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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/Tenofoviralafenamid  (EVG/COBI/FTC/TAF) gemaR
8 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWIiG am 05.01.2018
ubermittelt.

Die Verantwortung flr die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt aus-
schlielich beim IQWIiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA bermittelt,
der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

Fur die vorliegende Bewertung war grundséatzlich 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. Dartiber hinaus sollte bei Bedarf eine Einbindung im Projektverlauf zu
weiteren spezifischen Fragen erfolgen. In der vorliegenden besonderen Bewertungssituation —
der pU legt selbst keine Daten zur Ableitung eines Zusatznutzens vor — wurde auf die
Einbindung externer Sachverstandiger verzichtet.

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 verfiigbaren 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 fuhrt 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.

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. 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 Patientinnen und Patienten mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fur 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 8 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/Tenofoviralafenamid (EVG/COBI/FTC/TAF) gemal
8 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pU. Das Dossier
wurde dem IQWIiG am 05.01.2018 Gbermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von
EVG/COBI/FTC/TAF im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie bei Kindern im
Alter von 6 bis < 12 Jahren und einem Kdorpergewicht von > 25 kg, die mit einem humanen
Immundefizienzvirus Typ 1 (HIV-1) infiziert sind und bei denen andere Behandlungsregime
aufgrund von Toxizitdten ungeeignet sind. Bei dem HIV dirfen keine bekanntermaRen mit
Resistenzen gegen die Klasse der Integraseinhibitoren, FTC oder Tenofovir verbundenen
Mutationen nachweisbar sein.

Es ergeben sich 2 Fragestellungen, fur die der G-BA die in Tabelle 2 dargestellten
zweckmaéRigen Vergleichstherapien festgelegt hat.

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

Frage- Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie® ?

stellung

1 therapienaive Kinder | ART aus 2 NRTI (ABC oder 3TC oder FTC oder AZT) und 1 NNRTI
von 6 bis < 12 Jahren | (EFV oder NVP) oder 1 Proteaseinhibitor (LPV/r oder ATV/r

oder DRV/r)

2 antiretroviral individuelle ART in Abhéngigkeit der VVortherapie(n) und unter
vorbehandelte Kinder | Beriicksichtigung des Grundes fur den Therapiewechsel, insbesondere
von 6 bis < 12 Jahren | Therapieversagen aufgrund eines virologischen Versagens und etwaig

einhergehender Resistenzbildung oder aufgrund von Nebenwirkungen

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmafige Vergleichstherapie.
b: Die Kombination von FTC und 3TC ist kontraindiziert.

3TC: Lamivudin; ABC: Abacavir; ART: antiretrovirale Therapie; ATV: Atazanavir; AZT: Zidovudin;
COBI: Cobicistat; DRV: Darunavir; EFV: Efavirenz; EVG: Elvitegravir; FTC: Emtricitabin;

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; LPV: Lopinavir; NNRTI: nicht nukleosidischer Reverse-
Transkriptase-Inhibitor; NRTI: nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor; NVP: Nevirapin;

r: Ritonavir; TAF: Tenofoviralafenamid

Der pU folgt der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie weitgehend.

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) -3-
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Ergebnisse

Weder fur die Fragestellung 1 noch fiir die Fragestellung 2 liegen Daten fur die Bewertung
des Zusatznutzens von EVG/COBI/FTC/TAF gegeniber der zweckmaRigen Vergleichs-
therapie vor. Dies stimmt mit der Einschatzung des pU Uberein. Es gibt daher keinen
Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von EVG/COBI/FTC/TAF gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie 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/TAF im Vergleich zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie wie folgt bewertet:

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

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

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit und
Ausmal des Zusatznutzens
therapienaive ART aus 2 NRTI (ABC oder 3TC oder FTC Zusatznutzen nicht belegt

Kinder von 6 bis < 12 Jahren | oder AZT) und 1 NNRTI (EFV oder NVP)
oder 1 Proteaseinhibitor (LPV/r oder ATV/r
oder DRV/r)

antiretroviral vorbehandelte | individuelle ART in Abhéangigkeit der Zusatznutzen nicht belegt
Kinder von 6 bis < 12 Jahren | Vortherapie(n) und unter Berlicksichtigung
des Grundes fiir den Therapiewechsel,
insbesondere Therapieversagen aufgrund eines
virologischen Versagens und etwaig
einhergehender Resistenzbildung oder
aufgrund von Nebenwirkungen

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
b: Die Kombination von FTC und 3TC ist kontraindiziert.

3TC: Lamivudin; ABC: Abacavir; ART: antiretrovirale Therapie; ATV: Atazanavir; AZT: Zidovudin;
COBI: Cobicistat; DRV: Darunavir; EFV: Efavirenz; EVG: Elvitegravir; FTC: Emtricitabin;

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; LPV: Lopinavir; NNRTI: nicht nukleosidischer Reverse-
Transkriptase-Inhibitor; NRTI: nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor; NVP: Nevirapin;

r: Ritonavir; TAF: Tenofoviralafenamid

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
Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid (EVG/COBI/FTC/TAF) im Ver-
gleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie bei Kindern im Alter von 6 bis < 12 Jahren und
einem Korpergewicht von >25Kkg, die mit einem humanen Immundefizienzvirus Typ 1
(HIV-1) infiziert sind und bei denen andere Behandlungsregime aufgrund von Toxizitaten
ungeeignet sind. Bei dem HIV durfen keine bekanntermallen mit Resistenzen gegen die
Klasse der Integraseinhibitoren, FTC oder Tenofovir verbundenen Mutationen nachweisbar
sein.

Es ergeben sich 2 Fragestellungen, fur die der G-BA die in Tabelle 4 dargestellten
zweckmaéRigen Vergleichstherapien festgelegt hat.

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

Frage- Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie® ?

stellung

1 therapienaive Kinder | ART aus 2 NRTI (ABC oder 3TC oder FTC oder AZT) und 1 NNRTI
von 6 bis < 12 Jahren | (EFV oder NVP) oder 1 Proteaseinhibitor (LPV/r oder ATV/r

oder DRV/r)

2 antiretroviral individuelle ART in Abhéngigkeit der VVortherapie(n) und unter
vorbehandelte Kinder | Berticksichtigung des Grundes fiir den Therapiewechsel, inshesondere
von 6 bis < 12 Jahren | Therapieversagen aufgrund eines virologischen Versagens und etwaig

einhergehender Resistenzbildung oder aufgrund von Nebenwirkungen

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
b: Die Kombination von FTC und 3TC ist kontraindiziert.

3TC: Lamivudin; ABC: Abacavir; ART: antiretrovirale Therapie; ATV: Atazanavir; AZT: Zidovudin;
COBI: Cobicistat; DRV: Darunavir; EFV: Efavirenz; EVG: Elvitegravir; FTC: Emtricitabin;

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; LPV: Lopinavir; NNRTI: nicht nukleosidischer Reverse-
Transkriptase-Inhibitor; NRTI: nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor; NVP: Nevirapin;

r: Ritonavir; TAF: Tenofoviralafenamid

Der pU folgt der vom G-BA festgelegten zweckmaliigen Vergleichstherapie weitgehend
(siehe Abschnitt 2.7.1).

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.
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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/TAF (Stand zum 20.11.2017)
= bibliografische Recherche zu EVG/COBI/FTC/TAF (letzte Suche am 20.11.2017)
= Suche in Studienregistern zu EVG/COBI/FTC/TAF (letzte Suche am 20.11.2017)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu EVG/COBI/FTC/TAF (letzte Suche am 18.01.2018)

Durch die Uberpriifung wurde keine relevante Studie identifiziert weder fiir Fragestellung 1
(therapienaive Kinder) noch fiir Fragstellung 2 (antiretroviral vorbehandelte Kinder).

Der pU identifiziert ebenfalls keine relevante Studie fur die vorliegende Nutzenbewertung.
Zwar stellt er in Modul 4 A aus Grinden der Vollstandigkeit, Transparenz und Klinischen
Relevanz die Ergebnisse der 1-armigen Zulassungsstudie GS-US-292-0106 dar, zieht diese
aber explizit nicht zur Zusatznutzenbewertung heran.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Der pU legt weder firr die Fragestellung 1 noch fur die Fragestellung 2 Daten fur die
Bewertung des Zusatznutzens von EVG/COBI/FTC/TAF zur Behandlung von Kindern von
6 bis < 12 Jahren und einem Korpergewicht von > 25 kg, die mit einem HIV-1 infiziert sind,
bei dem keine bekanntermal’en mit Resistenzen gegen die Klasse der Integraseinhibitoren,
FTC oder Tenofovir verbundenen Mutationen nachweisbar sind, und bei denen andere
Behandlungsregime aufgrund von Toxizitaten ungeeignet sind, gegeniiber der zweckmaéfigen
Vergleichstherapie vor. Es gibt daher keinen Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
EVG/COBI/FTC/TAF gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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2.5 Wabhrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

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

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

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit und
Ausmall des Zusatznutzens
therapienaive ART aus 2 NRTI (ABC oder 3TC oder FTC Zusatznutzen nicht belegt

Kinder von 6 bis < 12 Jahren | oder AZT) und 1 NNRTI (EFV oder NVP)
oder 1 Proteaseinhibitor (LPV/r oder ATV/r
oder DRV/r)

antiretroviral vorbehandelte | individuelle ART in Abhéangigkeit der Zusatznutzen nicht belegt
Kinder von 6 bis < 12 Jahren | Vortherapie(n) und unter Beriicksichtigung
des Grundes fiir den Therapiewechsel,
insbesondere Therapieversagen aufgrund eines
virologischen Versagens und etwaig
einhergehender Resistenzbildung oder
aufgrund von Nebenwirkungen

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

b: Die Kombination von FTC und 3TC ist kontraindiziert.

3TC: Lamivudin; ABC: Abacavir; ART: antiretrovirale Therapie; ATV: Atazanavir; AZT: Zidovudin;
COBI: Cobicistat; DRV: Darunavir; EFV: Efavirenz; EVG: Elvitegravir; FTC: Emtricitabin;

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; LPV: Lopinavir; NNRTI: nicht nukleosidischer Reverse-
Transkriptase-Inhibitor; NRTI: nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor; NVP: Nevirapin;

r: Ritonavir; TAF: Tenofoviralafenamid

Die oben beschriebene Einschétzung entspricht der des pU, der in der vorliegenden Indikation
ebenfalls keinen Zusatznutzen fiir ECG/COBI/FTC/TAF 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.
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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 G-BA hat fir therapienaive Kinder (Fragestellung 1) eine ART aus 2 NRTI (ABC oder
3TC oder FTC oder AZT) und 1 NNRTI (EFV oder NVP) oder 1 Proteaseinhibitor (LPV/r
oder ATV/r oder DRV/r) als zweckmalige Vergleichstherapie festgelegt. Fir antiretroviral
vorbehandelte Kinder (Fragestellung 2) hat der G-BA als zweckmaRige Vergleichstherapie
eine individuelle ART in Abh&ngigkeit der Vortherapie(n) und unter Berlicksichtigung des
Grundes fur den Therapiewechsel, insbesondere Therapieversagen aufgrund eines
virologischen Versagens und etwaig einhergehender Resistenzbildung oder aufgrund von
Nebenwirkungen festgelegt.

Der pU folgt dieser Festlegung weitgehend. Allerdings schliel3t er AZT und LPV als mégliche
Bestandteile der zweckmafigen Vergleichstherapie aus, da beide Wirkstoffe aufgrund des
unglnstigen Nebenwirkungsprofils nicht mehr als Standardtherapie zu betrachten seien. Die
Vorgehensweise des pU hat keine Konsequenzen fur die Nutzenbewertung, da dadurch keine
relevante Studie ausgeschlossen wurde.

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/TAF im Vergleich zur
zweckméRigen Vergleichstherapie bei Kindern im Alter von 6 bis <12 Jahren und einem
Korpergewicht von >25kg, die mit einem HIV-1 infiziert sind, bei dem keine
bekanntermalRen mit Resistenzen gegen die Klasse der Integraseinhibitoren, FTC oder
Tenofovir verbundenen Mutationen nachweisbar sind, und bei denen andere Behand-
lungsregime aufgrund von Toxizitaten ungeeignet sind, 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. Bei der Vergleichstherapie
beruicksichtigt er jedoch im Gegensatz zur Festlegung des G-BA die Wirkstoffe AZT und
LPV nicht (siehe Abschnitt 2.7.1). Des Weiteren schlie8t der pU Studien zu Patientinnen und
Patienten mit anderen Infektionen aus ohne dies ndher zu erldutern. Dies ist nicht
nachvollziehbar, da Kinder mit einer Koinfektion wie zum Beispiel Hepatitis B gemaR
Zulassung nicht von einer Therapie mit EVG/COBI/FTC/TAF ausgeschlossen sind [3]. Die
Vorgehensweise des pU hat jedoch keine Auswirkungen auf die Vollstandigkeit des
Studienpools und somit keine weiteren Konsequenzen fiir die Bewertung.
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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.

Da flr die Bewertung des Zusatznutzens von EVG/COBI/FTC/TAF 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
4.23,43.1.1,43.2.1.1,4.3.2.2.1, 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 Recherche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCTs ist
geeignet, die Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.
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Dennoch wurde zur Uberpriifung der Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools eine
Suche in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials
Register und PharmNet.Bund — Klinische Priifungen durchgefiihrt. Daraus ergab sich keine
relevante Studie fir 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/TAF. Dieser Einschatzung des pU wird gefolgt.

Im Abschnitt zu weiteren Untersuchungen (Modul 4 A, Abschnitt 4.3.2.3) prasentiert der pU
die Ergebnisse zur Zulassungsstudie GS-US-292-0106 [4]. Der pU gibt an, die Ergebnisse aus
Grunden der Vollstandigkeit, Transparenz und klinischen Relevanz darzustellen, sie aber
nicht zur Bewertung des Zusatznutzens heranzuziehen. Der Einschdtzung des pU, dass diese
Studie nicht flir die Nutzenbewertung relevant ist, wird gefolgt. Es handelt sich um eine
unkontrollierte Studie und somit liegt kein Vergleich gegenlber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie vor. Die vom pU dargestellten Daten zu dieser Studie werden daher nicht
kommentiert.

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/TAF 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/TAF 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 EVG/COBI/FTC/TAF herangezogen.
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2.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen

Im Dossier des pU wird die Studie GS-US-292-0106 aufgefihrt. Der pU zieht weder diese
Studie noch andere weiteren Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens von
EVG/COBI/FTC/TAF heran.

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 die im Dossier préasentierte Studie GS-US-292-0106 nicht zur Ableitung eines
Zusatznutzens heranzieht, verzichtet er auf die Bewertung 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, einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal, und zu Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

Der pU gibt an, dass fir die padiatrische Patientengruppe im Alter von 6 bis < 12 Jahren und
mit einem Kodrpergewicht von >25Kkg aufgrund der bislang wenigen zugelassenen
Arzneimittel ein besonders hoher therapeutischer Bedarf bestehe. EVG/COBI/FTC/TAF stelle
eine relevante Therapieoption dar, welche neben der hohen Wirksamkeit eine hohe
Vertréglichkeit aufweise. EVG/COBI/FTC/TAF sei das erste fur diese Patientengruppe
verfugbare Single-Tablet-Regime und fordere somit die Adharenz. AbschlieRend gibt der pU
an, dass keine nutzenbewertungsrelevanten Daten zur Bewertung von EVG/COBI/FTC/TAF
bei padiatrischen Patientinnen und Patienten im Alter von 6 bis <12 Jahren und einem
Kdrpergewicht von > 25 kg vorliegen, und leitet keinen Zusatznutzen ab.

Dem pU wird darin gefolgt, dass in der vorliegenden Indikation keine Daten zur Bewertung
eines Zusatznutzens von EVG/COBI/FTC/TAF vorliegen. Daher ergibt sich kein
Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von EVG/COBI/FTC/TAF gegenuber der zweck-
maRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.7.2.9 Kommentar zur Begrindung far die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte
2.7.2.9.1 Begriundung 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/TAF eingesetzt.
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2.7.2.9.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien
und weiterer Untersuchungen

Im Dossier wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien und weiteren
Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens von EVG/COBI/FTC/TAF heran-
gezogen.

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 stellt in seiner Nutzenbewertung Ergebnisse zu Surrogatendpunkten dar und
beschreibt in Modul 4 A (Abschnitt 4.5.4), warum aus seiner Sicht aus diesen Endpunkten
Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten abgeleitet werden kénnen.

Auf eine Kommentierung der Verwendung von Surrogatendpunkten wird verzichtet, da der
pU keine Daten fur die Bewertung des Zusatznutzens vorlegt.
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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/TAF.
EVG/COBI/FTC/TAF ist zur Behandlung von Kindern ab 6 Jahren mit einem Koérpergewicht
von >25kg zugelassen, die mit einem HIV-1 infiziert sind und bei denen andere
Behandlungsregime aufgrund von Toxizitdten ungeeignet sind. Bei dem HIV durfen keine
bekanntermalRen mit Resistenzen gegen die Klasse der Integraseinhibitoren, FTC oder
Tenofovir verbundenen Mutationen nachweisbar sein.

AuBerdem sollte eine Behandlung mit EVG/COBI/FTC/TAF bei Patientinnen und Patienten
mit einer Kreatinin-Clearance < 30 ml/min nicht eingeleitet werden [3].

In der vorliegenden Bewertung sind nur Kinder im Alter von 6 bis < 12 Jahren, die mit HIV-1
infiziert sind, zu betrachten, da nur diese neu zum Anwendungsgebiet hinzugekommen sind.

Der G-BA unterteilt die Zielpopulation in therapienaive und antiretroviral vorbehandelte
Kinder.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU reklamiert fur EVG/COBI/FTC/TAF ein sehr gutes Wirksamkeitsprofil sowie ein im
Vergleich zu bereits auf dem Markt verfligbaren Wirkstoffen verbessertes Sicherheitsprofil.

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 Meldefalle aus der Datenbank SurvStat@RKI 2.0 [5]. Die
Datenbankabfrage bezieht sich auf den Datenstand vom 01.11.2017 (Berichtszeitraum bis
Ende August 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
Prévalenzschéatzung summiert der pU die ab dem Jahr 2001 gemeldeten Félle, die im Jahr
2017 in die Alterskategorie 6 bis < 12 Jahre fallen. Er nimmt an, dass samtliche gemeldeten
Falle zum Abfragezeitpunkt noch leben und ermittelt so eine Anzahl von 101 Kindern im
Alter von 6 bis <12 Jahren, die im Jahr 2017 mit HIV infiziert sind. Diese 101 Kinder
betrachtet der pU als Untergrenze.
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Auf der anderen Seite verweist der pU auf Epidemiologische Bulletins des RKI aus den
Jahren 2010 bis 2014 [6-10], in denen jeweils beschrieben wird, dass etwa 200 Kinder unter
15 Jahren mit einer HIV-Infektion leben. Diese 200 Falle setzt der pU als Obergrenze der
Anzahl von Kindern im Alter von 6 bis < 12 Jahren an, die im Jahr 2017 mit HIV infiziert
sind.

Der pU trifft die Annahme, dass alle 101 bis 200 Kinder im Alter von 6 bis <12 Jahren,
sowohl therapienaiv als auch antiretroviral vorbehandelt sind.

GemaR der Fachinformation soll die Therapie bei Patientinnen und Patienten mit einer
geschatzten glomeruldren Filtrationsrate (eGFR) unterhalb von 30 ml/min nicht eingeleitet
werden [3]. Der pU merkt an, dass zur Abschédtzung der Patientenanzahl mit einer eGFR unter
30 ml/min bei Kindern keine Daten vorliegen. Er geht davon aus, dass Kinder in diesem Alter
nicht von einer eGFR unter 30 ml/min betroffen sind, sodass er die Zielpopulation nicht
weiter reduziert.

Weiterhin soll geméald der Fachinformation EVG/COBI/FTC/TAF angewendet werden, wenn
andere Behandlungsregime aufgrund von Toxizitdten ungeeignet sind [3]. Der pU merkt an,
dass aufgrund von mangelnder Datenlage, keine Aussage bzgl. der Eingrenzung infolge von
Toxizitaten gemacht werden kann. Er trifft die Annahme, dass alle Patientinnen und Patienten
derartige Toxizitaten aufweisen, sodass die Zielpopulation nicht reduziert wird.

Therapienaive Kinder im Alter von 6 bis < 12 Jahren

Ausgehend von 2 deutschen Kohortenstudien geht der pU davon aus, dass 5,9 % der
Patientinnen und Patienten Primarresistenzen gegen NRTI aufweisen [11,12] und damit far
eine Gabe von EVG/COBI/FTC/TAF nicht infrage kommen. Dementsprechend reduziert der
pU die zuvor ermittelte Anzahl der Kinder im Alter von 6 bis <12 Jahren, die im Jahr 2017
mit HIV infiziert sind (101 bis 200), um die Rate der Resistenzmutation (5,9 %).

Unter Beriicksichtigung eines GKV-Anteils von 87,5 % [13,14] berechnet der pU eine Anzahl
von 84 bis 165 therapienaiven Kindern in der GKV-Zielpopulation.

Antiretroviral vorbehandelte Kinder im Alter von 6 bis < 12 Jahren

Der pU geht davon aus, dass die Rate der Resistenzmutationen gegentiber Raltegravir (RAL)
bei 4,9 % [15,16] liegt. AulRerdem geht er davon aus, dass die Rate an Resistenzmutationen
gegenuiber FTC 10,16 % [17,18] und gegenlber Tenofovirdisoproxil(fumarat) (TDF) 1,14 %
ist [17-19]. Der pU merkt an, dass er in Ermangelung von aussagekréftigen Real-Life-Daten
zur K65R-Mutation unter TAF die Pravalenzen der K65R-Mutation unter TDF bericksichtigt.
Alle Raten summieren sich auf 16,2 %.

Unter Berticksichtigung eines GKV-Anteils von 87,5 % [13,14] berechnet der pU eine Anzahl
von 75 bis 148 antiretroviral vorbehandelten Kindern in der GKV-Zielpopulation.
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Bewertung des VVorgehens des pU

Die Angaben des pU zur Anzahl der therapienaiven und antiretroviral vorbehandelten Kinder
in der GKV-Zielpopulation basieren auf den an das RKI bermittelten Meldeféllen. Das
Vorgehen ist rechnerisch weitgehend nachvollziehbar. Die folgenden methodischen
Schwachen fiihren jedoch zur Uberschatzung der Angaben:

1) Die vom pU angesetzte Obergrenze der Anzahl von Kindern mit HIV im Jahr 2017
bezieht sich auf Kinder < 15 Jahre und nicht auf die gemaR Fachinformation [3] relevante
Altersgruppe (6 bis < 12 Jahre).

2) Der pU bericksichtigt bei seiner Untergrenze keine Sterbefélle.

3) Des Weiteren geht der pU nicht auf die Einschrankung der Zielpopulation auf Kinder mit
einem Korpergewicht von > 25 kg ein.

4) Weiterhin soll geméaR der Fachinformation EVG/COBI/FTC/TAF angewendet werden,
wenn andere Behandlungsregime aufgrund von Toxizitaten ungeeignet sind [3]. Der pU
trifft die Annahme, dass alle Patientinnen und Patienten derartige Toxizitaten aufweisen,
sodass die Zielpopulation nicht reduziert wird.

5) Der pU trifft die Annahme, dass alle 101 bis 200 Kinder im Alter von 6 bis < 12 Jahren,
sowohl therapienaiv als auch antiretroviral vorbehandelt sind, statt die Kinder nach dem
Vorhandensein der ART zu unterteilen. Es ist davon auszugehen, dass nur die Kinder, die
im jeweiligen Jahr neu diagnostiziert werden, als sicher therapienaiv gelten konnen.

6) Die Angaben des pU zur Rate an Resistenzmutationen aus den Quellen lassen sich nicht
vollstandig nachvollziehen. Beispielsweise stutzt der pU seine Angaben zu FTC auf 2
Quellen [17,18]. Es handelt sich um jeweils eine franzdsische und eine US-amerikanische
Stichprobe, in denen 14,8 % beziehungsweise 17,9 % als Raten der Resistenzmutationen
gegenuber FTC dokumentiert werden. Der vom pU auf dieser Grundlage berechnete Wert
von 10,16 % l&sst 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.

Die Anzahl der therapienaiven und antiretroviral vorbehandelten Kinder in der GKV-
Zielpopulation stellt daher eine Uberschatzung dar.

Grundsétzlich ist anzumerken, dass auch bisher nicht diagnostizierte Kinder, die aufgrund
eines verbesserten Erfassungsgrads in Risikopopulationen als HIV-Infizierte erkannt werden,
mit einer antiretroviralen Initialtherapie beginnen.
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Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation

Der pU erwartet, dass die Anzahl der Kinder im Alter von 6 bis < 12 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.

Fiur therapienaive Kinder im Alter von 6 bis <12 Jahren, die mit HIV-1 infiziert sind,
bestimmt der G-BA als zweckméRige Vergleichstherapie

= eine ART aus
a2 NRTI (ABC oder 3TC oder FTC oder AZT) und
s 1 NNRTI (EFV oder NVP) oder

o 1 Proteaseinhibitor (LPV oder ATV oder DRV jeweils in Kombination mit
Ritonavir [r]).

Der pU bertcksichtigt nicht die Wirkstoffe LPV und AZT. Er operationalisiert die Kom-
binationen aus 2 NRTI mit ABC/3TC oder ABC/FTC als Sockeltherapie, da die Kombination
aus FTC und 3TC gemaR der Fachinformation von FTC nicht empfohlen wird [20].

Der pU gibt an, dass die kostenglnstigste Kombination EFV + ABC/3TC (9426,17 € ab dem
2. Jahr), wahrend die kostenintensivste Kombination ATV/r + ABC/FTC (17 909,82 € ab dem
2. Jahr) darstellt. Die kostenglnstigste Variante ist jedoch die Kombination mit
EFV + 3TC/AZT im Vergleich zu EFV + ABC/3TC.

Fir antiretroviral vorbehandelte Kinder im Alter von 6 bis <12 Jahren, die mit HIV-1
infiziert sind, bestimmt der G-BA als zweckmaliige Vergleichstherapie

= eine individuelle ART in Abhangigkeit der Vortherapie(n) und unter Berticksichtigung
des Grundes fur den Therapiewechsel, insbesondere Therapieversagen aufgrund eines
virologischen Versagens und etwaig einhergehender Resistenzbildung oder aufgrund von
Nebenwirkungen.
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Der pU operationalisiert die individuelle ART als Therapieregime bestehend aus 2 NRTI
(ABC/3TC und FTC + TDF) und einem 3. Partner (EFV, RAL sowie Maraviroc [MRC]).

Der pU gibt an, dass die kostenglnstigste Kombination EFV + ABC/3TC (9426,17 € ab dem
2. Jahr), wahrend die Kkostenintensivste Kombination MRC + FTC + TDF (22 191,70 € ab
dem 2. Jahr) darstellt. Die kostenglinstigste Variante ist jedoch die Kombination mit
EFV + 3TC/AZT im Vergleich zu EFV + ABC/3TC.

3.2.1 Behandlungsdauer

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

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind
plausibel und nachvollziehbar und entsprechen den Fachinformationen [20-32].

Der pU geht fur alle Wirkstoffe von einer kontinuierlichen Therapie aus.

3.2.2 Verbrauch

Der Verbrauch von EFV, ATV, DRV, MRC und TDF richtet sich nach dem Korpergewicht.
Der pU gibt basierend auf den Fachinformationen [24-27,32] jeweils eine Untergrenze mit
einem Kaorpergewicht von 25 kg und eine Obergrenze mit einem Korpergewicht von 40 kg an.
Der pU begriindet die Wahl der Obergrenze mit 40 kg nicht. In der Publikation Stolzenberg
[33] ist das durchschnittliche Gewicht fur 11-jhrige Jungen 43,2 kg und 11-jahrige Madchen
43,8 kg. Dementsprechend ist die Annahme des pU plausibel.

Die Angaben des pU zum Verbrauch von EVG/COBI/FTC/TAF und der zweckmafiigen
Vergleichstherapie sind plausibel und nachvollziehbar und entsprechen den Fach-
informationen [3,20-32].

3.2.3 Kosten

Die Angaben des pU zu den Kosten der zu bewertenden Wirkstoffkombination
EVG/COBI/FTC/TAF und der zweckmaRigen Vergleichstherapie, auler EFV, geben korrekt
den Stand der Lauer-Taxe vom 15.11.2017 wieder.

Der pU bertcksichtigt bei der zweckmaligen Vergleichstherapie nicht den Festbetrag und den
Herstellerrabatt von EFV flr die Wirkstarke 600 mg.

3.2.4 Kaosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Vor der Anwendung von ABC/3TC oder ABC ist eine Uberpriifung des Vorhandenseins des
Human Leukocyte Antigen (HLA) B*5701-Allels notwendig [22,28]. Dafir setzt der pU die
Leistung ,Serologische HLA-Typisierung der Klasse | Antigene HLA-A, -B, -C“
(Einheitlicher-Bewertungsmafstab[EBM]-Ziffer 32935) in Héhe von 76,70 € flr das 1. Jahr
an [34]. Diese Leistung entféllt in den Folgejahren.
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Vor der Anwendung von MRC ist ein genotypischer Test notwendig [32]. Dafur setzt der pU
die Leistung ,,Genotypische Untersuchung des HI-Virus vor Gabe CCR5-Korezeptor-
Antagonisten” (EBM-Ziffer 32821) in Hohe von 260,00 € fur das 1.Jahr an [34]. Diese
Leistung entféllt in den Folgejahren.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Eine Ubersicht tiber die vom pU berechneten Jahrestherapiekosten findet sich in Tabelle 8 in
Abschnitt 4.4.

Der pU ermittelt fur EVG/COBI/FTC/TAF Jahrestherapiekosten pro Patientin be-
ziehungsweise Patient in HOhe von 13 160,68 €. Die Jahrestherapiekosten beinhalten
ausschlieBlich die Arzneimittelkosten. Die Jahrestherapiekosten zu EVG/COBI/FTC/TAF
sind plausibel und nachvollziehbar.

Der pU gibt sowohl fir therapienaive als auch antiretroviral vorbehandelte Kinder an, dass die
kostenguinstigste Kombination EFV + ABC/3TC (9426,17 € ab dem 2. Jahr) darstellt. Die
kostenguinstigste Variante ist jedoch die Kombination mit 3TC/AZT im Vergleich zu
ABC/3TC. Aullerdem bericksichtigt der pU den Festbetrag von EFV fir die Wirkstarke
600 mg nicht.

Fur therapienaive Kinder stellt der pU die kostenintensivste Kombination ATV/r + ABC/FTC
(17 909,82 € ab dem 2. Jahr) dar. Fir antiretroviral vorbehandelte Kinder stellt der pU die
kostenintensivste Kombination MRC + FTC + TDF (22 191,70 € ab dem 2. Jahr) dar. Dies ist
plausibel.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU stellt die Kontraindikationen von EVG/COBI/FTC/TAF ausfihrlich dar und geht fur
das Jahr 2017 von einem Versorgungsanteil von 10 % aus.

3.3 Konsequenzen fir die Bewertung

Das Vorgehen des pU zur Ermittlung der Anzahl therapienaiver und antiretroviral
vorbehandelter Kinder in der GKV-Zielpopulation ist rechnerisch weitgehend nach-
vollziehbar, aber mit methodischen Schwachen behaftet. Die Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation stellt insgesamt eine Uberschatzung dar, insbesondere,
weil der pU alle 101 bis 200 Kinder im Alter von 6 bis < 12 Jahren, sowohl der Gruppe der
therapienaiven als auch den antiretroviral vorbehandelten zuteilt.

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten von EVG/COBI/FTC/TAF sind plausibel.

Der pU folgt der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA nicht
vollstandig, da er die 2 Wirkstoffe LPV und AZT nicht bertcksichtigt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -18 -



Dossierbewertung A18-01 Version 1.0
EVG/COBI/FTC/TAF (HIV-Infektion bei Kindern) 12.04.2018

Der pU gibt sowohl fir therapienaive als auch antiretroviral vorbehandelte Kinder an, dass die
kostenguinstigste Kombination EFV + ABC/3TC (9426,17 € ab dem 2. Jahr) darstellt. Die
kostenglnstigste Variante ist jedoch die Kombination mit 3TC/AZT im Vergleich zu
ABC/3TC. Aulerdem berlcksichtigt der pU den Festbetrag von EFV fir die Wirkstarke
600 mg nicht.

Fur therapienaive Kinder stellt der pU die kostenintensivste Kombination ATV/r + ABC/FTC
(17 909,82 € ab dem 2. Jahr) dar. Fir antiretroviral vorbehandelte Kinder stellt der pU die
kostenintensivste Kombination MRC + FTC + TDF (22 191,70 € ab dem 2. Jahr) dar. Dies ist
plausibel.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

EVG/COBI/FTC/TAF wird zur Behandlung einer HIV-1-Infektion wie folgt angewendet:

= bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren und mit einem Korpergewicht von
mindestens 35 kg,

= bei Kindern ab 6 Jahren und mit einem Korpergewicht von mindestens 25 kg, wenn
andere Behandlungsregime aufgrund von Toxizitaten ungeeignet sind.

Bei dem HIV dirfen keine bekanntermaBen mit Resistenzen gegen die Klasse der
Integraseinhibitoren, FTC oder Tenofovir verbundenen Mutationen nachweisbar sein.

Die vorliegende Nutzenbewertung bezieht sich ausschlieflich auf die Bewertung des
Zusatznutzens von EVG/COBI/FTC/TAF fur die pédiatrische Patientengruppe im Alter von
6 bis < 12 Jahren.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhéaltnis zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie

Tabelle 6 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

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

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie? Wahrscheinlichkeit und
Ausmall des Zusatznutzens
therapienaive ART aus 2 NRTI (ABC oder 3TC oder FTC Zusatznutzen nicht belegt

Kinder von 6 bis < 12 Jahren | oder AZT) und 1 NNRTI (EFV oder NVP)
oder 1 Proteaseinhibitor (LPV/r oder ATV/r
oder DRV/r)

antiretroviral vorbehandelte | individuelle ART in Abhéangigkeit der Zusatznutzen nicht belegt
Kinder von 6 bis < 12 Jahren | Vortherapie(n) und unter Beriicksichtigung
des Grundes fiir den Therapiewechsel,
insbesondere Therapieversagen aufgrund eines
virologischen Versagens und etwaig
einhergehender Resistenzbildung oder
aufgrund von Nebenwirkungen

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
b: Die Kombination von FTC und 3TC ist kontraindiziert.

3TC: Lamivudin; ABC: Abacavir; ART: antiretrovirale Therapie; ATV: Atazanavir; AZT: Zidovudin;
COBI: Cobicistat; DRV: Darunavir; EFV: Efavirenz; EVG: Elvitegravir; FTC: Emtricitabin;

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; LPV: Lopinavir; NNRTI: nicht nukleosidischer Reverse-
Transkriptase-Inhibitor; NRTI: nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor; NVP: Nevirapin;

r: Ritonavir; TAF: Tenofoviralafenamid

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
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Anzahl der
Patientinnen
und Patienten?

Kommentar

EVG/COBI/FTC/ITAF

therapienaive
Kinder im Alter
von 6 bis <12
Jahren mit einem
Korpergewicht
von > 25 kg mit
einer HIV-1-
Infektion

84-165

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch
weitgehend nachvollziehbar, aber mit
methodischen Schwéchen behaftet. Die
Anzahl der Patientinnen und Patienten in
der GKV-Zielpopulation stellt eine
Uberschatzung dar, insbesondere, weil der
pU 101 bis 200 Kinder im Alter von 6 bis
< 12 Jahren, sowohl der Gruppe der
therapienaiven als auch den antiretroviral
vorbehandelten zuteilt. Es ist davon
auszugehen, dass nur die Kinder, die im
jeweiligen Jahr neu diagnostiziert werden,
als sicher therapienaiv gelten kénnen.
Grundsétzlich ist anzumerken, dass auch
bisher nicht diagnostizierte Kinder, die
aufgrund eines verbesserten
Erfassungsgrads in Risikopopulationen als
HIV-Infizierte erkannt werden kénnten, mit
einer antiretroviralen Initialtherapie
beginnen kénnen.

antiretroviral
vorbehandelte
Kinder im Alter
von 6 bis < 12
Jahren mit einem
Korpergewicht
von > 25 kg mit
einer HIV-1-
Infektion

75-148

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch
weitgehend nachvollziehbar, aber mit
methodischen Schwachen behaftet. Die
Anzahl der Patientinnen und Patienten in
der GKV-Zielpopulation stellt eine
Uberschatzung dar, insbesondere, weil der
pU 101 bis 200 Kinder im Alter von 6 bis
< 12 Jahren, sowohl der Gruppe der
therapienaiven als auch den antiretroviral
vorbehandelten zuteilt. Grundsatzlich ist
anzumerken, dass auch bisher nicht
diagnostizierte Kinder, die aufgrund eines
verbesserten Erfassungsgrads in Risiko-
populationen als HIV-Infizierte erkannt
werden konnten, mit einer antiretroviralen
Initialtherapie beginnen kdnnen.

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

COBI: Cobicistat; EVG: Elvitegravir; FTC: Emtricitabin; GKV: gesetzliche Krankenversicherung;
HIV-1: humanes Immundefizienzvirus Typ 1; pU: pharmazeutischer Unternehmer;

TAF: Tenofoviralafenamid
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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

< 12 Jahren mit einem
Korpergewicht von

> 25 kg mit einer
HIV-1-Infektion

Therapie Patientengruppe kosten pro
(zu bewertendes Patientin
Arzneimittel, beziehungsweise
zweckmaéRige Patient in €2
Vergleichstherapie)
EVG/COBI/FTC/TAF | Kinder im Alter von 13 160,68 Die vom pU angegebenen
6 bis < 12 Jahren mit Jahrestherapiekosten sind plausibel
einem Korpergewicht und nachvollziehbar.
von > 25 kg mit einer
HIV-1-Infektion
2 NRTI (ABC oder therapienaive Kinder 9426,17° Der pU folgt der Festlegung der
3TC oder FTC oder im Alter von 6 bis bis zweckmaligen Vergleichstherapie des
AZT) und 1 NNRTI < 12 Jahren mit einem | 17 909,82° G-BA nicht vollstdndig, da er die 2
(EFV oder NVP) oder | Korpergewicht von Wirkstoffe LPV und AZT nicht
1 Proteaseinhibitor > 25 kg mit einer beriicksichtigt. Der pU gibt an, dass
(LPV/r oder ATV/r HIV-1-Infektion die kostengiinstigste Kombination
oder DRV/r) EFV + ABC/3TC (9426,17 € ab dem
2. Jahr) darstellt. Die kostengtinstigste
Variante ist jedoch die Kombination
mit 3STC/AZT im Vergleich zu
ABC/3TC. AulRerdem beriicksichtigt
der pU den Festbetrag von EFV fiir
die Wirkstarke 600 mg nicht.
Die kostenintensivste Kombination
stellt gemdl pU ATV/r + ABC/FTC
(17 909,82 € ab dem 2. Jahr) dar. Dies
ist plausibel.
individuelle ART antiretroviral 9426,17° Der pU gibt an, dass die
vorbehandelte Kinder | bis kostengtinstigste Kombination EFV +
im Alter von 6 bis 22191,70° ABC/3TC (9426,17 € ab dem 2. Jahr)

darstellt. Die kostenginstigste
Variante ist jedoch die Kombination
mit 3TC/AZT im Vergleich zu
ABC/3TC. AuBerdem berticksichtigt
der pU den Festbetrag von EFV fur
die Wirkstarke 600 mg nicht.

Die kostenintensivste Kombination
stellt gemaR pU MRC + FTC + TDF
(22 191,70 € ab dem 2. Jahr) dar. Dies
ist plausibel.

a: Angaben des pU

b: Kosten ab dem 2. Jahr

3TC: Lamivudin; ABC: Abacavir; ART: antiretrovirale Therapie; ATV: Atazanavir; AZT: Zidovudin;
COBI: Cobicistat; DRV: Darunavir; EFV: Efavirenz; EVG: Elvitegravir; FTC: Emtricitabin;

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HIV-1: humanes
Immundefizienzvirus Typ 1; LPV: Liponavir; MRC: Maraviroc; NRTI: nukleosidischer Reverse-
Transkriptase-Inhibitor; NNRTI: nicht nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor; NVP: Nevirapin;
pU: pharmazeutischer Unternehmer; r: Ritonavir; RAL: Raltegravir; TAF: Tenofoviralafenamid;

TDF: Tenofovirdisoproxil(fumarat)
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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 dargestellt.

,,Die Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung sind in Fach- und
Gebrauchsinformation sowie RMP beschrieben. Die Therapie sollte nur durch einen Arzt
eingeleitet werden, der in der Behandlung der HIV-Infektion erfahren ist.
EVG/COBI/FTC/TAF sollte einmal taglich zum Essen eingenommen werden. Die
Filmtablette darf nicht zerkaut oder zerkleinert werden. Obwohl 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.

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

In der Fachinformation sind folgende Warnhinweise aufgefuhrt:

e Patienten mit HIV-Infektion und Hepatitis-B- oder -C-Koinfektion

Lebererkrankung

e Gewicht und metabolische Parameter

e Mitochondriale Dysfunktion nach Exposition in utero
e Immun-Reaktivierungs-Syndrom

e Opportunistische Infektionen

e Osteonekrose

e Nephrotoxizitat

e Gleichzeitige Anwendung mit anderen Arzneimitteln

e Kinder und Jugendliche
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Eine Dosisanpassung von EVG/COBI/FTC/TAF bei Erwachsenen oder Jugendlichen (>12
Jahre, Korpergewicht >35 kg) mit einer geschdtzten CrCl von >30 mL/min ist nicht
erforderlich. Es liegen keine Daten vor, die Dosierungsempfehlungen fiir Kinder <12
Jahren mit einer Nierenfunktionsstorung erlauben. Bei Patienten mit einer geschéatzten
CrCl <30 mL/min sollte keine Therapie mit EVG/COBI/FTC/TAF eingeleitet werden, da
zur Anwendung von EVG/COBI/FTC/TAF bei dieser Patientenpopulation nur begrenzte
Daten vorliegen. EVG/COBI/FTC/TAF sollte bei Patienten, bei denen die geschatzte CrCl
wahrend der Behandlung auf unter 30 mL/min fallt, abgesetzt werden.

Eine Dosisanpassung von EVG/COBI/FTC/TAF bei Patienten mit einer leichten oder
mittelgradigen Leberfunktionsstorung ist nicht erforderlich. Bei Patienten mit einer
schweren Leberfunktionsstorung wurde EVG/COBI/FTC/TAF nicht untersucht; deshalb
wird die Anwendung bei diesen Patienten nicht empfohlen.

Bei alteren Patienten ist eine Dosisanpassung von EVG/COBI/FTC/TAF nicht
erforderlich.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von EVG/COBI/FTC/TAF bei Kindern <6 Jahren oder
einem Korpergewicht <25 kg ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Bisher liegen keine adaquaten und gut kontrollierten Studien zur Anwendung von
EVG/COBI/FTC/TAF oder seinen Einzelwirkstoffen bei Schwangeren vor. Wahrend der
Behandlung mit EVG/COBI/FTC/TAF  sollte  deshalb  eine  zuverl&ssige
Verhitungsmethode angewendet werden. EVG/COBI/FTC/TAF sollte wahrend der
Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der potentielle Nutzen das potentielle
Risiko fiir das ungeborene Kind 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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