zu bedienen, beriicksichtigt
werden.

Nebenwirkungen/ Zusammenfassung zum Sicherheitsprofil (Fachinformation, Abschnitt
4.8)

Die am hidufigsten gemeldeten Nebenwirkungen, fiir die ein Zusammenhang mit
Rilpivirinhydrochlorid und Emtricitabin/Tenofovirdisoproxilfumarat als moglich oder
wahrscheinlich erachtet wurde, waren Ubelkeit (9 %), Schwindelgefiihl (8 %), abnorme
Traume (7 %), Kopfschmerzen (6 %), Diarrhoe (5 %) und Schlaflosigkeit (5 %) (gepoolte
Daten aus den klinischen Phase 3 - Studien C209 [ECHO] und C215 [THRIVE]. Das
Sicherheitsprofil von Emtricitabin und Tenofovirdisoproxilfumarat in diesen Studien stimmte
mit fritheren Erfahrungen mit den beiden Wirkstoffen iiberein, wenn diese jeweils mit
anderen antiretroviralen Wirkstoffen angewendet wurden. Bei mit
Tenofovirdisoproxilfumarat  behandelten  Patienten wurden in  seltenen Fallen
Nierenfunktionsstorungen,  Nierenversagen und  proximale renale  Tubulopathie
(einschliesslich Fanconi-Syndrom), manchmal mit nachfolgenden Knochenanomalien (selten
beitragend zu Frakturen), berichtet. Eine Uberwachung der Nierenfunktion wird bei Patienten,
die mit Eviplera behandelt werden, empfohlen Laktatazidose, schwere Hepatomegalie mit
Steatose und Lipodystrophie sind mit Tenofovirdisoproxilfumarat und Emtricitabin assoziiert.
Das Absetzen der Therapie mit Eviplera bei Patienten mit einer HIV-Infektion und einer
HBV-Koinfektion kann mit schweren akuten Exazerbationen der Hepatitis assoziiert sein.

Die Nebenwirkungen aus klinischen Studien und aus Erkenntnissen seit der Markteinfiihrung,
die zumindest moglicherweise mit der Behandlung mit den Wirkstoffen von Eviplera in
Zusammenhang stehen, sind in Tabelle 3-28 nach Organsystem und Hiufigkeit gegliedert.
Innerhalb jeder Héufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben. Die Héufigkeiten sind definiert als sehr hiufig (> 1/10), hiufig (>
1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000, <1/100) oder selten (> 1/10.000, < 1/1.000). In zwei
klinischen Phase-3-Studien (C209 und C215) betrug die mittlere Verdnderung vom
Ausgangswert fiir Gesamtcholesterin (niichtern) 2mg/dl, HDL-Cholesterin (niichtern) 4
mg/dl, LDL-Cholesterin (niichtern) 1mg/dl und fur Triglyceride (niichtern) 7mg/dl. In den
klinischen Phase 3-Studien C209 und C215 kam es unter Rilpivirin innerhalb der ersten vier
Behandlungswochen zu einer Erhéhung des Serumkreatinins, die 48 Wochen lang stabil
blieb. Nach 48 Behandlungswochen wurde eine mittlere Verdnderung von 0,09mg/dl
(Spanne: 0,20mg/dl bis 0,62mg/dl) beobachtet. Bei Patienten, die mit einer leichten oder
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mittelgradigen Nierenfunktionsstérung in die Studien aufgenommen wurden, war der
beobachtete Anstieg des Serumkreatinins dhnlich wie bei Patienten mit normaler
Nierenfunktion. Diese Verdnderungen werden als klinisch nicht relevant betrachtet, da sie
keine Verdnderung der tatsidchlichen glomeruldren Filtrationsrate widerspiegeln und kein
Patient die Behandlung aufgrund eines erhohten Serumkreatininspiegels abbrach.

Beschreibung ausgewdihlter Nebenwirkungen

Nierenfunktionsstorungen: Da Eviplera Nierenschiden hervorrufen kann, wird die
Uberwachung der Nierenfunktion empfohlen.

Wechselwirkungen mit Didanosin: Die gleichzeitige Anwendung von Eviplera und Didanosin
wird nicht empfohlen, da dies zu einem Anstieg der systemischen Exposition gegeniiber
Didanosin um 40 — 60% fiihrt, wodurch das Risiko fiir Didanosin-bedingte Nebenwirkungen
erhoht sein kann. Selten wurde iliber Pankreatitis und Laktatazidose, mitunter todlich,
berichtet.

Lipide,  Lipodystrophie — und  Stoffwechselanomalien. ~ Die = ART  wurde  mit
Stoffwechselanomalien wie Hypertriglyceridimie, Hypercholesterindmie, Insulinresistenz,
Hyperglykdmie und Hyperlaktatimie in Zusammenhang gebracht. In Zusammenhang mit der
ART kam es bei HIV-infizierten Patienten zu einer Umverteilung des Korperfetts
(Lipodystrophie), einschlielich des Verlustes von peripherem und fazialem subkutanen
Fettgewebe, vermehrter Fetteinlagerung im intraabdominalen und viszeralen Bereich,
Hypertrophie der Briiste und dorsozervikaler Fettansammlung (Stiernacken).

Immun-Reaktivierungs-Syndrom: Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem Immundefekt
kann sich zum Zeitpunkt der Einleitung einer ART eine entziindliche Reaktion auf
asymptomatische oder residuale opportunistische Infektionen entwickeln.

Osteonekrose: Fille von Osteonekrose wurden insbesondere bei Patienten mit allgemein
bekannten Risikofaktoren, fortgeschrittener HIV-Erkrankung oder Langzeitanwendung einer
ART berichtet. Die Haufigkeit des Auftretens ist nicht bekannt.

Laktatazidose und schwere Hepatomegalie mit Steatose: In Zusammenhang mit der
Anwendung von Nukleosid-Analoga wurde {iber Laktatazidosen berichtet, die im Normalfall
mit einer Hepatosteatose einhergehen. Die Behandlung mit Nukleosid- Analoga muss bei
Auftreten einer symptomatischen Hyperlaktatdmie und metabolischer Azidose/Laktatazidose,
bei progredienter Hepatomegalie oder bei rasch ansteigenden Aminotransferasewerten
abgesetzt werden.
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Tabelle 3-28: Nebenwirkungen im tabellarischen Uberblick, die gemiss den Erfahrungen aus
klinischen Studien und den Erkenntnissen seit der Markteinfiihrung mit den einzelnen
Wirkstoffen von Eviplera in Zusammenhang stehen

Haufigkeit | Emtricitabin | Rilpivirin hydrochlorid | Tenotovirdisoproxifumarat
Erntrankungen des Blutes und des Lymphsysiams:
Haufig Meuiropenis Abnahme der Leukozyienzahl, Abnshme
das Hémoglobins, Abnshme der Throm-
bozytenzahl
Gelegendich: | Anamig?
Erkrankungen des immunsysEms:
Heufig Allergische Reskion
Gelegentich: mimun-Aeakdiierungs-Syndrom
Stoffwechsel- und Emahrung sstorungen.
Sehr haufig: Erhohies Gesamicholesierin (nichiem),  |Hypophosphatémie
erhohies LOL-Cholesserin {nichiem)
Heufig Hyperghykamie, Hypermighceridamis ermindenier Appetit, erhdhie Trighyceride
{miicheem)
Gelegendich: Hypokaligmis'
Selian |akiaiErdoss”
Paychitrische Errankungen:
Heufig Schlabosigkeit, sbnome Tréume Depressionan, Schlafiosigkei, sbnome
Tréume, Schisisidrungen, depressive
Verstimmung
Erkrankungen des Nenvensystams:
Sehr haufig: Eopischmerzen Kopfachmerzen Schwindedgefihi
Heufig Schwandelgediihl Schwindalgeilhl, Somnolenz Kopfachmearzen
Erkrankungen des (Fasroimestinalirakis:
Sehr haufig: Diamtoe, Ubelkait Ubelkei, Erdhie Pankreas-Amylase- Diarhoe, Ertbrechen, Dbelkei
Wane
Heufig Erhohie Amylese-Wene, einschlieBich  |Bauchschmerzen, Erbrechen, Erhahie Li- | Beuchschmerzen, Vidllegsfiihl, Flasulenz
arhdhier Pankreas-Armylzse, afhohie Se- |pass-Wene, sbdominela Beschwerden
rum-Lipasa-Werie, Erbrechen, Bauch- Mundrockenheit
schmerzen, Verdauungssionngen
Gelegendich: Pankreatiis”
Leber- und Gallensrkrankumgen.
Sehr haufig: Erhdhia Transaminasaen (AST undfoder
ALT)
Heufig Erhohie Serum-Aspanai-Aminctransiera- |Erhahies Bilinubin Erhahie Transaminasen (AST undfodar
=8 (AST) undloder erhohie Senum-Alanin- ALT)
Aminoransierasa (ALT), Hyperbilinubin-
amie
Selen Hepaiosteaioss”, Hepaliiz
Erkrankungen der Hawt und des Unferhautzsligewsbes
Sehr haufig: Hawauszchlag
Heufig Vesikulobulldser Hewtausschiag, pusnld- | Haulewsschlag
ser Haueusschlag, makulopapulérer
Hauigusschiag, Hautausschiag, Prurius,
Urtikariz, Vesfarbung der Haut (versarkis
Figmengianungy’
Gelegendich: | Angicddem®
Selien Angioddem®
Skelettmusiulatur-, Bindegewebs und Knodhenenkrankungen:
Sehr haufig: Erhohie Kreainkinese
Gelegentich: RAhisbdormyolysa’, Muskelschwache!
Selien Osteomalarie (maniiesten sich als Kino-
chanschmerzen und seken als Minrsacha
von Frakiuren)'*, Myopathie'
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Haufigkeit | Emtricitabin | Rilpivirinhydrochlorid | Tenotovirdisoproxifumarat
Erkcrankungen der Nieren und Hamwegs:
Gielegenifich: Erhohier Kreatininwen, Prossinurie
Selen [Almes oder chronisches) Mienemenss-

gen, akute wbulare Nekrose, proxdmals
renale Tubulopathie einschlisBlich Fanco-
ni-Syndrom, Mephritis (sinschisBich aku-
ter inger=tibeller Mephmiis), nephrogensar
Diabetes insipidus

Alligemeine Erkrankungen und Beschwerden am Veabreichungsor:

Sehr haufig Asthenie
Heufig: Schmerzen, Asthenie Midigkex
Kinder und Jugendliche:

Die vorliegenden Sicherheitsdaten zu Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren sind
unzureichend. Eviplera wird fiir diese Patientengruppe nicht empfohlen.

Sonstige besondere Patientengruppe(n)

Altere Patienten: Die Anwendung von Eviplera bei Patienten iiber 65 Jahren wurde nicht
untersucht. Da éltere Patienten hiufiger eine eingeschrankte Nierenfunktion aufweisen, ist bei
der Behandlung dieser Patientengruppe mit Eviplera Vorsicht geboten.

Patienten mit Nierenfunktionsstorungen: Da Tenofovirdisoproxilfumarat nierentoxisch
wirken kann, wird eine engmaschige Uberwachung der Nierenfunktion bei allen mit Eviplera
behandelten Patienten mit Nierenfunktionsstorungen empfohlen.

Patienten mit HIV/HBV- oder HCV-Koinfektion: Das Nebenwirkungsprofil von Emtricitabin,
Rilpivirinhydrochlorid und Tenofovirdisoproxilfumarat bei HIV-infizierten Patienten mit
HBV- oder HCV-Koinfektion dhnelte dem von Patienten ohne Koinfektion. Wie jedoch bei
dieser Patienten-Population zu erwarten, kamen erhohte AST- und ALT Werte hdufiger vor
als bei Patienten, die allein mit HIV infiziert sind.

Hepatitis-Exazerbationen nach Beendigung der Behandlung: Bei HIV-infizierten Patienten
mit HBV-Koinfektion traten nach Beendigung der Behandlung klinische und laborchemische
Zeichen einer Hepatitis auf.

Uberdosierung (Fachinformation, Abschnitt 4.9)
Im Falle einer Uberdosierung ist der Patient auf Anzeichen einer Toxizitit zu beobachten.

Falls erforderlich, miissen entsprechende unterstiitzende Standardtherapiemafinahmen
eingeleitet werden, einschlieBlich Uberwachung des klinischen Status des Patienten,
Uberwachung der Vitalfunktionen und EKG (QT Intervall). Es gibt kein spezifisches
Gegenmittel bei Uberdosierungmit Eviplera. Bis zu 30 % der Emtricitabin-Dosis und
ungefdhr 10 % der Tenofovir-Dosis konnen durch Hédmodialyse eliminiert werden. Es ist
nicht bekannt, ob Emtricitabin oder Tenofovir auch durch Peritonealdialyse eliminiert werden
konnen. Da Rilpivirin in hohem MaB proteingebunden ist, ist eine umfassende Entfernung des
Wirkstoffs durch Dialyse unwahrscheinlich. Die Verabreichung von Aktivkohle kann
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unterstiitzend zur Entfernung von nicht resorbiertem Rilpivirinhydrochlorid verwendet
werden.

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

Nicht zutreffend

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

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Anhang 1V (Bedingungen oder Einschrdinkungen
fiir den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten
umzusetzen sind) des European Public Assessment Reports (EPAR) fiir das zu bewertende
Arzneimittel ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Alle relevanten Informationen zum sicheren und wirksamen Einsatz sind im vorherigen
Unterkapitel basierend auf der Eviplera®-Fachinformation (Stand: November 2011) bereits
zitiert. Im Folgenden werden wichtige Bedingungen oder Einschrinkungen noch mal
aufgefithrt. Laut Zulassung wird Eviplera® zur Behandlung von Infektionen mit dem
Humanen Immundefizienzvirus Typ 1 (HIV - 1) bei antiretroviral nicht vorbehandelten
erwachsenen Patienten mit einer Viruslast von <100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml
angewendet.

Virologisches Versagen und Resistenzentwicklung (Fachinformation, Abschnitt 4.2): Wie
bei anderen antiretroviralen Arzneimitteln sollte die Anwendung von Eviplera von einem
Resistenztest begleitet werden.

Gegenanzeigen (Fachinformation, Abschnitt 4.3)

Eviplera® darf nicht gleichzeitig mit den folgenden Arzneimitteln angewendet werden, da es
dadurch (aufgrund einer CYP3A-Enzyminduktion oder einer Erhdhung des Magen-pH) zu
einem signifikanten Absinken der Plasmakonzentration von Rilpivirin und nachfolgend zu
einem Verlust des therapeutischen Effekts von Eviplera® kommen kann:

- Antikonvulsiva, wie Carbamazepin, Oxcarbazepin, Phenobarbital, Phenytoin

- antimykobakterielle Substanzen, z.B.Rifabutin, Rifampicin, Rifapentin

- Protonenpumpenhemmer, z. B. Omeprazol, Esomeprazol, Lansoprazol, Pantoprazol,
Rabeprazol

- systemisches Glukokortikoid Dexamethason, aul3er als Einzelgabe

- Johanniskraut (Hypericum perforatum)
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Besondere  Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fur die  Anwendung
(Fachinformation, Abschnitt 4.4)

Nierenfunktionsstdrung: Die Anwendung von Eviplera® wird nicht empfohlen fiir Patienten
mit einer mittelgradigen oder schweren Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance
<50 ml/min). Bei diesen Patienten ist eine Anpassung des Dosierungsintervalls von
Emtricitabin und Tenofovirdisoproxilfumarat erforderlich, die mit der Kombinationstablette
nicht moglich ist. Bei gleichzeitiger oder vor kurzem erfolgter Behandlung mit einem
nephrotoxischen Arzneimittel sollte die Einnahme von Eviplera® vermieden werden. Wenn
die gleichzeitige Einnahme von Eviplera® und nephrotoxischen Wirkstoffen unvermeidbar ist,
muss die Nierenfunktion wochentlich kontrolliert werden.

Es wird empfohlen, die Kreatinin-Clearance bei allen Patienten vor Beginn der Therapie mit
EViplera® zu berechnen und die Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance und Serumphosphat)
alle 4 Wochen wihrend des ersten Behandlungsjahres und danach alle 3 Monate zu
iiberwachen.

Bei allen Patienten mit einem Serumphosphatspiegel < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) oder einer auf
<50 ml/min erniedrigten Kreatinin-Clearance, die EViplera® erhalten, sollte die
Nierenfunktion innerhalb einer Woche erneut kontrolliert werden. Dabei sollte auch eine
Bestimmung des Blutzuckers, der Kaliumkonzentration im Blut sowie der
Glukosekonzentration im Urin erfolgen.

Fiir den Fall, dass ein Absetzen der Therapie mit einem der Wirkstoffe von Eviplera®
angezeigt ist oder falls eine Dosisanpassung notwendig ist, stechen Emitricitabin,
Rilpivirinhydrochlorid und Tenofovirdisoproxilfumarat auch als Einzelprdparate zur
Verfiigung.

Es ist es unwahrscheinlich, dass bei Patienten mit leichten oder mittelgradigen
Leberfunktionsstorungen eine Anpassung der Dosierung von Eviplera® erforderlich wird.
Eviplera® sollte bei Patienten mit mittelgradiger Leberfunktionsstérung (CPT-Klasse B) mit
Vorsicht angewendet werden. Die Anwendung bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung (CPT-Klasse C) wird nicht empfohlen.

Laktatazidose: Patienten mit einem erhohten Risiko miissen besonders sorgfaltig tiberwacht
werden.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
(Fachinformation, Abschnitt 4.5)

Es wurden keine Wechselwirkungsstudien mit Eviplera® durchgefiihrt. Da Eviplera®™
Emtricitabin, Rilpivirinhydrochlorid und Tenofovirdisoproxilfumarat enthdlt, konnen alle
Wechselwirkungen, die fiir die einzelnen Wirkstoffe ermittelt wurden, auch unter Eviplera®
auftreten. Wechselwirkungsstudien mit diesen Wirkstoffen wurden nur bei Erwachsenen
durchgefiihrt.
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QT-verlangernde Arzneimittel: Die gleichzeitige Anwendung von Eviplera® und
Arzneimitteln, die bekanntermallen das Risiko fiir Torsade de Pointes erhdhen, sollte mit
Vorsicht erfolgen.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit (Fachinformation, Abschnitt 4.6)

Wihrend der Behandlung mit Eviplera® muss eine zuverlissige Verhiitungsmethode
angewendet werden (siche Abschnitt 4.5). Eviplera® darf wihrend der Schwangerschaft nicht
angewendet werden, es sei denn, dass eine Behandlung eindeutig erforderlich ist.

Pharmkodynamische Eigenschaften (Fachinformation, Abschnitt 5.1)

Resistenz: Basierend auf allen verfligbaren [In-vitro- und In-vivo-Daten von nicht
vorbehandelten Personen kann das Vorhandensein folgender Resistenz-assoziierter
Mutationen zu Studienbeginn die Wirkung von Eviplera® beeintrichtigen: K65R, K101E,
K101P, E138A, E138G, E138K, E138R, E138Q, V179L, Y181C, Y181I, Y181V, MI18&4I,
M184V, H221Y, F227C, M230I und M230L. Diese Resistenz-assoziierten Mutationen sollen
nur eine Anleitung fiir die Anwendung von Eviplera® in der nicht vorbehandelten Population
sein.

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

Nicht zutreffend

3.4.3 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Basis fiir diesen Abschnitt ist der EU-Risk-Management-Plan Version 1.0 (Stand: September
2011) sowie der EPAR der Firma Gilead Sciences Ltd. (Gilead 2011b; EMEA 2011)
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Produkt Datensticht  Spezifische Malinahmen zur Einreichun
ag und Risikominimierung g bei
RMP- Behorde
Versions-
nummer
Eviplera® (Wirkstoffe: September Zusitzlich zur Bereitstellung von 21.
Rilpivirin/Emtricitabin/Tenofovirdisopr  2011; umfassenden arzneimittelsicherheits- September
oxil) Version 1.0 relevanten Informationen in Fach-und 2011

Gebrauchsinformation werden keine
weiteren MaBBnahmen zur
Risikominimierung hinsichtlich des
Gebrauchs von
Rilpivirin/Emtricitabin/Tenofovirdisop
roxil als notwendig erachtet.

Eingereicht mit der Beantwortung der
»Tag 195 List of Outstanding Issues
(LoOI)*

Die Durchfiihrung einer Kohortenbeobachtungsstudie (Drug Utilisation Study), die
moglicherweise weitere Informationen zur Resistenzentwicklung unter Rilpivirin liefern wird,
ist geplant.

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

Nicht zutreffend.

3.4.4 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Bei Patienten mit einem Risiko fiir eine Nierenfunktionsstérung, darunter Patienten, die
bereits renale Nebenwirkungen wéhrend der Anwendung von Adefovirdipivoxil entwickelt
hatten, sollte eine hiufigere Uberwachung der Nierenfunktion erwogen werden.

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

Nicht zutreffend.
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3.4.5 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.4
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationen basieren auf der Fachinformation (Stand: November 2011) zu Eviplera,
sowie einer deutschen Ubersetzung und Zusammenfassung des RMP.

3.4.6 Referenzliste fur Abschnitt 3.4

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1
bis 3.4.5 angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil
(z. B. Vancouver oder Harvard).

1. EMEA 2011. Assessment Report Eviplera. Procedure No.EMEA/H/C/002312

2. Gilead 2011a. Eviplera® 200 mg/25 mg/245 mg Filmtabletten: Fachinformation. Rote
Liste GmbH

3. Gilead 2011b. FTC/RPV/TDF FDC (Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir disoproxil
fumarate fixeddose combination) Risk Management Plan for the EU. Version 1.0
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