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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 der Wirkstoffkombination
Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil ~ (EVG/COBI/FTC/TDF) gemaR
8 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 16.11.2017
ubermittelt.

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

Fur die vorliegende Bewertung war die Einbindung externer Sachverstandiger (einer
Beraterin oder eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Diese Beratung
sollte die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild /
Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis umfassen.
Daruber hinaus sollte bei Bedarf eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen
Fragen erfolgen. Allerdings konnten keine externen Sachverstandigen, die die notwendigen
Voraussetzungen (fachlich-klinische und -wissenschaftliche Expertise, keine gravierenden
Interessenkonflikte, kurzfristige zeitliche Verfugbarkeit) erfillen, tber die vorgesehenen
Prozesse identifiziert werden.

Auch Anfragen bei Fachgesellschaften blieben diesbeziiglich erfolglos.

Fur die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
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 gegebenenfalls
zusatzliche Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen
keine Rickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

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
der Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung
nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergéanzt.

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

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel. 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 A, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie)

= Modul 4 A (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 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen)

= Modul 3 A, 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

Bei der Kommentierung der Angaben im Dossier des pU werden die Anforderungen
berucksichtigt, 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 IQWIG mit der Nutzenbewertung der Wirkstoffkombination
Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil  (EVG/COBI/FTC/TDF)  gemal
8 35a SGBV beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharma-
zeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem 1QWiG am 16.11.2017 Gbermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von
EVG/COBI/FTC/TDF im Vergleich mit der zweckméRigen Vergleichstherapie bei
Jugendlichen von 12 bis < 18 Jahren und einem Koérpergewicht von > 35 kg, die mit einem
humanem Immundefizienzvirus Typ 1 (HIV-1) infiziert sind, bei dem keine Mutationen
bekannt sind, welche mit einer Resistenz gegen 1 der 3 antiretroviralen Wirkstoffe
einhergehen, und bei denen Toxizitdten aufgetreten sind, die die Anwendung anderer
Behandlungsregimes ausschliel3en, welche kein TDF enthalten.

Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von EVG/COBI/FTC/TDF

Frage- Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie?
stellung
1 Behandlung einer HIV-1-Infektion bei individuelle ART in Abhéngigkeit der

Jugendlichen von 12 bis < 18 Jahren und
einem Korpergewicht von > 35 kg, die mit
einem HIV-1 infiziert sind, bei dem keine

Vortherapie(n) und unter Beriicksichtigung des
Grundes fir den Therapiewechsel, inshesondere
Therapieversagen aufgrund eines virologischen

Mutationen bekannt sind, welche mit einer
Resistenz gegen 1 der 3 enthaltenen
antiretroviralen Wirkstoffe einhergehen, und
bei denen Toxizitaten aufgetreten sind, die die
Anwendung anderer Behandlungsregimes
ausschlieBen, welche kein TDF enthalten

Versagens und etwaig einhergehender
Resistenzbildung oder aufgrund von
Nebenwirkungen

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

ART: antiretrovirale Therapie; COBI: Cobicistat; EVG: Elvitegravir; FTC: Emtricitabin;

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HIV: humanes Immundefizienzvirus; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; TDF: Tenofovirdisoproxil(fumarat)

Der pU folgt der vom G-BA festgelegten zweckmalRiigen Vergleichstherapie.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 48 Wochen herangezogen. Dies
entspricht den Einschlusskriterien des pU.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Ergebnisse

Fur die vorliegende Fragestellung liegen keine Daten fiir die Bewertung des Zusatznutzens
vor. Dies stimmt mit der Einschatzung des pU Uberein. Es gibt daher keinen Anhaltspunkt fir
einen Zusatznutzen von EVG/COBI/FTC/TDF gegeniber der zweckmaRligen Vergleichs-
therapie des G-BA, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des
Zusatznutzens der Wirkstoffkombination EVG/COBI/FTC/TDF im Vergleich zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie wie folgt bewertet:

Tabelle 3 stellt das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von EVG/COBI/FTC/TDF im
Vergleich mit der zweckméRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 3: EVG/COBI/FTC/TDF — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRige Wahrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie? Ausmall des Zusatznutzens

Behandlung einer HIV-1-Infektion bei individuelle ART in Abh&ngigkeit | Zusatznutzen nicht belegt

Jugendlichen von 12 bis < 18 Jahren und | der Vortherapie(n) und unter

einem Korpergewicht von > 35 kg, die Bericksichtigung des Grundes fur

mit einem HIV-1 infiziert sind, bei dem | den Therapiewechsel,

keine Mutationen bekannt sind, welche insbesondere Therapieversagen

mit einer Resistenz gegen 1 der 3 aufgrund eines virologischen

enthaltenen antiretroviralen Wirkstoffe Versagens und etwaig
einhergehen, und bei denen Toxizitaten einhergehender Resistenzbildung
aufgetreten sind, die die Anwendung oder aufgrund von

anderer Behandlungsregimes Nebenwirkungen

ausschlieBen, welche kein TDF enthalten

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmafige Vergleichstherapie.

ART: antiretrovirale Therapie; COBI: Cobicistat; EVG: Elvitegravir; FTC: Emtricitabin;

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HIV: humanes Immundefizienzvirus; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; TDF: Tenofovirdisoproxil(fumarat)

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von
Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil (EVG/COBI/FTC/TDF) im Vergleich
mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie bei Jugendlichen von 12 bis < 18 Jahren und einem
Korpergewicht von > 35 kg, die mit einem humanem Immundefizienzvirus Typ 1 (HIV-1)
infiziert sind, bei dem keine Mutationen bekannt sind, welche mit einer Resistenz gegen 1 der 3
antiretroviralen Wirkstoffe einhergehen, und bei denen Toxizitadten aufgetreten sind, die die
Anwendung anderer Behandlungsregimes ausschlieRen, welche kein TDF enthalten.

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von EVG/COBI/FTC/TDF

Frage- Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie?
stellung
1 Behandlung einer HIV-1-Infektion bei Jugendlichen individuelle ART in Abhéngigkeit der

von 12 bis < 18 Jahren und einem Kdérpergewicht von | Vortherapie(n) und unter
> 35 kg, die mit einem HIV-1 infiziert sind, bei dem Berlicksichtigung des Grundes fiir den

keine Mutationen bekannt sind, welche mit einer Therapiewechsel, inshesondere
Resistenz gegen 1 der 3 enthaltenen antiretroviralen Therapieversagen aufgrund eines
Wirkstoffe einhergehen, und bei denen Toxizitaten virologischen Versagens und etwaig
aufgetreten sind, die die Anwendung anderer einhergehender Resistenzbildung oder
Behandlungsregimes ausschlielen, welche kein TDF | aufgrund von Nebenwirkungen
enthalten

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

ART: antiretrovirale Therapie; COBI: Cobicistat; EVG: Elvitegravir; FTC: Emtricitabin;

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HIV: humanes Immundefizienzvirus; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; TDF: Tenofovirdisoproxil(fumarat)

Der pU folgt der vom G-BA festgelegten zweckmalRiigen Vergleichstherapie.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 48 Wochen herangezogen. Dies
entspricht den Einschlusskriterien des pU.

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu EVG/COBI/FTC/TDF (Stand zum 04.10.2017)
= bibliografische Recherche zu EVG/COBI/FTC/TDF (letzte Suche am 04.10.2017)
= Suche in Studienregistern zu EVG/COBI/FTC/TDF (letzte Suche am 04.10.2017)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:

= Suche in Studienregistern zu EVG/COBI/FTC/TDF (letzte Suche am 11.12.2017)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-



Dossierbewertung A17-59 Version 1.0

EVG/COBI/FTC/TDF (HIV-Infektion bei Jugendlichen) 07.02.2018

Durch die Uberpriifung wurde keine relevante Studie identifiziert.
Der pU identifiziert ebenfalls keine relevante Studie fur die vorliegende Nutzenbewertung.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Der pU legt keine Daten flr die Bewertung des Zusatznutzens von EVG/COBI/FTC/TDF zur
Behandlung von Jugendlichen von 12 bis < 18 Jahren und einem Koérpergewicht von > 35 kg,
die mit einem HIV-1 infiziert sind, bei dem keine Mutationen bekannt sind, welche mit einer
Resistenz gegen 1 der 3 enthaltenen antiretroviralen Wirkstoffe einhergehen, und bei denen
Toxizitaten aufgetreten sind, die die Anwendung anderer Behandlungsregimes ausschlie3en,
welche kein TDF enthalten, gegeniber der zweckmaliiigen Vergleichstherapie vor. Es gibt daher
keinen Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von EVG/COBI/FTC/TDF gegentiber der
zweckmaliigen Vergleichstherapie des G-BA, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.5 Wabhrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Tabelle 5 stellt das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von EVG/COBI/FTC/TDF im
Vergleich mit der zweckméRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: EVG/COBI/FTC/TDF — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRige Wahrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie? Ausmall des Zusatznutzens
Behandlung einer HIV-1-Infektion bei individuelle ART in Zusatznutzen nicht belegt

Jugendlichen von 12 bis < 18 Jahren und Abhangigkeit der VVortherapie(n)
einem Korpergewicht von > 35 kg, die mit | und unter Berlicksichtigung des
einem HIV-1 infiziert sind, bei dem keine | Grundes fiur den

Mutationen bekannt sind, welche mit einer | Therapiewechsel, insbesondere

Resistenz gegen 1 der 3 enthaltenen Therapieversagen aufgrund
antiretroviralen Wirkstoffe einhergehen, eines virologischen Versagens
und bei denen Toxizitaten aufgetreten und etwaig einhergehender
sind, die die Anwendung anderer Resistenzbildung oder aufgrund

Behandlungsregimes ausschlieRen, welche | von Nebenwirkungen
kein TDF enthalten

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmalRige Vergleichstherapie.

ART: antiretrovirale Therapie; COBI: Cobicistat; EVG: Elvitegravir; FTC: Emtricitabin;
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HIV: humanes Immundefizienzvirus; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; TDF: Tenofovirdisoproxil(fumarat)

Die oben beschriebene Einschétzung entspricht der des pU, der in der vorliegenden Indikation
ebenfalls keinen Zusatznutzen fur EVG/COBI/FTC/TDF im Vergleich zur zweckméRigen
Vergleichstherapie ableitet.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

2.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Die Angaben in diesem Abschnitt entfallen, da der pU keine relevanten Daten fiur die
Nutzenbewertung vorgelegt hat.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-



Dossierbewertung A17-59 Version 1.0

EVG/COBI/FTC/TDF (HIV-Infektion bei Jugendlichen) 07.02.2018

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 als zweckmaRige Vergleichstherapie eine individuelle antiretrovirale
Therapie (ART) in Abhéngigkeit der Vortherapie(n) und unter Berticksichtigung des Grundes
fir den Therapiewechsel, insbesondere Therapieversagen aufgrund eines virologischen
Versagens und etwaig einhergehender Resistenzbildung oder aufgrund von Nebenwirkungen.

Damit entspricht der pU der Festlegung des G-BA.

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.

Die Fragestellung des pU ist, den Zusatznutzen von EVG/COBI/FTC/TDF im Vergleich zur
zweckméRigen Vergleichstherapie zur Behandlung einer HIV-1-Infektion bei Jugendlichen
von 12 bis < 18 Jahren und einem Korpergewicht von > 35 kg, die mit einem HIV-1 infiziert
sind, bei dem keine Mutationen bekannt sind, welche mit einer Resistenz gegen 1 der 3 in
EVG/COBI/FTC/TDF enthaltenen antiretroviralen Wirkstoffe einhergehen, und bei denen
Toxizitaten aufgetreten sind, die die Anwendung anderer Behandlungsregimes ausschlief3en,
die kein TDF enthalten, zu bewerten. Der Fragestellung des pU wird gefolgt.

Die Kriterien des pU fir den Ein- und Ausschluss von Studien in die Nutzenbewertung sind
zur Beantwortung der Fragestellung weitgehend geeignet. Lediglich der Ausschluss von
Studien zu Patientinnen und Patienten mit anderen Infektionen wird vom pU nicht n&her
erlautert und ist nicht nachvollziehbar, da Patientinnen und Patienten mit einer Koinfektion
wie zum Beispiel Hepatitis B gemall Zulassung nicht von einer Therapie mit EVG/
COBI/FTC/TDF ausgeschlossen sind [3]. Die Vorgehensweise des pU hat jedoch keine
Auswirkungen auf die Vollstandigkeit des Studienpools und somit keine weiteren
Konsequenzen fiir die Bewertung.

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.
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Da flr die Bewertung des Zusatznutzens von EVG/COBI/FTC/TDF keine Daten vorliegen
(siehe Abschnitt 2.3), wird die Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise
sowie zur Informationssynthese und -analyse nicht kommentiert.

2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Der Kommentar zur Methodik und zu Ergebnissen der Informationsbeschaffung wird 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.

Direkter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
Studienliste des pU
Es gibt keine Hinweise, dass die Studienliste des pU unvollstandig ist.

Bibliografische Recherche

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

Die Recherche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Suche in Studienregistern

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

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

Die Suchstrategie im International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) Search Portal
wurde nicht in ausreichender Sensitivitat umgesetzt. So beriicksichtigt der pU bei seiner
Suche in der Advanced Search keine ausreichende Variation von Suchbegriffen fir die
Wirkstoffkombination [4,5]. Dadurch ist nicht sichergestellt, dass alle Studien mit
EVG/COBI/FTC/TDF gefunden werden, die von potenzieller Relevanz fir die Nutzen-
bewertung sind. Beispielsweise wird ein Registereintrag (NCT01497899) zu einer Studie zu
EVG/COBI/FTC/TDF nicht tber die Suche im ICTRP Search Portal gefunden. Diese Studie
ist fur die vorliegende Nutzenbewertung zwar nicht relevant, sie wurde aber in einer
vorangegangenen Dossierbewertung [6] eingeschlossen.
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Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCTs ist
aufgrund des beschriebenen Mangels bei der Suche in Studienregistern nicht geeignet, die
Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.

Um die Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools zu tberpriifen, wurde eine Suche in
den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials Register
und PharmNet.Bund — Klinische Prufungen durchgefiihrt. Daraus ergab sich keine relevante
Studie fr die vorliegende Dossierbewertung.

2.7.2.3.2  Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.3.1.1,
4.3.2.1.1,4.3.2.2.1,4.3.2.3.1) des Dossiers.

Der pU identifiziert keine relevante Studie (RCT) zum Nachweis des Zusatznutzens von
EVG/COBI/FTC/TDF. Dieser Einschatzung des pU wird gefolgt.

Im Abschnitt zu weiteren Untersuchungen (Modul 4 A, Abschnitt 4.3.2.3.1) flhrt der pU die
Zulassungsstudie GS-US-236-0112 [7] in seiner Studienliste auf. Der pU gibt an, dass diese
Studie nicht im Anwendungsgebiet liege, da lediglich therapienaive Jugendliche
eingeschlossen wurden. Entsprechend stellt der pU keine Ergebnisse dieser Studie dar. Der
Einschatzung des pU wird gefolgt, weil die Zulassung von EVG/COBI/FTC/TDF auf
vorbehandelte Patienten (bei denen Toxizitaten aufgetreten sind, die die Anwendung anderer
Behandlungsregimes ausschlie3en) beschrankt ist [3].

Insgesamt legt der pU keine Daten zur Ableitung eines Zusatznutzens vor und er beansprucht
auch keinen Zusatznutzen fur die vorliegende Indikation. Dieser Einschéatzung des pU wird
gefolgt.

2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Zur Bewertung des Zusatznutzens von EVG/COBI/FTC/TDF gegeniiber der zweckméRigen

Vergleichstherapie liegen keine RCTs vor (siehe Abschnitt 2.3).

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 auf Basis von RCTs zur Beschreibung
des Zusatznutzens von EVG/COBI/FTC/TDF herangezogen.
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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 EVG/COBI/FTC/TDF herangezogen.

2.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen

Im Dossier des pU wurden keine weiteren Untersuchungen zur Beschreibung des
Zusatznutzens von EVG/COBI/FTC/TDF herangezogen.

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.

Da der pU keine relevante Studie identifiziert hat, macht er auch keine Angaben zur
Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise.

2.7.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieRlich dessen Wahrscheinlichkeit
und Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschliellich dessen Wahrscheinlichkeit und
AusmaB, 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.

Der pU beschreibt, dass aufgrund der in Deutschland verfligbaren Wirkstoffkombination
EVG/COBI/FTC/Tenofoviralafenamid (EVG/COBI/FTC/TAF) kein therapeutischer Bedarf
fir EVG/COBI/FTC/TDF bestehe. Fur Patientinnen und Patienten in anderen europdischen
Landern, in denen EVG/COBI/FTC/TAF derzeit noch nicht zur Verfugung stehe, stelle
EVG/COBI/FTC/TDF eine hochwirksame wund gut vertragliche Therapieoption fiir
HIV-1-infizierte, antiretroviral vorbehandelte Jugendliche dar. Der pU gibt an, dass keine
nutzenbewertungsrelevanten Daten zur Bewertung von EVG/COBI/FTC/TDF bei
antiretroviral vorbehandelten jugendlichen Patientinnen und Patienten vorliegen und leitet
daher keinen Zusatznutzen ab.

Dem pU wird darin gefolgt, dass in der vorliegenden Indikation keine Daten zur Bewertung
eines Zusatznutzens von EVG/COBI/FTC/TDF vorliegen. Daher ergibt sich kein
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von EVG/COBI/FTC/TDF gegeniiber der zweck-
maRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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2.7.2.9 Kommentar zur Begriundung 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 auf Basis von RCTs zur Beschreibung

des Zusatznutzens von EVG/COBI/FTC/TDF eingesetzt.

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

Im Dossier wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien und weiteren Unter-

suchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens von EVG/COBI/FTC/TDF herangezogen.

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

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten

noch nicht vorliegen kénnen.

2.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU gibt an, dass keine Surrogatendpunkte in der Nutzenbewertung verwendet wurden. Er
identifiziert keine RCTs, die fir eine Bewertung des Zusatznutzens geeignet sind.
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3 Kosten der Therapie

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

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und 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 Infektion mit dem HIV stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar. Die
Zielpopulation charakterisiert er korrekt gemal? der Zulassung von EVG/COBI/FTC/TDF.
EVG/COBI/FTC/TDF ist zur Behandlung einer HIV-1-Infektion bei Jugendlichen von 12 bis
< 18 Jahren und einem Korpergewicht von > 35 kg zugelassen, die mit einem HIV-1 infiziert
sind, bei dem keine Mutationen bekannt sind, welche mit einer Resistenz gegen 1 der 3
enthaltenen antiretroviralen Wirkstoffe einhergehen, und bei denen Toxizitdten aufgetreten
sind, die die Anwendung anderer Behandlungsregimes ausschlieRen, welche kein TDF
enthalten [3].

AuBerdem sollte eine Behandlung mit EVG/COBI/FTC/TDF bei Patientinnen und Patienten
mit einer Kreatinin-Clearance < 70 ml/min nicht eingeleitet werden [3].

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU beschreibt, dass fir EVG/COBI/FTC/TDF in der vorliegenden Indikation im
deutschen  Versorgungskontext kein therapeutischer Bedarf —mehr besteht, da
EVG/COBI/FTC/TAF auf dem Markt ist, auBer fur die Patientinnen und Patienten, fiir die
keine anderen Optionen als TDF-haltige Regimes infrage kommen.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU ermittelt die Patientenzahl in der Zielpopulation der gesetzlichen Krankenversiche-
rung (GKV) mithilfe einer Abfrage der gemal Infektionsschutzgesetz an das Robert Koch-
Institut (RKI) Ubermittelten Meldefdlle aus der Datenbank SurvStat@RKI 2.0 [8]. Die
Datenbankabfrage bezieht sich auf den Datenstand vom 01.09.2017 (Berichtszeitraum bis
Ende Juni 2017). Der pU beschrankt seine Abfrage auf die Erregergruppe HIV-1 und die
Diagnosejahre 2001 bis 2017. Aus der Datenbank ist die Anzahl der Meldefalle in den
jeweiligen Diagnosejahren differenziert nach 1-Jahres-Altersgruppen zu entnehmen. Zur
Prévalenzschatzung summiert der pU die ab dem Jahr 2001 gemeldeten Félle, die im Jahr
2017 in die Alterskategorie >12 bis <18 Jahre fallen. Er nimmt an, dass sédmtliche
gemeldeten Félle zum Abfragezeitpunkt noch leben und ermittelt so eine Anzahl von 162
Jugendlichen im Alter von > 12 bis <18 Jahren, die im Jahr 2017 mit HIV infiziert sind.
Diese 162 Jugendlichen betrachtet der pU als Untergrenze.

Auf der anderen Seite verweist der pU auf Epidemiologische Bulletins des RKI aus den
Jahren 2010 bis 2014 [9-13], in denen jeweils beschrieben wird, dass etwa 200 Kinder unter
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15 Jahren mit einer HIV-Infektion leben. Diese 200 Falle setzt der pU als Obergrenze der
Anzahl von Jugendlichen im Alter von > 12 bis < 18 Jahren an, die im Jahr 2017 mit HIV
infiziert sind.

Der pU nimmt an, dass alle Jugendlichen bereits mit einer ART vorbehandelt sind.

Der pU geht davon aus, dass die Rate der Resistenzmutationen gegenuber Raltegravir bei
4,9 % [14,15], gegentber EVG bei 3,4 % [3,14] und gegenuber Dolutegravir bei 2,6 % liegt
[16]. Aulerdem geht er davon aus, dass die Rate an Resistenzmutationen gegeniiber FTC
10,16 % [17,18] und gegeniiber TDF 1,14 % ist [17-19]. Alle Raten summieren sich auf
22,2 %.

Es wird empfohlen, bei Patientinnen und Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 70 ml/min
die Therapie mit EVG/COBI/FTC/TDF nicht zu beginnen [3]. Damit reduziert sich die Zahl
der infrage kommenden Patientinnen und Patienten laut pU um 6,9 %. Diesen Wert berechnet
der pU auf Grundlage der Basischarakteristika von 35 192 HIV-positiven Patientinnen und
Patienten einer prospektiven Kohortenstudie aus Europa, Australien und den USA [20]. Fir
die Anteilsberechnung trifft der pU die Annahme, dass die Patientenzahl mit einer Kreatinin-
Clearance im Bereich von 60,1 bis 90 ml/min einer exponentiellen Verteilung folgt.

Der pU reduziert die zuvor ermittelte Anzahl der Jugendlichen ab 12 bis < 18 Jahren, die im
Jahr 2017 mit HIV infiziert sind (162 bis 200), um die Raten der Resistenzmutationen und
den Anteil mit einer Kreatinin-Clearance < 70 ml/min (in Summe 29,1 %).

Unter Beriicksichtigung eines GKV-Anteils von 87,5 % [21,22] berechnet der pU eine Anzahl
von 101 bis 123 ART-vorbehandelten Jugendlichen in der GKV-Zielpopulation.

Bewertung des VVorgehens des pU

Die Angaben des pU zur Anzahl der ART-vorbehandelten Jugendlichen in der GKV-
Zielpopulation basieren auf den an das RKI Ubermittelten Meldeféllen. Das Vorgehen ist
rechnerisch weitgehend nachvollziehbar. Die folgenden methodischen Schwéchen flhren
jedoch zu Unsicherheit der Angaben:

1) Die vom pU angesetzte Obergrenze der Anzahl von Jugendlichen mit HIV im Jahr 2017
bezieht sich auf Kinder < 15 Jahre und nicht auf die geméal Zulassung [3] relevante
Altersgruppe.

2) Der pU bertcksichtigt keine Sterbefélle.

3) Des Weiteren geht der pU nicht auf die Einschrankung der Zielpopulation auf Jugendliche
mit einem Korpergewicht von > 35 kg ein.

4) Der pU versucht, die Rate an Resistenzmutationen zu ermitteln. GemaR Zulassung [3]
sind Resistenzen gegeniiber EVG, FTC und TDF zu berlcksichtigen, sodass die
Resistenzen gegeniiber Raltegravir und Dolutegravir nicht von Relevanz sind. Weiterhin
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lassen sich die Angaben des pU zur Rate an Resistenzmutationen aus den Quellen nicht
vollstandig nachvollziehen. Beispielsweise stiitzt der pU seine Angaben zu FTC auf

2 Quellen [17,18]. Es handelt sich um jeweils eine franzdsische und eine US-amerika-
nische Stichprobe, in denen 14,8 % bzw. 17,9 % als Raten der Resistenzmutationen
gegenuiber FTC dokumentiert werden. Der vom pU auf dieser Grundlage berechnete Wert
von 10,16 % lasst sich nicht reproduzieren, da im Dossier nur angegeben wird, dass eine
Gewichtung nach Fallzahl und eine Extrapolation stattgefunden haben. Dartber hinaus ist
unklar, ob die zugrunde liegenden Populationen zur Resistenzermittlung reprasentativ flr
die GKV-Zielpopulation sind insbesondere hinsichtlich der Altersgruppe. In den beiden
Quellen wurde keine Alterseinschrankung vorgenommen.

5) Der pU berucksichtigt dartiber hinaus nicht, dass die Zielpopulation auf Patientinnen und
Patienten eingeschrénkt ist, bei denen Toxizitaten aufgetreten sind, die die Anwendung
anderer Behandlungsregimes ausschlie3en, welche kein TDF enthalten [3].

6) Aulerdem geht der pU davon aus, dass alle diagnostizierten Jugendlichen vorbehandelt
sind ohne diese Annahme zu begriinden.

Die Anzahl der Jugendlichen in der GKV-Zielpopulation stellt daher eine Uberschatzung dar.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation

Der pU erwartet, dass die Anzahl der Jugendlichen im Alter von 12 bis < 18 Jahren mit einer
HIV-Infektion konstant bleibt.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Die Einschatzung zur Wahrscheinlichkeit und dem Ausmal 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.

Der pU weist darauf hin, dass auf ein Beratungsgesprach mit dem G-BA verzichtet wurde. Er
begriindet dies damit, dass der G-BA fur die hier relevante Population in vorhergehenden
Verfahren bereits eine zweckmalige Vergleichstherapie festgelegt hat. In Anlehnung an bisher
stattgefundene  Nutzenbewertungsverfahren mit Bezug auf die HIV-1-Infektion bei
antiretroviral vorbehandelten Jugendlichen im Alter von 12 bis <18 Jahren und mit einem
Korpergewicht von > 35 kg, geht der pU von folgender zweckméRigen Vergleichstherapie aus:
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einer individuellen ART in Abh&ngigkeit der Vortherapie(n) und unter Beriicksichtigung des
Grundes fur den Therapiewechsel, insbesondere Therapieversagen aufgrund eines virologischen
Versagens und etwaig einhergehender Resistenzbildung oder aufgrund von Nebenwirkungen.

Dies entspricht der Festlegung des G-BA.

In Anlehnung an bisherige G-BA-Beschlisse [23-29] im Anwendungsgebiet HIV im Hinblick
auf die zweckmalige Vergleichstherapie fur vorbehandelte Jugendliche operationalisiert der
pU die individuelle ART als eine Dreifachkombination bestehend aus 2 nukleosidalen und
nukleotidalen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTI) als Sockeltherapie und einem
3. Partner.

Der pU wahlt FTC/TDF als bevorzugte Sockeltherapie. Er berticksichtigt als kostengunstigen
3. Kombinationspartner Efavirenz (EFV) und als kostenintensiven 3. Kombinationspartner
Dolutegravir (DTG), da laut pU auf diese Weise die grofitmdgliche Spanne der Therapie-
kosten aufgezeigt wird.

Der Operationalisierung der individualisierten ART des pU wird nicht gefolgt. Fir die
Untergrenze ist der Wirkstoff Lamivudin (3TC) kostengunstiger als FTC. Fir die Obergrenze
ist der Wirkstoff Maraviroc (MRC) hingegen ein kostenintensiverer Kombinationspartner als
DTG.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von EVG/COBI/FTC/TDF sind plausibel und
nachvollziehbar und entsprechen der Zulassung [3].

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind
plausibel und nachvollziehbar und entsprechen den Fachinformationen [16,30,31].

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von EVG/COBI/FTC/TDF sind fehlerhaft dargestellt, da
anstelle der Kombination mit TDF der Verbrauch der Kombination mit TAF ausgewiesen ist.
In den weiteren Schritten beriicksichtigt der pU jedoch TDF, sodass die Kosten von der
fehlerhaften Darstellung beim Verbrauch nicht betroffen sind. Gemé&R der Zulassung wird
taglich 1 Tablette EVG/COBI/FTC/TDF eingenommen [3].

Die Angaben des pU zum Verbrauch der zweckméaBigen Vergleichstherapie sind
nachvollziehbar und plausibel und entsprechen den Fachinformationen [16,30,31].

3.2.3 Kosten

Die Angaben des pU zu den Kosten der zu bewertenden Wirkstoffkombination
EVG/COBI/FTC/TDF und der zweckmaRigen Vergleichstherapie, auler EFV, geben korrekt
den Stand der Lauer-Taxe vom 15.09.2017 bzw. 01.10.2017 wieder.
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Der pU berticksichtigt bei der zweckmaligen Vergleichstherapie nicht den Festbetrag und den
Herstellerrabatt von EFV.

3.2.4 Kaosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt an, dass im Vergleich von dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweck-
maRigen Vergleichstherapie keine Kosten fir zusatzlich notwendige Leistungen anfallen.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fur EVG/COBI/FTC/TDF Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in
Hohe von 13 160,68 €. Die Jahrestherapiekosten beinhalten ausschlieBlich die Arzneimittel-
kosten. Die Jahrestherapiekosten zu EVG/COBI/FTC/TDF sind plausibel und nachvollziehbar.

Der G-BA hat als zweckméRige Vergleichstherapie eine individuelle ART bestimmt. Der pU
operationalisiert dies als EFV + FTC/TDF fur die Untergrenze und DTG + FTC/TDF fir die
Obergrenze.

Der Operationalisierung der individualisierten ART des pU wird nicht gefolgt. Fir die
Untergrenze ist der Wirkstoff 3TC kostenginstiger als FTC. Fur die Obergrenze ist der
Wirkstoff MRC hingegen ein kostenintensiverer Kombinationspartner als DTG.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU stellt die Kontraindikationen von EVG/COBI/FTC/TDF ausfiihrlich dar. Allerdings
geht er davon aus, dass EVG/COBI/FTC/TDF in der Population der jugendlichen
Patientinnen und Patienten in Deutschland nicht eingesetzt wird. Dies begriindet er damit,
dass EVG/COBI/FTC/TDF von EVG/COBI/FTC/TAF ersetzt wird, das mit TAF einen TDF-
basierten neuen NRTI1 mit verbessertem Sicherheitsprofil enthalt.

3.3 Konsequenzen fir die Bewertung

Das Vorgehen des pU zur Ermittlung der Anzahl der ART-vorbehandelten Jugendlichen in
der GKV-Zielpopulation ist rechnerisch weitgehend nachvollziehbar, aber mit methodischen
Schwiachen behaftet. Die Angaben stellen insgesamt eine Uberschatzung dar.

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten entsprechend den Arzneimittelkosten von
EVG/COBI/FTC/TDF. Diese sind plausibel und nachvollziehbar.

Der G-BA hat als zweckméRige Vergleichstherapie eine individuelle ART bestimmt. Der pU
operationalisiert dies als EFV + FTC/TDF fur die Untergrenze und DTG + FTC/TDF fir die
Obergrenze.

Der Operationalisierung der individualisierten ART des pU wird nicht gefolgt. Fir die
Untergrenze ist der Wirkstoff 3TC kostenginstiger als FTC. Fur die Obergrenze ist der
Wirkstoff MRC hingegen ein kostenintensiverer Kombinationspartner als DTG.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

EVG/COBI/FTC/TDF wird zur Behandlung der Infektion mit dem HIV-1 bei Erwachsenen
im Alter von 18 Jahren und dariiber angewendet, die nicht antiretroviral vorbehandelt sind
oder bei denen HIV-1 keine Mutationen aufweist, die bekanntermaf3en mit Resistenzen gegen
1 der 3 antiretroviralen Wirkstoffe von EVG/COBI/FTC/TDF assoziiert sind.

EVG/COBI/FTC/TDF wird auch zur Behandlung einer HIV-1-Infektion bei Jugendlichen von
12 bis < 18 Jahren und einem Korpergewicht von > 35 kg angewendet, die mit einem HIV-1
infiziert sind, bei dem keine Mutationen bekannt sind, welche mit einer Resistenz gegen 1 der
3 enthaltenen antiretroviralen Wirkstoffe einhergehen, und bei denen Toxizitaten aufgetreten
sind, die die Anwendung anderer Behandlungsregimes ausschliefen, welche kein TDF
enthalten.

Die vorliegende Nutzenbewertung bezieht sich ausschlielich auf die Bewertung des
Zusatznutzens von EVG/COBI/FTC/TDF fur die Patientenpopulation der Jugendlichen.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie

Tabelle 6 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 6: EVG/COBI/FTC/TDF — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Wahrscheinlichkeit und
Ausmalf des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRige

Vergleichstherapie?

Behandlung einer HIV-1-Infektion bei
Jugendlichen von 12 bis < 18 Jahren und
einem Korpergewicht von > 35 kg, die
mit einem HIV-1 infiziert sind, bei dem
keine Mutationen bekannt sind, welche
mit einer Resistenz gegen 1 der 3
enthaltenen antiretroviralen Wirkstoffe
einhergehen, und bei denen Toxizitaten
aufgetreten sind, die die Anwendung
anderer Behandlungsregimes
ausschlieBen, welche kein TDF enthalten

individuelle ART in Abhéngigkeit
der Vortherapie(n) und unter
Berucksichtigung des Grundes fir
den Therapiewechsel,
insbesondere Therapieversagen
aufgrund eines virologischen
Versagens und etwaig
einhergehender Resistenzbildung
oder aufgrund von
Nebenwirkungen

Zusatznutzen nicht belegt

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmalRige Vergleichstherapie.
ART: antiretrovirale Therapie; COBI: Cobicistat; EVG: Elvitegravir; FTC: Emtricitabin;

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HIV: humanes Immundefizienzvirus; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; TDF: Tenofovirdisoproxil(fumarat)

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

Tabelle 7: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Kommentar

Therapie Patientengruppe Patientinnen

(zu bewertendes und Patienten?

Arzneimittel)

EVG/COBI/FTC/TDF | Jugendliche von 12 bis 101-123 Das Vorgehen des pU zur
< 18 Jahren und einem Ermittlung der Anzahl der
Korpergewicht von ART-vorbehandelten Jugendlichen
> 35 kg, die mit einem in der GKV-Zielpopulation ist
HIV-1 infiziert sind, bei rechnerisch weitgehend
dem keine Mutationen nachvollziehbar, aber mit
bekannt sind, welche mit methodischen Schwéchen behaftet.
einer Resistenz gegen Die Angaben stellen insgesamt eine
1 der 3 enthaltenen Uberschatzung dar.
antiretroviralen Wirkstoffe
einhergehen, und bei
denen Toxizitaten
aufgetreten sind, die die
Anwendung anderer
Behandlungsregimes
ausschlieRen, welche kein
TDF enthalten

a: Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

ART: antiretrovirale Therapie; COBI: Cobicistat; EVG: Elvitegravir; FTC: Emtricitabin; GKV: gesetzliche
Krankenversicherung; HIV: humanes Immundefizienzvirus; pU: pharmazeutischer Unternehmer;

TDF: Tenofovirdisoproxil(fumarat)
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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 Patientin beziehungsweise Patient

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

(zu bewertendes beziehungsweise

Arzneimittel, Patient in €2

zweckmaRige
Vergleichstherapie)

EVG/COBI/FTC/TDF | Jugendliche von 12 bis | 13 160,68 Die vom pU angegebenen
< 18 Jahren und einem Jahrestherapiekosten sind
Kdorpergewicht von plausibel und nachvollziehbar.
individuelle ART 2 35 kg_, d_|e_m|t EINEM | 11 776,97-17 829,40 | Der G-BA hat als zweckméRige
HI.V'l |nf|z_|ert sind, Vergleichstherapie eine
bei de_m keine individuelle ART bestimmt. Der
Mutatlonen be‘fa“!“ pU operationalisiert dies als
sind, welche mit einer EFV + FTC/TDF fiir die
Resistenz gegen 1 der 3 Untergrenze und
enthaltenen DTG + FTC/TDF fur die
antiretroviralen Obergrenze.
Wirkstoffe

Der Operationalisierung der
individualisierten ART des pU
wird nicht gefolgt. Fir die
Untergrenze ist der Wirkstoff
3TC kostenginstiger als FTC.
Fur die Obergrenze ist der
Wirkstoff MRC hingegen ein
kostenintensiverer
Kombinationspartner als DTG.

einhergehen, und bei
denen Toxizitaten
aufgetreten sind, die
die Anwendung
anderer
Behandlungsregimes
ausschlieBen, welche
kein TDF enthalten

a: Angaben des pU. Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten entsprechend den Arzneimittelkosten.
3TC: Lamivudin; ART: antiretrovirale Therapie; COBI: Cobicistat; DTG: Dolutegravir; EFV: Efavirenz;
EVG: Elvitegravir; FTC: Emtricitabin; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HIV: humanes
Immundefizienzvirus; MRC: Maraviroc; NRTI: nukleosidale und nukleotidale Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TDF: Tenofovirdisoproxil(fumarat)

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 Anpassung prasentiert.

,,Die Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung sind in Fach- und
Gebrauchsinformation sowie Risk-Management-Plan beschrieben. Die Therapie sollte
nur durch einen Arzt eingeleitet werden, der in der Behandlung der HIV-Infektion
erfahren ist. EVG/COBI/FTC/TDF sollte einmal taglich zum Essen eingenommen werden.
Die Filmtablette darf nicht zerkaut oder zerteilt werden. Obwohl es sich gezeigt hat, dass
die erfolgreiche Virussuppression durch eine antiretrovirale Therapie das Risiko einer
sexuellen Ubertragung erheblich reduziert, kann ein Restrisiko nicht ausgeschlossen
werden. VorsichtsmaBnahmen zur Vermeidung der Ubertragung sollten geméaR nationaler
Richtlinien getroffen werden.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -19 -



Dossierbewertung A17-59 Version 1.0

EVG/COBI/FTC/TDF (HIV-Infektion bei Jugendlichen) 07.02.2018

EVG/COBI/FTC/TDF darf nicht gleichzeitig mit den folgenden Arzneimitteln angewendet
werden, da dies potentiell zu schwerwiegenden und/oder lebensbedrohlichen Ereignissen
oder zum Verlust des virologischen Ansprechens und eventuell zur Resistenzentwicklung
gegen EVG/COBI/FTC/TDF fuhren kann: Alfuzosin, Amiodaron, Chinidin,
Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin, Rifampicin, Dihydroergotamin, Ergometrin,
Ergotamin, Cisaprid, Johanniskraut, Lovastatin, Simvastatin, Pimozid, Sildenafil zur
Behandlung der pulmonalen arteriellen Hypertonie, oral angewendetes Midazolam,
Triazolam.

In der Fachinformation sind folgende Warnhinweise aufgefuhrt:

e Auswirkungen auf Nieren und Knochen bei Erwachsenen

e Auswirkungen auf Nieren und Knochen bei Kindern und Jugendlichen
e HIV-infizierte Patienten mit Hepatitis B- oder C-Koinfektion

e Lebererkrankung

e Gewicht und metabolische Parameter

e Mitochondriale Dysfunktion nach Exposition in utero

e Immun-Reaktivierungs-Syndrom

e Opportunistische Infektionen

e Osteonekrose

e Gleichzeitige Anwendung mit anderen Arzneimitteln

e Altere Patienten

Bei Patienten mit einer CrCl unter 70 mL/min sollte keine Therapie mit
EVG/COBI/FTC/TDF eingeleitet werden und EVG/COBI/FTC/TDF sollte abgesetzt
werden, wenn unter der Behandlung mit EVG/COBI/FTC/TDF die CrCl auf einen Wert
unter 50 mL/min abfallt, da in diesem Fall eine Anpassung des Dosierungsintervalls von
FTC und TDF erforderlich ist, die mit der Fixkombination nicht erreicht werden kann.

Eine Dosisanpassung von EVG/COBI/FTC/TDF bei Patienten mit einer leichten (Child-
Pugh-Klasse A) oder mittelgradigen (Child-Pugh-Klasse B) Leberfunktionsstérung ist
nicht erforderlich. Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child Pugh-Klasse
C) wurde EVG/COBI/FTC/TDF nicht untersucht. Deshalb wird die Anwendung von
EVG/COBI/FTC/TDF bei diesen Patienten nicht empfohlen.

Es liegen keine Daten vor, die eine Dosierungsempfehlung fir Patienten im Alter von tiber
65 Jahren erlauben. Bei &lteren Patienten sollte EVG/COBI/FTC/TDF mit Vorsicht
angewendet werden.
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Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte klinische Erfahrungen mit der Anwendung
von EVG/COBI/FTC/TDF bei Schwangeren vor. Wé&hrend der Behandlung mit
EVG/COBI/FTC/TDF muss eine zuverlassige Verhltungsmethode angewendet werden.
EVG/COBI/FTC/TDF sollte wéahrend der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn
der potentielle Nutzen das potentielle Risiko rechtfertigt. Um eine Ubertragung von HIV
auf das Kind zu vermeiden, wird empfohlen, dass HIV-infizierte Frauen ihre Kleinkinder
auf keinen Fall stillen.*
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