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1 Zulassung Swissmedic
EDURANT wurde von Swissmedic per 26. Februar 2013 mit folgender Indikation zugelassen:

,Erwachsene

EDURANT ist in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln fiir die Behandlung einer HIV-
1 Infektion (Humanes Immundefizienz-Virus Typ 1) bei erwachsenen antiretroviral therapienaiven Pati-
enten mit einer Baseline-Viruslast von £100'000 HIV-1 RNA-Kopien/ml indiziert..”

2  Beurteilung der Wirksamkeit

Das BAG erachtet das Kriterium der Wirksamkeit fir das Arzneimittel basierend auf folgendem Sach-
verhalt als erfullt:

Rilpivirin ist ein nicht nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor (NNRTI).

Die Evidenz fur die Wirksamkeit basiert auf den 48-Wochen-Daten von zwei randomisierten Doppel-
blindstudien der Phase Ill: ECHO (n = 690) und THRIVE (n = 678). Abgesehen vom Basisregime (BR)
war das Studiendesign bei ECHO und THRIVE identisch. Nach 48 Wochen wurde die virologische An-
sprechrate (nicht nachweisbare Viruslast) bei Patienten, die einmal taglich 25 mg Rilpivirin zusatzlich
zu einem BR erhielten, im Vergleich zu Patienten, die einmal taglich 600 mg Efavirenz (Stocrin) zu-
satzlich zu einem BR erhielten, ausgewertet. Es wurden antiretroviral nicht vorbehandelte, mit HIV-1
infizierte Patienten mit einer Plasma-HIV-1- RNA = 5.000 Kopien/ml eingeschlossen und auf Empfind-
lichkeit gegeniber N(t)RTI und auf Abwesenheit spezifischer mit NNRTI-Resistenz-assoziierter Mutati-
onen gescreent. In der ECHO Studie war das BR auf die N(t)RTls Tenofovirdisoproxilfumarat plus
Emtricitabin beschrankt. In der THRIVE-Studie bestand das BR aus zwei vom Prifarzt gewahlten
N(t)RTls: Tenofovirdisoproxilfumarat plus Emtricitabin oder Zidovudin plus Lamivudin oder Abacavir
plus Lamivudin. In der ECHO-Studie wurde die Randomisierung basierend auf der Viruslast beim
Screening stratifiziert. In der THRIVE-Studie wurde die Randomisierung basierend auf der Viruslast
beim Screening und dem N(t)RTI-BR stratifiziert. In diese Analyse gingen 690 Patienten aus der
ECHO- und 678 Patienten aus der THRIVE-Studie ein, die 48 Behandlungswochen abgeschlossen
oder die Therapie vorzeitig abgebrochen hatten. In der gepoolten Analyse der ECHO- und THRIVE-
Studien wurden die demografischen und die Ausgangs-Merkmale zwischen dem EDURANT-Arm und
dem Efavirenz-Arm abgeglichen.

In beiden Studien liel3 sich hinsichtlich der Wirksamkeit eine Nichtunterlegenheit von Rilpivirin im Ver-
gleich zu Efavirenz nachweisen.
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Die Woche-48-Daten zeigen ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von Rilpivirin (89.3 % vs.
83.4 %; AD = 5.9 %; RR 0.65 [0.45; 0.93]; p = 0,017), fUr das sich ein geschlechts-spezifischer Unter-
schied andeutet (p = 0.05; 12 = 73.5% (Dossier) bzw. p = 0.048; 12 = 74.3 % [IQWIG A12-04, S. 31]).
Bei nach Geschlecht getrennter Betrachtung liegt flir Manner ein statistisch signifikantes Ergebnis zu-
gunsten von Rilpivirin vor (91.3 % vs. 82.4 %; AD = 8.9 %; RR 0,50 [0.32; 0.77]; p = 0.002), nicht je-
doch fir Frauen (84.5 % vs. 86.0 %; RR 1.06; [0.58; 1.96]; p = 0.845). Die Woche-96-Daten zeigen
eine Abschwachung des Subgruppenunterschieds fir das Merkmal Geschlecht (p = 0.21; 12 = 36.5
%), der Effektgrofe und des Effektunterschiedes zwischen der Rilpivirin- und der Efavirenz-Gruppe.
Das Ergebnis ist fir Manner noch statistisch signifikant (85.7 % vs. 78.5 %; AD = 7.2 %; RR 0.67
[0.44; 1.00]; p = 0.05); fur die Gesamtgruppe jedoch nicht mehr statistisch signifikant (83.2 % vs. 78.5
%; RR 0.78 [0.57; 1.06]; p = 0.12).

Die gepoolte Analyse der beiden Studien ergab, dass nach 48 Wochen 84 Prozent der mit Rilpivirin
und 82 Prozent der mit Efavirenz behandelten Patienten unter der Nachweisgrenze von 50 Virusko-
pien/ml lagen. Die mittlere Veranderung der CD4+-Zellzahl im Vergleich zum Studienbeginn war ver-
gleichbar (+192 x 108 Zellen/l im Rilpivirin-Arm und +176 x 108 Zellen/l im Efavirenz-Arm).

Hinsichtlich eines virologischen Versagens ergab die Analyse Folgendes: Bei Patienten mit einer Aus-
gangsviruslast von maximal 100‘000 HIV-1-RNA-Kopien/ml trat bei 3,8 Prozent der Patienten unter
Rilpivirin versus 3,3 Prozent im Efavirenz-Arm ein virologisches Versagen auf. Bei Patienten mit einer
Ausgansviruslast von mehr als 100°000 HIV-1-RNA-Kopien/ml war der Unterschied grofer. Virologi-
sches Versagen wurde bei 15 Prozent der mit Rilpivirin behandelten Patienten und nur bei 6 Prozent
der mit Efavirenz behandelten Patienten registriert. Patienten mit einer Viruslast von mindestens 100
000 Kopien/ml wiesen bei virologischem Versagen auch eine héhere Rate behandlungsbedingter Re-
sistenzen gegen NNRTI auf. Dementsprechend tberwiegt der Nutzen von Rilpivirin gegentiber den
Risiken, nur bei Patienten mit einer niedrigen HIV-1-Viruslast (< 100°‘000 HIV-1-RNA-Kopien/ml).

3  Beurteilung der Zweckmassigkeit

Das BAG erachtet das Kriterium der Zweckmassigkeit fir das Arzneimittel basierend auf folgendem
Sachverhalt als erfullt:

Sicherheit:

Nebenwirkungen: Als sehr haufige Nebenwirkungen von Rilpivirin wurden in Studien erhdhte Werte
des Gesamtcholesterols und des LDL-Cholesterols, Kopfschmerzen und Ubelkeit registriert. Unter Ril-
pivirin kdnnte es, im Gegensatz zu einer Efavirenz-Behandlung weniger haufig zu zentralnervosen,
moderaten Grad-2-Nebenwirkungen wie Schwindel und abnormen Trdumen kommen. Die Ergebnisse
waren diesbezuglich in den pivotalen Studien nicht signifikant. Im Vergleich zwischen Rilpivirin und
Efavirenz zeigte sich kein Unterschied bezuglich Lebensqualitat.

Interaktionen: Rilpivirin darf mit einer Reihe von Medikamenten nicht gleichzeitig eingenommen wer-
den. Da es bei CYP3A-Enzyminduktion oder einem erhdhten pH-Wert im Magen zu einer signifikanten
Abnahme der Rilpivirin-Konzentration im Plasma mit Abnahme der therapeutischen Wirkung kommen
kann, darf der NNRTI nicht gleichzeitig mit den Antiepileptika Carbamazepin, Oxcarbazepin, Pheno-
barbital und Phenytoin, den Tuberkulostatika Rifabutin, Rifampicin und Rifapentin, Protonenpumpen-
hemmern wie Omeprazol, Esomeprazol, Lansoprazol, Pantoprazol und Rabeprazol, dem systemi-
schen Glucocorticoid Dexamethason (auf’er einer Behandlung mit einer Einzeldosis) und mit Johan-
niskrautpraparaten angewendet werden.

Medical need:

EDURANT ist in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln genauso wirksam wie der der-
zeit in der First-Line-Behandlung von HIV-1-infizierten Patienten angewendete Haupt-NNRTI Efavi-
renz. Nur bei Patienten mit einer niedrigen HIV-1-Viruslast (< 100°000 HIV-1-RNA-Kopien/ml) Gber-
wiegt der Nutzen von EDURANT gegentuber den Risiken.

Packungen und Dosierungen:
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Die Monatspackung 25mg zu 30 Tabletten wird auch in allen Referenzlandern als einzige Packung
angeboten. EDURANT bietet den Vorteil der nur einmal taglichen Einnahme als einzelne Tablette.

4  Beurteilung der Wirtschaftlichkeit

Das BAG erachtet das Kriterium der Wirtschaftlichkeit fir das Arzneimittel unter folgenden Bedingun-
gen als erfullt:

e APV
Der APV betragt gemass Angaben der Zulassungsinhaberin Fr. 284.59, wobei EDURANT in allen
Referenzlandern im Handel ist. Die berlicksichtigten Wechselkurse betragen Fr. 1.07/Euro, Fr.
1.47/GBP, Fr. 0.1142/SEK und Fr. 0.1422/DKK.

e TQV
Das BAG fuhrt den TQV durch mit den Monopraparaten Stocrin (Efavirenz) und Viramune (Nevira-
irin) .
Arzneimittel (NNRTI) Packung FAP /| Kosten 30 Tage
Stocrin (Efavirenz) Filmtabl 600 mg 30 Stk. | Fr. 295.73
Viramune (Nevirapin) Ret Tabl 400 mg 30 Stk. | Fr. 322.32
TQV-Durchschnitt Fr. 309.03

e Wirtschaftlicher FAP

e Unter der Beriicksichtigung der in der damaligen Verordnungsbestimmungen vorgesehenen Ge-
wichtung des APV von Fr. 284.59 zu 2/3 und TQV zu Fr. 309.03 zu 1/3 resultiert fir EDURANT ein
wirtschaflticher Preis von Fr. 292.740hne Limitierung,

e aufgrund des Preisvergleiches mit Stocrin und Viramune auf der Grundlage der Tagestherapie-
bzw. Kurkosten unter Beriicksichtigung der therapeutischen Aquivalenz (vgl. oben),

¢ ohne Innovationszuschlag,

e aufgrund des Auslandpreisvergleiches,

e zu Preisen von:

FAP PP
30 Tabletten 25 mg | Fr. 292.74 | Fr. 352.45
e ohne Auflagen.




