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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Rilpivirin gemaf
8 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharma-
zeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 21.12.2015 tibermittelt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird zur Verodffentlichung an den G-BA
ubermittelt, der die Nutzenbewertung zur Anhorung stellt. Die Beschlussfassung Uber den
Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an die Anhérung.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung
beinhaltete die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheits-
bild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapie-
optionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dartiber hinaus konnte
eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fur die Bewertung war zudem die Einbindung von Patientinnen und Patienten bzw.
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und ggf. zusétzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Rickmeldungen von Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen ein.

Die Beteiligten aulRerhalb des IQWIiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website
des G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu
dieser Bewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur frihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden ggf. die in
der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergénzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhdnge. In Kapitel 2 bis 4
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung
Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.6 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung
des pU im Dossier abweicht

Abschnitt 2.7 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie)

= Modul 4 (Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen)

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen)

= Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fir die gesetzliche
Krankenversicherung)

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben
im Dossier des pU nach § 4 Absatz 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Die Kommentierung der Angaben im Dossier des pU erfolgte unter Beriicksichtigung der
Anforderungen, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind
(siehe Verfahrensordnung des G-BA [2]).

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines
Moduls beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Rilpivirin gemal 8§ 35a
SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem 1QWiG am 21.12.2015 lbermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts war die Bewertung des Zusatznutzens von Rilpivirin im
Vergleich zu Efavirenz in Kombination mit Abacavir und Lamivudin als zweckméRiger
Vergleichstherapie fiir die Behandlung von Infektionen mit dem humanen Immundefi-
zienzvirus Typ 1 (HIV-1) bei antiretroviral nicht vorbehandelten Kindern und Jugendlichen
zwischen >12 und <18 Jahren mit einer Viruslast von <100 000 HIV-1-Ribonuklein-
sdure(RNA)-Kopien/ml (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Rilpivirin — Fragestellung der Nutzenbewertung

Frage- Anwendungsgebiet Intervention ZweckmaRige

stellung Vergleichstherapie®

1 in Kombination mit anderen antiretroviralen | Rilpivirin Efavirenz in Kombination
Arzneimitteln fir die Behandlung von mit Abacavir plus
Infektionen mit HIV-1 bei antiretroviral Lamivudin

nicht vorbehandelten Kindern und
Jugendlichen zwischen > 12 und < 18 Jahren
mit einer Viruslast von < 100 000 HIV-1-
RNA-Kopien/ml°

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. Der pU folgt dieser
zweckmafRigen Vergleichstherapie.

b: Wie auch bei anderen antiretroviralen Arzneimitteln, soll die Anwendung von Rilpivirin anhand der
Ergebnisse des genotypischen Resistenztests ausgerichtet werden.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HIV: humanes Immundefizienzvirus; RNA: Ribonukleinsaure

Die Bewertung wurde bezuglich patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im
Dossier vorgelegten Daten vorgenommen. Fur die Ableitung des Zusatznutzens waren
Studien mit einer Mindestdauer von 48 Wochen relevant.

Ergebnisse

Der pU legte keine Daten vor, aus denen sich ein Zusatznutzen von Rilpivirin im Vergleich
mit der zweckméRigen Vergleichstherapie ableiten lie. Mangels randomisierter kontrollierter
Studien schloss der pU flr seine Bewertung eine einarmige Studie zu Rilpivirin ein (Studie
TM 278-C213, nachfolgend als Studie C213 benannt). Einen indirekten Vergleich von
Rilpivirin mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie strebte der pU nicht an.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Aussagen zum Zusatznutzen auf Basis einarmiger Studiendesigns sind allenfalls beim
Vorliegen sehr grolRer Effekte (sogenannter dramatischer Effekte) hinsichtlich patienten-
relevanter Endpunkte mdglich. Um einen solchen Effekt ableiten zu kénnen, musste zunédchst
die Studie C213 grundsatzlich geeignet sein, Informationen zu Rilpivirin flr die Fragestellung
der Nutzenbewertung zu liefern. Dariiber hinaus sind ausreichend sichere Daten zur zweck-
maRigen Vergleichstherapie fiir die entsprechenden Endpunkte notwendig, um eine Ab-
schatzung der Grole des Effekts vornehmen zu koénnen. Schlieflich muss der aus den
vorhandenen Daten geschatzte Effekt so grof} sein, dass ausgeschlossen werden kann, dass er
allein auf systematischer Verzerrung beruht.

Die vom pU eingeschlossene Studie C213 ist eine einarmige Studie und schloss 36
antiretroviral nicht vorbehandelte Kinder und Jugendliche zwischen > 12 und < 18 Jahren mit
HIV-1-Infektion ein. 28 der 36 Patienten bilden die fir die vorliegende Fragestellung
potenziell relevante Teilpopulation, da sie eine Viruslast von <100 000 HIV-1-RNA-
Kopien/ml aufwiesen. Bei 89 % der Gesamtpopulation handelte es sich um schwarze /
afroamerikanische Patienten und bei 11 % um asiatische Patienten. Fir die potenziell
relevante Teilpopulation lagen zur Ethnie keine Angaben vor. Alle Patienten erhielten
Rilpivirin kombiniert mit jeweils 2 nukleosidalen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTI):
Rilpivirin mit Emtricitabin und Tenofovir (20 der 28 Patienten), Rilpivirin mit Lamivudin und
Tenofovir (6 der 28 Patienten) sowie Rilpivirin mit Lamivudin und Zidovudin (2 der 28
Patienten). In welchen Dosierungen die NRTI gegeben wurden blieb unklar. Damit war nicht
Uberpriifbar, ob der Einsatz der NRTI geméaR des in Deutschlands giltigen Zulassungsstatus
erfolgte. Die primare Analyse fand nach 24 Wochen statt, eine 2. Analyse wurde nach 48
Wochen durchgefihrt.

Fur die zweckmaliige Vergleichstherapie legte der pU keine Daten vor, er suchte auch nicht
danach und &uRerte sich somit nicht zu Effekten (Gruppenunterschieden zwischen Rilpivirin
und der zweckmalRligen Vergleichstherapie). Ungeachtet der fehlenden Daten leitete der pU
einen Zusatznutzen von Rilpivirin von nicht quantifizierbarem Ausmal? ab.

Auf Basis der vom pU vorgelegten Rilpivirindaten aus der einarmigen Studie C213 war bei
fehlenden Informationen zur zweckmaéBigen Vergleichstherapie und der folglich fehlenden
Untersuchung von Effekten keine Aussage zum Zusatznutzen mdglich.

Neben den oben genannten Griinden bleibt die Eignung der vom pU vorgelegten Rilpivirin-
daten unklar, und die Vollstandigkeit des Suchergebnisses zu Rilpivirindaten aus einarmigen
Studien kann nicht sichergestellt werden.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Ausmafl und Wahrscheinlichkeit des Zusatz-
nutzens von Rilpivirin.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Tabelle 3: Rilpivirin — Ausmal} und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet ZweckmaéRige Ausmald und Wahrscheinlichkeit des
Vergleichstherapie? Zusatznutzens

in Kombination mit anderen
antiretroviralen Arzneimitteln fur
die Behandlung von Infektionen mit
dem HIV-1 bei antiretroviral nicht
vorbehandelten Kindern und
Jugendlichen zwischen > 12 und

< 18 Jahren mit einer Viruslast von
<100 000 HIV-1-RNA-Kopien/mI°

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. Der pU folgt dieser
zweckmaBigen Vergleichstherapie.

b: Wie auch bei anderen antiretroviralen Arzneimitteln, soll die Anwendung von Rilpivirin anhand der
Ergebnisse des genotypischen Resistenztests ausgerichtet werden.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HIV-1: humanes Immundefizienzvirus Typ 1; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; RNA: Ribonukleinsaure

Efavirenz in Kombination
mit Abacavir plus Zusatznutzen nicht belegt
Lamivudin

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Rilpivirin im
Vergleich zu Efavirenz in Kombination mit Abacavir und Lamivudin als zweckméRiger
Vergleichstherapie fur die Behandlung von Infektionen mit dem humanen Immundefi-
zienzvirus Typ 1 (HIV-1) bei antiretroviral nicht vorbehandelten Kindern und Jugendlichen
zwischen >12 und <18 Jahren mit einer Viruslast von <100 000 HIV-1-Ribonuklein-
sdure(RNA)-Kopien/ml (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4: Rilpivirin — Fragestellung der Nutzenbewertung

Frage- Anwendungsgebiet Intervention ZweckmaRige

stellung Vergleichstherapie®

1 in Kombination mit anderen antiretroviralen | Rilpivirin Efavirenz in Kombination
Arzneimitteln fur die Behandlung von mit Abacavir plus
Infektionen mit HIV-1 bei antiretroviral Lamivudin

nicht vorbehandelten Kindern und
Jugendlichen zwischen > 12 und < 18 Jahren
mit einer Viruslast von < 100 000 HIV-1-
RNA-Kopien/mI°

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. Der pU folgt dieser
zweckmaRigen Vergleichstherapie.

b: Wie auch bei anderen antiretroviralen Arzneimitteln, soll die Anwendung von Rilpivirin anhand der
Ergebnisse des genotypischen Resistenztests ausgerichtet werden.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HIV: humanes Immundefizienzvirus; RNA: Ribonukleinsaure

Die Bewertung wurde bezuglich patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im
Dossier vorgelegten Daten vorgenommen. Fr die Ableitung des Zusatznutzens sind Studien
mit einer Mindestdauer von 48 Wochen relevant. Dies weicht vom pU ab, der eine
Mindeststudiendauer von 24 Wochen definiert. Letztendlich bleibt diese Abweichung ohne
Konsequenz, da der pU 48-Wochen-Daten vorlegt.
2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Rilpivirin (Stand November 2015)
= bibliografische Recherche zu Rilpivirin (letzte Suche am 12.11.2015)
= Suche in Studienregistern zu Rilpivirin (letzte Suche am 12.11.2015)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:

= Suche in Studienregistern zu Rilpivirin (letzte Suche am 06.01.2016)
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Aus den genannten Schritten zur Informationsbeschaffung wurden keine Studien identifiziert,
aus denen sich ein Zusatznutzen von Rilpivirin im Vergleich mit der zweckmalRigen Ver-
gleichstherapie ableiten liel3e. Dies weicht vom VVorgehen des pU ab, der zwar ebenfalls keine
randomisierte kontrollierte Studie (RCT) identifiziert, jedoch fiir seine Bewertung eine
einarmige Studie zu Rilpivirin einschlief3t (Studie TM 278-C213, im vorliegenden Bericht als
Studie C213 benannt) [3]. Einen indirekten Vergleich von Rilpivirin mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie strebt der pU nicht an.

Die vom pU vorgelegten Daten sind nicht geeignet, die Fragestellung der Nutzenbewertung
Zu beantworten.

Voraussetzung fur die Ableitung eines Zusatznutzens auf Basis einarmiger Studien

Aussagen zum Zusatznutzen auf Basis einarmiger Studiendesigns sind allenfalls beim
Vorliegen sehr grolRer Effekte (sogenannter dramatischer Effekte) hinsichtlich patienten-
relevanter Endpunkte mdglich. Um einen solchen Effekt ableiten zu kénnen, musste zunédchst
die Studie C213 grundsatzlich geeignet sein, Informationen zu Rilpivirin flr die Fragestellung
der Nutzenbewertung zu liefern. Darlber hinaus sind ausreichend sichere Daten zur
zweckméRigen Vergleichstherapie flr die entsprechenden Endpunkte notwendig, um eine
Abschatzung der GroRe des Effekts vornehmen zu kénnen. SchlieBlich muss der aus den
vorhandenen Daten geschatzte Effekt so grof? sein, dass ausgeschlossen werden kann, dass er
allein auf systematischer Verzerrung beruht.

Informationen zu Rilpivirin (Studie C213)

Die Charakteristika der Studie C213 sind in Anhang A dargestellt. Die einarmige Studie
schloss 36 antiretroviral nicht vorbehandelte Kinder und Jugendliche zwischen > 12 und < 18
Jahren mit HIV-1-Infektion ein. Zu Beginn der Studie wurden Kinder und Jugendliche mit
einer Viruslast von >500 HIV-1-RNA-Kopien/ml eingeschlossen, dann wurde das Ein-
schlusskriterium per Amendment auf <100 000 HIV-1-RNA-Kopien/ml angepasst. Von den
36 eingeschlossenen Patienten lag bei 28 (78 %) zu Studienbeginn eine Viruslast von
<100 000 HIV-1-RNA-Kopien/ml vor. Diese Patienten bilden die fir die vorliegende
Fragestellung potenziell relevante Teilpopulation. Bei 89 % der Gesamtpopulation handelte es
sich um schwarze / afroamerikanische Patienten und bei 11 % um asiatische Patienten. Fur
die potenziell relevante Teilpopulation lagen zur Ethnie keine Angaben vor. Alle Patienten
erhielten Rilpivirin kombiniert mit jeweils 2 nukleosidalen Reverse -Transkriptase-Inhibitoren
(NRTI): 24 der 36 Patienten bekamen Rilpivirin kombiniert mit Emtricitabin und Tenofovir, 8
der 36 Patienten die Kombination von Rilpivirin mit Lamivudin und Tenofovir sowie 4 der 36
Patienten die Kombination von Rilpivirin mit Lamivudin und Zidovudin. Fur die potenziell
relevante Teilpopulation waren es jeweils 20, 6 und 2 der 28 Patienten. Die NRTI sollten nach
Wahl des Arztes — je nach Verfugbarkeit und Zulassung des jeweiligen Landes, in dem das
Studienzentrum lag (in Studie C123: Indien, Sudafrika, Thailand, Uganda und USA) -
gegeben werden. In welchen Dosierungen die NRTI gegeben wurden bleibt unklar. Damit ist
nicht Gberprifbar, ob der Einsatz der NRTI gemél des in Deutschlands gultigen Zulassungs-
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status erfolgte. Die primare Analyse fand nach 24 Wochen statt, eine 2. Analyse wurde nach
48 Wochen durchgefihrt.

Informationen zur zweckmaBigen Vergleichstherapie

Neben relevanten Daten zu Rilpivirin sind auch ausreichend sichere Daten zur zweckmaéfigen
Vergleichstherapie flr patientenrelevante Endpunkte erforderlich, um eine Aussage zum
Zusatznutzen ableiten zu konnen. Der pU legt fir die zweckmaRBige Vergleichstherapie
allerdings keine Daten vor, er sucht auch nicht danach und &uRert sich somit nicht zu Effekten
(Gruppenunterschieden zwischen Rilpivirin und der zweckméRigen Vergleichstherapie). Der
pU begriindet sein VVorgehen nicht.

Ungeachtet der fehlenden Informationen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie leitet der pU
einen Zusatznutzen von Rilpivirin von nicht quantifizierbarem Ausmall ab. Das Ausmaf
begriindet er damit, dass der Zusatznutzen aufgrund fehlender RCT nicht quantifiziert werden
konne.

Schlussfolgerung

Dem pU wird in seinem Vorgehen nicht gefolgt. Auf Basis der vom pU vorgelegten
Rilpivirindaten aus der einarmigen Studie C213 ist bei fehlenden Informationen zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie und der folglich fehlenden Untersuchung von Effekten
keine Aussage zum Zusatznutzen moglich.

Neben den oben genannten Griinden bleibt die Eignung der vom pU vorgelegten Rilpivirin-
daten unklar, und die Vollstandigkeit des Suchergebnisses zu Rilpivirindaten aus einarmigen
Studien kann nicht sichergestellt werden (siehe Abschnitt 2.7.2.3.1).

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Rilpivirin im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie fir die Behandlung von HIV-1-Infektionen bei antiretroviral nicht
vorbehandelten Kindern und Jugendlichen zwischen > 12 und < 18 Jahren mit einer Viruslast
von <100 000 HIV-1-RNA-Kopien/ml liegen keine verwertbaren Daten vor. Es gibt keinen
Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Rilpivirin im Vergleich zur zweckmaligen
Vergleichstherapie. Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.5 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Rilpivirin im Vergleich zur zweckmaliigen Vergleichstherapie dar.
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Tabelle 5: Rilpivirin — Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet ZweckmaéRige Ausmald und Wahrscheinlichkeit des
Vergleichstherapie? Zusatznutzens

in Kombination mit anderen
antiretroviralen Arzneimitteln fur
die Behandlung von Infektionen mit
dem HIV-1 bei antiretroviral nicht
vorbehandelten Kindern und
Jugendlichen zwischen > 12 und

< 18 Jahren mit einer Viruslast von
<100 000 HIV-1-RNA-Kopien/mI°

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. Der pU folgt dieser
zweckmaBigen Vergleichstherapie.

b: Wie auch bei anderen antiretroviralen Arzneimitteln, soll die Anwendung von Rilpivirin anhand der
Ergebnisse des genotypischen Resistenztests ausgerichtet werden.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HIV-1: humanes Immundefizienzvirus Typ 1; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; RNA: Ribonukleinsaure

Efavirenz in Kombination
mit Abacavir plus Zusatznutzen nicht belegt
Lamivudin

Die Einschatzung zum Zusatznutzen weicht von der des pU ab, der einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen ableitet, ohne Angabe zur Wahrscheinlichkeit.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

2.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Die Angaben in diesem Abschnitt entfallen, da keine Studien in die Nutzenbewertung
eingeschlossen wurden.
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2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.7.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3 A, Abschnitt 3.1)

Die Angaben des pU zur zweckmélligen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.1) des Dossiers.

Der pU benennt Efavirenz in Kombination mit Abacavir und Lamivudin als zweckméRige
Vergleichstherapie. Damit folgt er der Festlegung des G-BA. Fir die vorliegende
Nutzenbewertung gilt ebenfalls diese zweckmaéfige Vergleichstherapie.

2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4 A)
2.7.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu Einschlusskriterien fur die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.

Fragestellung

Die Fragestellung des pU bezieht sich auf die Untersuchung des Nachweises des
medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens von Rilpivirin zur Behandlung
von Infektionen mit HIV-1 bei antiretroviral nicht vorbehandelten Kindern und Jugendlichen
von >12 bis <18 Jahren mit einer Viruslast von <100 000 HIV-1-RNA-Kopien/ml im
Vergleich zu Efavirenz im Rahmen einer HIV-Therapie jeweils in Kombination mit den
2 NRTI Abacavir und Lamivudin.

Die Fragestellung des pU ist nachvollziehbar.

Einschlusskriterien

Den vom pU definierten Einschlusskriterien fir die Studienauswahl wird nicht umfassend
zugestimmt, Abweichungen werden nachfolgend beschrieben.

Intervention

Der pU definiert, dass in einer einzuschlielenden Studie Rilpivirin mit 2 NRTI gegeben
worden sein sollte.

Aus dem Zulassungstext geht eine Einschrankung auf 2 NRTI nicht hervor [4], aber dass es
mehrere antiretrovirale Arzneimittel sein muissen. In der Deutsch-Osterreichischen Leitlinie
zur antiretroviralen Therapie der HIV-Infektion aus dem Jahr 2014 [5] wird die Kombination
von Rilpivirin mit 2 NRTI empfohlen, sodass die oben genannte Definition des pU nach-
vollziehbar ist.

Der pU beschreibt, dass er aufgrund der geringen Anzahl an Studien, die er im
Anwendungsgebiet erwarte, keine weiteren Einschrénkungen vornehme. Dem wird nicht
zugestimmt. Fir die vorliegende Nutzenbewertung sind Studien relevant, in denen Rilpivirin
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sowie die damit kombinierten antiretroviralen Arzneimittel gemaR der in Deutschland
gultigen Zulassung eingesetzt worden sind.

Vergleichstherapie

Der pU definiert keine Vergleichstherapie, sondern beschreibt, dass er keine Einschrankungen
vornehme, da im erweiterten Anwendungsgebiet nur wenige Studien bekannt seien.

Das Vorgehen des pU ist nicht nachvollziehbar, da er — wie oben beschrieben — der vom
G-BA festgelegten zweckmaBigen Vergleichstherapie folgt. Entsprechend sind fiur die
vorliegende Nutzenbewertung Studien relevant, in denen als Vergleichstherapie Efavirenz in
Kombination mit Abacavir und Lamivudin jeweils gemalR der in Deutschland giltigen
Zulassung eingesetzt worden sind. Der pU beschreibt nicht, wie er aus Studien mit anderen
Vergleichstherapien gegebenenfalls Aussagen zum Vergleich von Rilpivirin mit der zweck-
maRigen Vergleichstherapie ableiten will.

Endpunkte

Der pU beschreibt Endpunkte, die aus seiner Sicht patientenrelevant sind. Da keine
verwertbaren Daten fur die Ableitung einer Aussage zum Zusatznutzen vorliegen (siehe
Abschnitt 2.3), wird auf eine entsprechende Kommentierung verzichtet.

Studiendesign
Der pU nimmt keine Einschrankungen flr das Einschlusskriterium zum Studiendesign vor.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung sind grundsatzlich RCT zum Vergleich von Rilpivirin
mit der zweckmalRigen Vergleichstherapie relevant. Studien niedrigerer Evidenzstufe oder
Analysen, die auf solchen basieren, werden daraufhin Gberprift, ob sie die VVoraussetzungen
fiir die Ableitung von Aussagen zum Zusatznutzen erfillen [6].

Studiendauer

Der pU definiert als Mindeststudiendauer 24 Wochen. Er beschreibt, dass die Européische
Zulassungsbehdrde (European Medicines Agency, EMA) zwar eine Dauer von 48 Wochen
benenne, aber in einer neueren Uberarbeiteten Version der entsprechende Leitlinie angegeben
sei, dass fur Kinder eine Studiendauer von 24 Wochen ausreiche. Dabei zitiert der pU die
aktuell gultige Fassung der Leitlinie von 2008 [7] und eine Entwurfsversion der Leitlinie aus
dem Jahr 2013 [8].

Ungeachtet dessen, dass sich der pU auf die Entwurfsversion der EMA-Leitlinie bezieht, gilt
die dortige Angabe, dass 24 Wochen fur Studien an Kindern ausreichend seien flr
Pharmakokinetikstudien. In der aktuell giltigen Fassung der Leitlinie wird zwischen nicht
antiretroviral vorbehandelten und antiretroviral vorbehandelten Patienten unterschieden. Eine
weitere Unterscheidung in Kinder / Jugendliche und Erwachsene wird nicht vorgenommen.
Fur nicht antiretroviral vorbehandelte Patienten wird dabei flr die Zulassung eine Mindest-
studiendauer von 48 Wochen gefordert. Aus der Entwurfsversion der EMA-Leitlinie gehen
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keine anderen Angaben hervor. Fur die Fragestellung der vorliegenden Dossierbewertung
wird eine Mindeststudiendauer von 48 Wochen definiert.

2.7.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse

Die Angaben des pU zur Methodik fiir die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie
fir die Informationssynthese und -analyse befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.2.4,
4.2.5) des Dossiers.

Auf die Kommentierung der Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie
zur Informationssynthese und -analyse wird verzichtet, da keine verwertbaren Daten zur
Ableitung einer Aussage zum Zusatznutzen von Rilpivirin im neuen Anwendungsgebiet
vorliegen.

2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die Kommentierung der Methodik und der Ergebnisse der Informationsbeschaffung wird
nachfolgend in 2 Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.7.2.3.1 Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte
423,43.1.1,43.2.1.1,4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1, Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.

Studienliste des pU
Es gibt keine Hinweise darauf, dass die Studienliste des pU unvollstandig ist.

Bibliografische Recherche

Der pU fihrte die geforderte Recherche in bibliografischen Datenbanken zum direkten
Vergleich auf Basis von RCT durch.

Die Recherche des pU ist nicht geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses
sicherzustellen. Dies hat folgende Grinde:

Es ist fraglich, ob die Suchstrategien in MEDLINE, Embase und im Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL) in ausreichender Sensitivitdt umgesetzt wurden.
Der pU hat in allen Datenbanken die Suche mit den Begriffen ,,child” und ,,adolescent” (z. B.
Modul 4 A, Anhang A, Embase, S. 97, Suchzeilen 9 bis 11) stark eingeschrankt. Nach
Abgleich mit den Ergebnissen von Kastner 2006 [9] werden flir eine angemessene sensitive
Suche zur Population (in diesem Fall Kinder bzw. Jugendliche) noch weitere Begriffe
benétigt.
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Weiterhin hat der pU in allen Datenbanken fur die Indikation (z. B. Modul 4 A, Anhang A,
Embase, S. 97, Suchzeilen 2 bis 4) nur mit Schlagwortern gesucht. Aktuelle und noch nicht
verschlagwortete Referenzen konnten dadurch vom pU nicht identifiziert werden.

Suche in Studienregistern

Der pU fihrte die geforderte Suche in Studienregistern zum direkten Vergleich auf Basis von
RCT durch.

Die Suche des pU ist nicht geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.
Dies hat folgende Griunde:

Es ist fraglich, ob die Suchstrategien in ausreichender Sensitivitat umgesetzt wurden. Der pU
hat in den Studienregistern jeweils Limitierungen nach Studien zu Kindern bzw. Jugendlichen
vorgenommen (z. B. Modul 4 A, Anhang B, ClinicalTrials.gov, S. 100, Additional Criteria:
Child (birth-17). Die Erfahrungen zeigen, dass Suchstrategien mit der genannten Limitierung
hé&ufig keine ausreichende Sensitivitat aufweisen. Durch dieses VVorgehen wird beispielsweise
im ICTRP Search Portal die vom pU als relevant vorgelegte Studie C213 (EUCTR2008-
001696-30-ES) nicht identifiziert.

Die Strategien des pU weisen auBerdem in allen Studienregistern einen Rechtschreibfehler bei
dem Wirkstoffcode (TCM278 statt TMC278) auf.

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCT ist nicht
geeignet, die Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.

Um die Vollstdndigkeit des angegebenen Studienpools zu Uberpriifen, wurde eine Suche in
den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials Register
und PharmNet.Bund — Klinische Prifungen durchgefuhrt. Es wurde keine relevante RCT
identifiziert.

Weitere Untersuchungen

Der pU hat fir das zu bewertende Arzneimittel gemeinsame Recherchen fur den direkten
Vergleich auf Basis von RCT und die weiteren Untersuchungen durchgefihrt. Die
Kommentierung der Recherchen ist bereits im Abschnitt zum direkten Vergleich auf Basis
von RCT enthalten. Eine Informationsbeschaffung nach Studien mit der zweckmaéfRigen
Vergleichstherapie hat der pU nicht durchgefuhrt.

Auf eine Uberprifung der Vollstandigkeit des vom pU vorgelegten Studienpools zu ein-
armigen Studien wurde verzichtet, da die Ableitung einer Aussage zum Zusatznutzen ohne
Daten zur zweckmaligen Vergleichstherapie ohnehin nicht moglich ist. Die Vollstandigkeit
des Suchergebnisses zu Rilpivirindaten aus einarmigen Studien kann nicht sichergestellt
werden.
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2.7.2.3.2 Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.3.1.1,
4.3.2.1.1 und 4.3.2.3.5) des Dossiers.

Der pU schlief3t die einarmige Studie C213 zu Rilpivirin in seine Nutzenbewertung ein. Daten
zur zweckmaligen Vergleichstherapie legt er nicht vor. Aufgrund fehlender Daten zur
zweckmaéligen Vergleichstherapie ist die Ableitung einer Aussage zum Zusatznutzen von
Rilpivirin nicht moglich. Eine ausflhrliche Beschreibung der Limitationen des VVorgehens des
pU ist in Abschnitt 2.3 zu finden.

2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Im Dossier des pU wurden keine RCT zur Beschreibung des Zusatznutzens von Rilpivirin
herangezogen.

2.7.2.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf
Basis randomisierter kontrollierter Studien

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von Rilpivirin herangezogen.

2.7.2.6  Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur
Beschreibung des Zusatznutzens von Rilpivirin herangezogen.

2.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen

Der pU legt in seinem Dossier die einarmige Studie C213 zu Rilpivirin vor, Daten zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie und folglich zu Effekten fehlen. Aufgrund dieser fehlenden
Daten ist die Ableitung einer Aussage zum Zusatznutzen von Rilpivirin nicht mdglich. Auf
eine Kommentierung der vom pU vorgelegten Ergebnisse wird daher verzichtet.

2.7.2.8 Kommentar zur abschlieRenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens

2.7.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in Modul
4 A (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.

Der pU bezieht sich in seiner Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise auf die von ihm
vorgelegte Studie C213. Da auf Basis der vorgelegten Daten die Ableitung einer Aussage zum
Zusatznutzen von Rilpivirin nicht mdéglich ist, entfallt die Kommentierung der Beurteilung
des pU.
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2.7.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlielich dessen Wahrscheinlichkeit
und Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen und zu Patientengruppen, flr die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des
Dossiers.

In Abschnitt 4.4.2 des Modul 4 A stellt der pU die Ergebnisse der von ihm vorlegten Studie
C213 dar. Er beschreibt, dass der Zusatznutzen aufgrund fehlender RCT nicht quantifiziert
werden konne. Zur Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dauf3ert sich der pU nicht. Insgesamt
leitet der pU fur Kinder und Jugendliche > 12 und < 18 Jahren einen Zusatznutzen mit dem
Ausmal nicht quantifizierbar ab.

Dem Vorgehen des pU wird nicht zugestimmt, da aufgrund fehlender Daten zur
zweckméligen Vergleichstherapie eine Aussage zum Zusatznutzen nicht mdéglich ist. Ein
Zusatznutzen von Rilpivirin ist damit nicht belegt.

2.7.2.9 Kommentar zur Begrindung far die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte

2.7.2.9.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von Rilpivirin eingesetzt.

2.7.2.9.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien
und weiterer Untersuchungen

Im Dossier wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur Beschreibung des
Zusatznutzens von Rilpivirin herangezogen.

Der pU legt weitere Untersuchungen in Form der einarmigen Studie C213 zu Rilpivirin vor,
Laut pU beschrankten sich Studien zum Nachweis der Wirksamkeit einer antiretroviralen
Therapie fur die Behandlung von Kindern und Jugendlichen in der Regel auf eine geringe
Patientenzahl, da es in diesem Alter wenige Betroffene mit einer HIV-1-Neuinfektion gebe,
die noch keine antiretrovirale Therapie erhalten hatten. Fir Kinder und Jugendliche wiirden
Studien zu einer antiretroviralen Therapie in erster Linie durchgefihrt, um die Pharmako-
kinetik und Sicherheit zu untersuchen und mit Ergebnissen bei Erwachsenen zu vergleichen.
Zur Unterstutzung seiner Aussage bezieht sich der pU auf eine Arbeit von Larru 2015 [10],
die zeige, dass unter 11 Studien zur Anwendung von Efavirenz bei padiatrischen Patienten
nur eine RCT durchgefiihrt wurde, die zur Erfassung des priméren Studienendpunkts tber
5 Jahre gelaufen sei. Die Ergebnisse der Studie C213, so der pU, seien trotz des geringen
Evidenzlevels zur klinischen Entwicklung von Arzneimitteln zur Behandlung der HIV-
Infektion bei Kindern und Jugendlichen zu berucksichtigen.
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Dem pU wird nur insofern zugestimmt, als keine RCT fir die vorliegende Fragestellung
vorliegen. Er adressiert nicht, warum er nicht nach Daten zur zweckmaligen
Vergleichstherapie sucht. Das Argument des pU, dass die Studie C213 fir die klinische
Entwicklung zu beriicksichtigen sei, ist fir eine Nutzenbewertung nicht relevant, da diese ein
anderes Ziel als die klinische Entwicklung verfolgt. Flr eine Aussage zum Zusatznutzen von
Rilpivirin sind — in einer Situation ohne RCT — ausreichend sichere Daten zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie erforderlich. Diese fehlen im Dossier des pU.

2.7.2.9.3 Begriundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfugbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten
noch nicht vorliegen kdnnen.

2.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU gibt an, dass keine Surrogatendpunkte in der Nutzenbewertung verwendet worden
seien. Eine Kommentierung der Patientenrelevanz und Validitat der vom pU betrachteten
Endpunkte entféllt, da keine verwertbaren Daten fur die Ableitung einer Aussage zum
Zusatznutzen vorliegen.
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3 Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die HIV-Infektion wird vom pU nachvollziehbar und plausibel dargestellt. Die Zielpopu-
lation charakterisiert der pU korrekt gemal der Fachinformation, wonach Rilpivirin indiziert
ist fur Patienten ab 12 Jahren mit einer Infektion mit HIV-1, die antiretroviral nicht
vorbehandelt sind und eine Viruslast von < 100 000 HIV-1-RNA-Kopien/ml aufweisen [4].

In der vorliegenden Bewertung sind nur Kinder und Jugendliche zwischen > 12 Jahren und
< 18 Jahren zu betrachten, da diese durch die Zulassungserweiterung neu zum Anwen-
dungsgebiet hinzugekommen sind.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der therapeutische Bedarf liegt laut pU in der Behandlung von Kindern und Jugendlichen, fiir
die wenig Arzneimittel mit einem guten Vertraglichkeitsprofil zur Verfugung stehen.

3.1.3 GKV-Patienten in der Zielpopulation

Die Ermittlung der Zielpopulation durch den pU beruht auf einer Abfrage bei der frei
zuganglichen Datenbank SurvStat@RKI 2.0 [11]. Die Datenbank wird monatlich aktualisiert
und enthalt Daten zu allen meldepflichtigen Erkrankungen wie HIV. Die Datenbankabfrage
erfolgt am 01.12.2015. Zur Bestimmung der Prdvalenz summiert der pU die Anzahl der
registrierten Kinder und Jugendliche, die seit 2001 erfasst wurden und im Auswertungsjahr in
die Alterskategorie > 12 Jahren und < 18 Jahren fallen. Hierbei handelt es sich um 131 Kinder
und Jugendliche. Aus der Datenbankabfrage ergibt sich ferner eine Zahl von 13 im Jahr 2015
neu aufgetretenen HIV-Fallen fur Kinder und Jugendliche zwischen >12 Jahren und
< 18 Jahren.

Als Obergrenze definiert der pU die Anzahl aller HIV-1-Neuinfektionen bis zum Abfrage-
datum 01.12.2015 im Alter zwischen > 12 Jahren und < 18 Jahren seit dem Jahr 2001. Dabei
handelt es sich laut Datenbank SurvStat@RKI 2.0 um 131 Patienten [11]. Als Untergrenze
definiert der pU die Zahl der HIV-1-Neuinfektionen im Jahr 2015 von 13 Patienten, die sich
im Zielalter befinden.

Unter der Annahme eines GKV-Anteils von 87 % errechnet der pU eine GKV-Zielpopulation
von 11 bis 114 Patienten.
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Bewertung des VVorgehens des pU

Die Angaben des pU zur GroRe der GKV-Zielpopulation stellen grundsatzlich eine Uber-
schatzung dar. Eine aktuellere Abfrage der vom pU verwendeten Datenbank mit dem
Abfragedatum 16.02.2016 fuhrt zwar zu einer groReren Zielpopulation (17 bis 119).
Insgesamt bleibt jedoch die Einschrankung laut Fachinformation [4] auf Patienten mit einer
Viruslast von <100 000 HIV-1-RNA-Kopien/ml sowie auf nicht vorbehandelte Patienten bei
der Obergrenze vom pU unbericksichtigt.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der GKV-Patienten
Der pU geht davon aus, dass die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation in den ndchsten

5 Jahren konstant bleibt.

3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Die Einschatzung zum Ausmald und der Wahrscheinlichkeit eines Zusatznutzens ist Abschnitt

2.5 zu entnehmen.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Im Rahmen der antiretroviralen Therapie werden sog. Sockeltherapien als Kombinations-
partner zusétzlich zu Rilpivirin oder Efavirenz eingesetzt. Verschiedene Sockeltherapien sind
verfugbar. Der pU berechnet die Kosten pro Packung von Abacavir/Lamivudin und
Zidovudin / Lamivudin. Die Kosten der Sockeltherapien werden im weiteren Verlauf nicht
bewertet, da diese unabhéngig von ihrem jeweiligen Kombinationspartner, d. h. Rilpivirin
oder Efavirenz, in gleicher Hohe anfallen.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer entsprechen den Fachinformationen von Rilpi-
virin und Efavirenz [4,12].

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch entsprechen den Fachinformationen [4,12].

3.2.3 Kosten

Die Angaben des pU zu den Kosten von Rilpivirin und Efavirenz geben korrekt den Stand der
Lauer-Taxe vom 01.12.2015 wieder.
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3.2.4 Kaosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt korrekt an, dass gemaR der Fachinformationen [13] keine zusé&tzlichen
Leistungen notwendig sind.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU beziffert die Jahrestherapiekosten pro Patient mit 5117,06 € fur Rilpivirin sowie mit
2621,43 € fir Efavirenz. Diese Angaben sind plausibel.

3.2.6 Versorgungsanteile

Ausgehend von 11 bis 114 Patienten ermittelt der pU unter Beriicksichtigung des Ver-
sorgungsanteils mit nicht nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (35 %) und nach
Abzug der Patienten mit einer hoheren Viruslast (50 %) sowie Primarresistenzen (10 %) eine
GKV-Zielpopulation von 2 bis 18 Patienten flr die Versorgung. Die Anteile entnimmt er
mehreren Studien, die jedoch Uberwiegend nur Erwachsene oder Patienten ab 16 Jahren mit
einer HIV-Infektion eingeschlossen haben oder keine separaten Angaben zu den Anteilen bei
Kindern und Jugendlichen enthielten.

3.3 Konsequenzen fir die Bewertung

Die Angaben des pU zur GroRe der GKV-Zielpopulation stellen grundsétzlich eine
Uberschatzung dar. Eine aktuellere Datenabfrage filhrt zwar zu einer groReren Zielpopulation
(19-137). Insgesamt bleibt jedoch die Einschrdnkung laut Fachinformation auf Patienten mit
einer Viruslast von <100 000 HIV-1-RNA-Kopien/ml sowie auf nicht vorbehandelte
Patienten bei der Obergrenze vom pU unber(icksichtigt.

Die Jahrestherapiekosten pro Patient fur Rilpivirin und Efavirenz sind plausibel.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Rilpivirin in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln ist indiziert fir die
Behandlung von Infektionen mit HIV-1 bei antiretroviral nicht vorbehandelten Patienten ab
12 Jahren mit einer Viruslast von <100 000 HIV-1-RNA-Kopien/ml.

Wie auch bei anderen antiretroviralen Arzneimitteln soll die Anwendung von Rilpivirin
anhand der Ergebnisse des genotypischen Resistenztests ausgerichtet werden.

Die vorliegende Dossierbewertung bezieht sich ausschlief3lich auf das im November 2015 neu
zugelassene Anwendungsgebiet: Kinder und Jugendliche zwischen >12 Jahren und
< 18 Jahren.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmalfigen Vergleichstherapie

Tabelle 6 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 6: Rilpivirin — Ausmal} und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet ZweckmaéRige Ausmald und Wahrscheinlichkeit des
Vergleichstherapie? Zusatznutzens

in Kombination mit anderen
antiretroviralen Arzneimitteln fur
die Behandlung von Infektionen mit
dem HIV-1 bei antiretroviral nicht
vorbehandelten Kindern und
Jugendlichen zwischen > 12 und

< 18 Jahren mit einer Viruslast von
<100 000 HIV-1-RNA-Kopien/mI°

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. Der pU folgt dieser
zweckmaBigen Vergleichstherapie.

b: Wie auch bei anderen antiretroviralen Arzneimitteln, soll die Anwendung von Rilpivirin anhand der
Ergebnisse des genotypischen Resistenztests ausgerichtet werden.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HIV-1: humanes Immundefizienzvirus Typ 1; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; RNA: Ribonukleinsaure

Efavirenz in Kombination
mit Abacavir plus Zusatznutzen nicht belegt
Lamivudin

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patienten in den flir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Tabelle 7: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Anzahl der GKV-
Patienten in der
Zielpopulation®

Kommentar

Rilpivirin

Kinder und
Jugendliche
zwischen > 12
Jahren und

< 18 Jahren mit
einer Infektionen
mit HIV-1, die
antiretroviral nicht
vorbehandelt sind
und eine Viruslast
von < 100 000
HIV-1-RNA-
Kopien/ml
aufweisen

11-114

Die Angaben des pU zur Grole der GKV-
Zielpopulation stellen grundsétzlich eine
Uberschatzung dar.

Eine aktuellere Datenabfrage flihrt zwar zu
einer groReren Zielpopulation (19-137).
Insgesamt bleibt jedoch die Einschrankung
laut Fachinformation auf Patienten mit einer
Viruslast von < 100 000 HIV-1-RNA-
Kopien/ml sowie auf nicht vorbehandelte
Patienten bei der Obergrenze vom pU
unbericksichtigt.

a: Angaben des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 8: Jahrestherapiekosten fur die GKV fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patient

Bezeichnung der Bezeichnung der Jahrestherapie- Kommentar
Therapie Patientengruppe kosten pro Patient

(zu bewertendes in €

Arzneimittel,

zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Rilpivirin Kinder und 5117,06 Die Angaben des pU zu den
Jugendliche zwischen Jahrestherapiekosten pro Patient
> 12 Jahren und sind plausibel.

< 18 Jahren mit einer
Infektion mit HIV-1,
die antiretroviral nicht
vorbehandelt sind und
eine Viruslast von
<100 000 HIV-1-
RNA-Kopien/ml

aufweisen

Efavirenz Kinder und 2621,43 Die Angaben des pU zu den
Jugendliche zwischen Jahrestherapiekosten pro Patient
> 12 Jahren und sind plausibel.

< 18 Jahren mit einer
Infektion mit HIV-1,
die antiretroviral nicht
vorbehandelt sind und
eine Viruslast von
<100 000 HIV-1-
RNA-Kopien/ml
aufweisen

a: Angaben des pU
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung
Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an
eine qualitatsgesicherte Anwendung® ohne weitere Anpassung prasentiert.

,»Rilpivirin (EDURANTe®) soll gemalR Fach- und Gebrauchsinformation angewendet
werden, d.h. in der zugelassenen Dosierung sowie unter Berucksichtigung aller in der
Fachinformation dargestellten Gegenanzeigen, besonderen Warnhinweisen und
VorsichtsmaBnahmen und Neben- und Wechselwirkungen.

Gegenanzeigen sind:

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile.
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Da es aufgrund der CYP3A-Enzyminduktion oder einem erhéhten pH-Wert im
Magen zu einer signifikanten Abnahme der Rilpivirin-Konzentration im Plasma
mit einem daraus resultierenden Verlust der therapeutischen Wirkung kommen
kann, darf Rilpivirin nicht gleichzeitig mit den folgenden Arzneimitteln
angewendet werden:

0 den Antikonvulsiva Carbamazepin, Oxcarbazepin, Phenobarbital,
Phenytoin

0 den Tuberkulostatika Rifabutin, Rifampicin, Rifapentin

o0 Protonenpumpenhemmern wie Omeprazol, Esomeprazol, Lansoprazol,
Pantoprazol, Rabeprazol

o0 dem systemischen Glukokortikoid Dexamethason (auf3er einer Behandlung
mit einer Einzeldosis)

0 Johanniskraut (Hypericum perforatum)

Daneben bestehen besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung
bezliglich des Folgenden:

Patienten sollten darauf hingewiesen werden, dass die derzeitige antiretrovirale
Therapie eine HIV-Erkrankung nicht heilt und dass bei Einnahme von
EDURANTe weiterhin das Risiko besteht, HIV durch sexuellen Kontakt oder
Kontamination mit Blut auf andere Personen zu Ubertragen. Angemessene
Vorsichtsmanahmen zur Verhinderung einer HIV-Ubertragung sollten weiterhin
ergriffen werden.

Virologisches Versagen und Resistenzbildung
Herz-Kreislaufsystem

Umverteilung von Kdrperfett
Immunreaktivierungssyndrom

Wichtige Information tber bestimmte sonstige Bestandteile von EDURANT®

Es liegen keine Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen
Einsatz des Arzneimittels vor, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind.

Bei Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.
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Janssen-Cilag gewahrleistet ein funktionsfahiges Pharmakovigilanzsystem, das gemals der
im Pharmakovigilanzplan niedergelegten Verpflichtungen eine fortlaufende Uberwachung
der Arzneimittelsicherheit in allen Phasen der klinischen Entwicklung des Medikaments
und die permanente Kontrolle des Arzneimittels wahrend der Vermarktung sicherstellt.

Die MalRnahmen, welche fir Rilpivirin im EU-Risk-Management-Plan (EU-RMP) zur
Risikominimierung beschrieben und verdéffentlicht worden sind, sind alle als
routineméallige Pharmakovigilanzaktivitaten einzustufen. Dariber hinaus sind keine
zusatzlichen Malinahmen zur Risikominimierung erforderlich.*
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Anhang A - Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studie

Tabelle 9: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studie — weitere Untersuchungen, einarmige Studie: Rilpivirin

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
eingeschlossenen Patienten) der Durchfiihrung sekundare Endpunkte?
TM 278-C213 nicht kontrolliert, antiretroviral nicht Rilpivirin 25 mg 1-mal Screening: Indien, Sudafrika, virologisches Ansprechen,
offen vorbehandelte Kinder taglich + 2 NRTI° ohne max. 8 Wochen Thailand, Uganda, UE

und Jugendliche Angabe zu Dosierungen USA

zwischen > 12-und (N = 36) Behandlung: 12/2010-laufend

<18 Jahren mit HIV-1 48 Wochen Analyse (48 Wochen):

und < 100 _000 Hk!V—l— davon potenziell relevante Extension: 06/2014

RNA-Kopien/ml Teilpopulation®: 192 Wochen

Rilpivirin (n = 28)
Nachbeobachtung:

4 Wochen nach
Studienabbruch

a: Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben zu potenziell relevanten verfigbaren Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.

b: Zu Beginn der Studie wurden Kinder und Jugendliche mit einer Viruslast > 500 HIV-1-RNA-Kopien/ml eingeschlossen; dieses Einschlusskriterium wurde nach
Beginn des Studienverlaufs per Amendment angepasst.

¢: Zidovudin in Kombination mit Abacavir oder Tenovofirdisproxylfumarat in Kombination mit Lamivudin oder Emtricitabin, jeweils nach MalRgabe des
behandelnden Arztes

d: Patienten mit < 100 000 HIV-1-RNA-Kopien/ml

HIV: humanes Immundefizienzvirus; n: Anzahl Patienten der potenziell relevanten Teilpopulation; N: Anzahl eingeschlossener Patienten; NRTI: nukleosidaler
Reverse-Transkriptase-Inhibitor; RNA: Ribonukleinsdure; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Anhang B — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin / eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Berater/-innen, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fir das
Institut bearbeiten, haben gemadl §139b Abs.3 Nr.2 SGBYV ,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschlieSlich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen.
Das Institut hat von der Beraterin/dem Berater ein ausgefilltes Formular ,,Offenlegung
potenzieller Interessenkonflikte* erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die
Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden
keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhéngigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version
,frihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage6
Ergénzende | Erganzende | Erganzende
Frage Frage Frage

Niemetz, Ingo Nein Nein/Nein | Ja/Nein Nein/Nein | Nein Nein

Fur die Bewertung war die Einbindung von Patientinnen und Patienten bzw.
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und ggf. zusétzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Rickmeldungen von Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen ein.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband, direkt oder indirekt beraten?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie dariiber hinaus das von der Nutzenbewertung
betroffene Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préaklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Arzneimittels, direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Erganzende Frage zu Frage 3: Haben Sie dartber hinaus von dem von der Nutzenbewertung
betroffenen Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fur Vortrége, Stellungnahmen
oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung?, die Sie vertreten, abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband, finanzielle Unterstiitzung fir Forschungs-
aktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie dartiber hinaus personlich abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen
im Zusammenhang mit der préaklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden
Produkts finanzielle Unterstitzung fur Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

2 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung?, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausrlstung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung
einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne
wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder
einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessen-
verband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem pharma-
zeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie Anteile
eines ,,Branchenfonds“, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?
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