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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Cabotegravir in
Kombination mit Rilpivirin gemaf3 § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung
erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde
dem IQWiG am 03.05.2021 tibermittelt.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ibermittelt, der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung tliber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstindigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete 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. Dariiber hinaus konnte eine
Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusatzliche
Informationen.

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

1.2 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frithen Nutzenbewertung.
Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des G-BA
verOffentlicht. Im Anschluss daran flihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur frithen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergénzt.

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

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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1.3 Erliduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhénge. 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: Erlduterungen zum Autbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

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

Kapitel 3 — Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

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

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

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

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 Abs. 1 AM-NutzenV [1]

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

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen beriicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [2]).
Relevante Abweichungen zum Vorgehen des pU sowie Kommentare zum Vorgehen des pU
sind an den jeweiligen Stellen der Nutzenbewertung beschrieben.

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

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Cabotegravir in
Kombination mit Rilpivirin gemél § 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis
eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am
03.05.2021 tibermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Cabotegravir in
Kombination mit Rilpivirin (im Folgenden Cabotegravir + Rilpivirin), im Vergleich mit einer
individuellen antiretroviralen Therapie (ART) als zweckmiBiger Vergleichstherapie bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten, die mit dem humanen Immundefizienzvirus Typ 1
(HIV-1) infiziert und auf einem stabilen antiretroviralen Regime virologisch supprimiert sind
(<50 HIV-1-Ribonukleinsdure [RNA]-Kopien/ml), ohne gegenwértige oder historisch
dokumentierte Resistenzen und ohne virologisches Versagen gegeniiber Wirkstoffen der nicht
nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitor(NNRTI)- oder Integrase-Inhibitor(INI)-
Klasse in der Vergangenheit.

Therapiekonzept der Kombinationstherapie aus Cabotegravir + Rilpivirin

Bei dem Therapiekonzept der Kombinationstherapie aus Cabotegravir + Rilpivirin werden in
der Einleitungsphase die Wirkstoffe Cabotegravir + Rilpivirin zunédchst fiir 4 Wochen oral
verabreicht. Danach erfolgt die Umstellung auf die intramuskulire Applikationsform der beiden
Wirkstoffe nach einem von 2 zugelassenen Behandlungsschemata entweder alle 2 Monate
(Q2M) oder 1-mal monatlich (Q1M). Die Bewertung des Zusatznutzens von Cabotegravir +
Rilpivirin bezieht sich auf das gesamte Therapiekonzept aus oraler Einleitungsphase und
intramuskuldrer Applikation.

Aus der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in
Tabelle 2 dargestellte Fragestellung.
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Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Cabotegravir + Rilpivirin

Indikation ZweckmiBige Vergleichstherapie®

Erwachsene mit einer HIV-1-Infektion, die auf einem stabilen patientenindividuelle antiretrovirale
antiretroviralen Regime virologisch supprimiert sind (HIV-1-RNA | Therapie unter Auswahl der zugelassenen
< 50 Kopien/ml) ohne gegenwiértige oder historisch dokumentierte | Wirkstoffe; unter Beriicksichtigung der
Resistenzen und ohne virologisches Versagen gegeniiber Vortherapie(n) und gegebenenfalls von
Wirkstoffen der NNRTI- oder INI-Klasse in der Vergangenheit Nebenwirkungen®

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie.
b. Fiir Patientinnen und Patienten ohne Umstellindikation stellt die Fortfiihrung der bisherigen Therapie die
angemessene Umsetzung der zweckméfigen Vergleichstherapie dar.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HIV-1: humanes Immundefizienzvirus Typ 1; INI: Integrase-Inhibitor;
NNRTTI: nicht nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor; RNA: Ribonukleinsdure

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

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

Wie oben beschrieben, umfasst das Anwendungsgebiet von Cabotegravir + Rilpivirin die 2
zugelassenen Behandlungsschemata Q1M und Q2M. Der pU bearbeitet in seinem Dossier in
einem adjustierten indirekten Vergleich ausschlieBlich das Q2M-Behandlungsschema, mit der
Begriindung, dass lediglich die Q2M-Applikation in den Verkehr gebracht werde.

Im Folgenden werden die vom pU vorgelegten Daten zum Q2M-Behandlungsschema bewertet.

Ergebnisse
Studienpool und Studiencharakteristika

Durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools wurde in Ubereinstimmung mit
dem pU keine Studie zum direkten Vergleich von Cabotegravir + Rilpivirin Q2M mit der
zweckmaiBigen Vergleichstherapie im vorliegenden Anwendungsgebiet identifiziert.

Der pU legt fiir die Bewertung von Cabotegravir + Rilpivirin Q2M gegeniiber einer
individuellen ART einen adjustierten indirekten Vergleich iiber den Briickenkomparator
Cabotegravir + Rilpivirin Q1M vor.

Der pU hat fiir seinen indirekten Vergleich fiir Cabotegravir + Rilpivirin Q2M die Studie
ATLAS-2M mit dem Briickenkomparator Cabotegravir + Rilpivirin Q1M identifiziert und auf
der Seite des Komparators die Studien ATLAS und FLAIR. Fiir alle 3 Studien liegen
Ergebnisse fiir einen Datenschnitt nach 48 Wochen vor, fiir die Studien ATLAS-2M und
FLAIR zusitzlich auch nach 96 Wochen. Mit der Begriindung eines Informationsgewinns auf
Basis von Ergebnissen nach 96 Wochen Behandlungsdauer begrenzt der pU seinen Studienpool
auf die Studien ATLAS-2M und FLAIR. Abweichend vom pU wird auch die Studie ATLAS
als relevant eingeschétzt.
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Das Vorgehen des pU ist nicht sachgerecht. Bei einer chronischen Erkrankung wie HIV ist eine
Studiendauer von mindestens 48 Wochen erforderlich. Dies entspricht auch den
Einschlusskriterien des pU. Eine Betrachtung von Ergebnissen nach 96 Wochen Behandlungs-
dauer ist sinnvoll, rechtfertigt aber nicht den Ausschluss der Studie ATLAS aus dem
Studienpool. Der pU legt in Anhang 4-1 des Dossiers einen adjustierten indirekten Vergleich
mit den 3 Studien ATLAS-2M, FLAIR und ATLAS auf Basis der Ergebnisse nach 48 Wochen
erginzend vor, sodass die Daten fiir diesen Studienpool ebenfalls zur Verfiigung stehen.

In die Studien ATLAS-2M, FLAIR und ATLAS wurden ausschlieBlich Patientinnen und
Patienten ohne Umstellungsindikation (entsprechend der Voraussetzung im Anwendungsgebiet
[Erwachsene, die auf einem stabilen antiretroviralen Regime virologisch supprimiert sind])
eingeschlossen.

Studie ATLAS-2M

Bei der Studie ATLAS-2M handelt es sich um eine offene randomisierte Parallelgruppenstudie,
die das Therapiekonzept von Cabotegravir + Rilpivirin Q2M im Vergleich zu Q1M untersucht.
In die Studie wurden therapieerfahrene erwachsene Patientinnen und Patienten mit HIV-1-
Infektion eingeschlossen, die seit mindestens 6 Monaten ununterbrochen eine Therapie aus
2 nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTIs) in Kombination mit einem 3.
Wirkstoff aus der Wirkstoffklasse der NNRTI, Protease-Inhibitoren (PIs) oder INI erhielten
und stabil virologisch supprimiert (HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml) waren. Weiterhin konnten
Patientinnen und Patienten aus der Studie ATLAS in die Studie ATLAS-2M wechseln.

Der pU legt die Ergebnisse einer Teilpopulation derjenigen Patientinnen und Patienten vor, die
zuvor mit einer ART bestehend aus 2 NRTI in Kombination mit einem 3. Wirkstoff aus der
Wirkstoftklasse der NNRTI, PI oder INI behandelt wurden. Die Teilpopulation der Studie
ATLAS-2M umfasst 327 Patientinnen und Patienten im Interventions- und 327 im
Vergleichsarm. Diese vom pU vorgelegte Teilpopulation ist fiir die vorliegende Fragestellung
relevant und wird flir die Nutzenbewertung herangezogen. Die Dosierung und Verabreichung
von Cabotegravir + Rilpivirin Q2M sowie Q1M entspricht der Zulassung.

Der primidre Endpunkt der Studie ist das virologische Ansprechen (HIV-RNA < 50 Kopien/ml)
zu Woche 48. Weitere patientenrelevante Endpunkte sind Mortalitdt, Morbiditit,
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und unerwiinschte Ereignisse (UEs).

Studie ATLAS

Bei der Studie ATLAS handelt es sich um eine offene randomisierte Parallelgruppenstudie, die
das Therapiekonzept von Cabotegravir + Rilpivirin Q1M im Vergleich zu einer individuellen
ART untersucht. In die Studie wurden therapieerfahrene erwachsene Patientinnen und Patienten
mit HIV-1-Infektion eingeschlossen, die seit mindestens 6 Monaten ununterbrochen eine
Therapie aus 2 NRTI in Kombination mit einem 3. Wirkstoff aus der Wirkstoffklasse der
NNRTI, PI oder INI erhielten und stabil virologisch supprimiert (HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml)
waren.
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Insgesamt wurden 618 Patientinnen und Patienten in die Studie eingeschlossen und
310 Patientinnen und Patienten in den Interventionsarm und 308 in den Vergleichsarm
zugeteilt. Die Behandlung mit Cabotegravir + Rilpivirin Q1M erfolgte gemél den Vorgaben
der Fachinformation.

Der primdre Endpunkt der Studie ist das virologische Ansprechen (HIV-RNA < 50 Kopien/ml)
zu Woche 48. Weitere patientenrelevante Endpunkte sind Mortalitdt, Morbiditét, gesundheits-
bezogene Lebensqualitdt und UEs.

Studie FLAIR

Bei der Studie FLAIR handelt es sich um eine offene randomisierte Parallelgruppenstudie, die
Cabotegravir + Rilpivirin QIM im Vergleich zu Abacavir/Dolutegravir/Lamivudin
(ABC/DTG/3TC) untersucht. In die Studie wurden therapienaive Patientinnen und Patienten
mit HIV-1-Infektion (HIV-1-RNA > 1000 Kopien/ml) eingeschlossen, die vor der
Randomisierung fiir 20 Wochen eine Therapie mit ABC/DTG/3TC erhielten. Nach einer 16-
wochigen Behandlung mit ABC/DTG/3TC mussten die Patientinnen und Patienten virologisch
supprimiert (HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml) sein, um nach weiteren 4 Wochen auf einen der
beiden Behandlungsarme (Cabotegravir + Rilpivirin Q1M oder ABC/DTG/3TC) randomisiert
zu werden. Insgesamt wurden 566 Patientinnen und Patienten in den Interventionsarm
(N =283) oder den Vergleichsarm (N = 283) randomisiert. Die Behandlung mit Cabotegravir
+ Rilpivirin Q1M und ABC/DTG/3TC erfolgte geméll den Vorgaben der Fachinformationen.

Der primdre Endpunkt der Studie ist das virologische Ansprechen (HIV-RNA < 50 Kopien/ml)
zu Woche 48. Weitere patientenrelevante Endpunkte sind Mortalitdt, Morbiditét, gesundheits-
bezogene Lebensqualitéit und UEs.

Fehlende Ahnlichkeitspriifung der eingeschlossenen Studien

Eine zentrale Voraussetzung fiir die Beriicksichtigung von Studien im adjustierten indirekten
Vergleich ist die Uberpriifung der Ahnlichkeit. Der pU untersucht die Ahnlichkeit der von ihm
eingeschlossenen Studien in Modul 4 A nicht. Es fehlt jegliche, die Ahnlichkeit priifende,
Aufarbeitung der Studie ATLAS-2M im Vergleich zu den Studien FLAIR und ATLAS.

Fir die Studie ATLAS-2M liegen in Modul4 A fiir die krankheitsspezifischen
Patientencharakteristika (Krankheitsschwere und -dauer; Dauer und Art der Vortherapie) kaum
Informationen vor. Damit ist schon die Voraussetzung fiir eine ausreichende Uberpriifung der
Ahnlichkeit der Studien nicht gegeben. Zudem bestehen beispielsweise bereits zwischen den
beiden Studien ATLAS und FLAIR auf der ART-Kante des indirekten Vergleichs teils
deutliche Unterschiede in der Dauer (52 Monate vs. 20 Wochen) und Art der Vorbehandlung
(NNRTI + 2 NRTI vs. ABC/DTG/3TC) der Patientinnen und Patienten.

Insgesamt fiihren die fehlenden Angaben zu den krankheitsspezifischen Patienten-
charakteristika in der Studie ATLAS-2M sowie die fehlende Ahnlichkeitspriifung dazu, dass
der vom pU vorgelegte adjustierte indirekte Vergleich von Cabotegravir + Rilpivirin Q2M im
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Vergleich zur zweckméBigen Vergleichstherapie nicht verwertbar ist. Damit liegen fiir die
Nutzenbewertung keine geeigneten Daten vor, um einen Zusatznutzen von Cabotegravir +
Rilpivirin Q2M im Vergleich mit der zweckméBigen Vergleichstherapie abzuleiten.

Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das Ausmal des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Cabotegravir + Rilpivirin Q2M im Vergleich zur zweckméBigen
Vergleichstherapie wie folgt bewertet:

Der pU hat in seinem Dossier das Anwendungsgebiet von Cabotegravir + Rilpivirin bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten, die mit HIV-1 infiziert und auf einem stabilen
antiretroviralen Regime virologisch supprimiert sind (<50 HIV-1-RNA-Kopien/ml), ohne
gegenwartige oder historisch dokumentierte Resistenzen und ohne virologisches Versagen
gegeniiber Wirkstoffen NNRTI- oder INI-Klasse in der Vergangenheit und bei denen keine
Umstellungsindikation vorliegt, nur partiell bearbeitet. Das QIlM-Behandlungsschema
bearbeitet der pU nicht, obwohl 2 RCT im Vergleich zur zweckmifBigen Vergleichstherapie
vorliegen. Fiir das Q2M-Behandlungsschema legt der pU einen indirekten Vergleich vor, der
wegen methodischer Méngel fiir die Nutzenbewertung nicht geeignet ist. Fiir Patientinnen und
Patienten mit Umstellungsindikation hat der pU keine Daten vorgelegt. Insgesamt ergibt sich
daher kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Cabotegravir + Rilpivirin im Vergleich
zur zweckmafigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens
von Cabotegravir + Rilpivirin.

Tabelle 3: Cabotegravir + Rilpivirin — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiBige Wahrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie® Ausmal des Zusatznutzens

Erwachsene mit einer HIV-1-Infektion, die patientenindividuelle Zusatznutzen nicht belegt

auf einem stabilen antiretroviralen Regime antiretrovirale Therapie unter

virologisch supprimiert sind (HIV-1-RNA Auswahl der zugelassenen

< 50 Kopien/ml) ohne gegenwirtige oder Wirkstoffe; unter

historisch dokumentierte Resistenzen und Beriicksichtigung der

ohne virologisches Versagen gegeniiber Vortherapie(n) und

Wirkstoffen der NNRTI- oder INI-Klasse in | gegebenenfalls von

der Vergangenheit Nebenwirkungen®

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie.
b. Fiir Patientinnen und Patienten ohne Umstellindikation stellt die Fortfiihrung der bisherigen Therapie die
angemessene Umsetzung der zweckméfigen Vergleichstherapie dar.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HIV-1: humanes Immundefizienzvirus Typ 1; INI: Integrase-Inhibitor;
NNRTI: nicht nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor; RNA: Ribonukleinsdure

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Cabotegravir in
Kombination mit Rilpivirin (im Folgenden Cabotegravir + Rilpivirin), im Vergleich mit einer
individuellen antiretroviralen Therapie (ART) als zweckmiBiger Vergleichstherapie bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten, die mit dem humanen Immundefizienzvirus Typ 1
(HIV-1) infiziert und auf einem stabilen antiretroviralen Regime virologisch supprimiert sind
(<50 HIV-1-Ribonukleinsdure [RNA]-Kopien/ml), ohne gegenwirtige oder historisch
dokumentierte Resistenzen und ohne virologisches Versagen gegeniiber Wirkstoffen der nicht
nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitor(NNRTI)- oder Integrase-Inhibitor(INI)-
Klasse in der Vergangenheit.

Therapiekonzept der Kombinationstherapie aus Cabotegravir + Rilpivirin

Bei dem Therapiekonzept der Kombinationstherapie aus Cabotegravir + Rilpivirin werden in
der Einleitungsphase die Wirkstoffe Cabotegravir + Rilpivirin zundchst fiir 4 Wochen oral
verabreicht. Danach erfolgt die Umstellung auf die intramuskulére Applikationsform der beiden
Wirkstoffe nach einem von 2 zugelassenen Behandlungsschemata entweder alle 2 Monate
(Q2M) oder 1-mal monatlich (Q1M) [3,4]. Die Bewertung des Zusatznutzens von Cabotegravir
+ Rilpivirin bezieht sich auf das gesamte Therapiekonzept aus oraler Einleitungsphase und
intramuskuldrer Applikation.

Aus der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in
Tabelle 4 dargestellte Fragestellung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Cabotegravir + Rilpivirin

Indikation ZweckmiiBBige Vergleichstherapie®

Erwachsene mit einer HIV-1-Infektion, die auf einem stabilen patientenindividuelle antiretrovirale
antiretroviralen Regime virologisch supprimiert sind (HIV-1-RNA | Therapie unter Auswahl der zugelassenen
< 50 Kopien/ml) ohne gegenwértige oder historisch dokumentierte | Wirkstoffe; unter Beriicksichtigung der
Resistenzen und ohne virologisches Versagen gegeniiber Vortherapie(n) und gegebenenfalls von
Wirkstoffen der NNRTI- oder INI-Klasse in der Vergangenheit Nebenwirkungen®

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie.
b. Fiir Patientinnen und Patienten ohne Umstellindikation stellt die Fortfiihrung der bisherigen Therapie die
angemessene Umsetzung der zweckméfigen Vergleichstherapie dar.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HIV-1: humanes Immundefizienzvirus Typ 1; INI: Integrase-Inhibitor;
NNRTTI: nicht nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor; RNA: Ribonukleinsdure

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

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir 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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Der pU bearbeitet in seinem Dossier das Anwendungsgebiet von Cabotegravir +
Rilpivirin nur partiell

Wie oben beschrieben, umfasst das Anwendungsgebiet von Cabotegravir + Rilpivirin die 2
zugelassenen Behandlungsschemata Q1M und Q2M. Der pU bearbeitet in seinem Dossier
ausschlieBlich das Q2M-Behandlungsschema und legt hierfiir einen adjustierten indirekten
Vergleich vor. Vorhandene Evidenz zum Q1M-Behandlungsschema zieht er ausschlieBlich im
Rahmen dieses adjustierten indirekten Vergleichs fiir das Q2M-Behandlungsschema heran
(siche Abschnitt 2.3).

Der pU begriindet sein Vorgehen damit, dass nur die Q2M-Applikation in den Verkehr gebracht
werde. Dieses Vorgehen ist nicht sachgerecht. Die Fragestellung der Nutzenbewertung umfasst
die Bewertung des vollstindigen Anwendungsgebiets von Cabotegravir + Rilpivirin.

Im Folgenden werden die vom pU vorgelegten Daten zum Q2M-Behandlungsschema bewertet.

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool fiir das Q2M-Behandlungsschema

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

» Studienliste zu Cabotegravir + Rilpivirin (Stand zum 01.03.2021)
= bibliografische Recherche zu Cabotegravir + Rilpivirin (letzte Suche am 01.03.2021)

=  Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Cabotegravir + Rilpivirin
(letzte Suche am 01.03.2021)

=  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Cabotegravir + Rilpivirin (letzte Suche am
01.03.2021)

* bibliografische Recherche zur zweckméBigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
01.03.2021)

* Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zur zweckméBigen
Vergleichstherapie (letzte Suche am 01.03.2021)

=  Suche auf der Internetseite des G-BA zur zweckméBigen Vergleichstherapie (letzte Suche
am 01.03.2021)
Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools durch:

»  Suche in Studienregistern zu Cabotegravir + Rilpivirin (letzte Suche am 06.05.2021),
Suchstrategien siche Anhang A

In Ubereinstimmung mit dem pU wurde durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des
Studienpools keine Studie zum direkten Vergleich von Cabotegravir + Rilpivirin Q2M mit der
zweckméfigen Vergleichstherapie im vorliegenden Anwendungsgebiet identifiziert. Fiir die
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derzeit laufende RCT SOLAR [5], in der Cabotegravir + Rilpivirin Q2M mit Bictegravir/
Emtricitabin/Tenofoviralafenamid verglichen wird, werden Ergebnisse fiir Juni 2023 erwartet.

Da keine RCT mit der zweckmifBigen Vergleichstherapie vorliegt, strebt der pU einen
adjustierten indirekten Vergleich nach Bucher [6] an. Dafiir identifiziert er zundchst 3 Studien:
Die Studie ATLAS-2M fiir die Intervention und die Studien ATLAS und FLAIR fiir die
zweckmiBige Vergleichstherapie. Der pU zieht fiir seinen indirekten Vergleich nur die
2 Studien ATLAS-2M und FLAIR heran. Abweichend vom pU wird auch die 3. Studie ATLAS
als relevant eingeschédtzt. Die Studien ATLAS und FLAIR wiéren fiir die Bewertung des
Zusatznutzens des Q1M-Behandlungsschemas relevant. Wie in Abschnitt 2.2 erldutert wird
dieser Teil des Anwendungsgebiets vom pU nicht bearbeitet.

2.3.1 Eingeschlossene Studien fiir das Q2M-Behandlungsschema

Der pU legt fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Cabotegravir + Rilpivirin Q2M einen
adjustierten indirekten Vergleich iiber den Briickenkomparator Cabotegravir + Rilpivirin Q1M
vor. Da im Anwendungsgebiet nur 1 RCT mit Cabotegravir + Rilpivirin Q2M vorliegt und darin
Cabotegravir + Rilpivirin Q1M als Vergleich eingesetzt wurde, kommt iibereinstimmend mit
dem pU fiir einen adjustierten indirekten Vergleich nur Cabotegravir + Rilpivirin Q1M als
Briickenkomparator infrage. Der Vergleich wird gegeniiber einer individuellen ART
durchgefiihrt.

In die Nutzenbewertung werden die in Tabelle 5 aufgelisteten Studien eingeschlossen.

Tabelle 5: Studienpool — RCT, indirekter Vergleich: Cabotegravir + Rilpivirin Q2M vs.
Fortfiihrung der bisherigen ART

Studie Studienkategorie Verfiigbare Quellen
Studie zur | Gesponserte Studie Studien- Register- | Publikation
Zulassung Studie® Dritter bericht eintrige®
des zu
bewertenden
Arzneimittels (ja/mein | (ja/mein | (ja/nein
(ja / nein) (ja / nein) (ja / nein) [Zitat]) [Zitat]) [Zitat])

Cabotegravir + Rilpivirin Q2M vs. Cabotegravir + Rilpivirin Q1M

207966 (ATLAS-2M°)

Fortfiihrung der bisherigen ART vs. Cabotegravir + Rilpivirin Q1M

201585 (ATLAS®) ja ja nein nein? ja[l10,11] ja[l2]

201584 (FLAIR®) ja ja nein nein? ja[13,14] ja[15,16]

a. Studie, fiir die der pU Sponsor war.

b. Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
iiber Studiendesign und / oder -ergebnisse.

c. Die Studie wird in den folgenden Tabellen mit dieser Kurzbezeichnung genannt.

d. Aufgrund der Arbeitsbedingungen wihrend der Corona-Pandemie erfolgte die vorliegende Bewertung ohne
Zugriff auf den Studienbericht in Modul 5 des Dossiers.

ia | a | nein | neint ja [7.8] ja [9]

ART: antiretrovirale Therapie; pU: pharmazeutischer Unternehmer; Q1M: 1-mal im Monat; Q2M: alle
2 Monate; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Der Studienpool weicht von demjenigen des pU in Modul 4 A des Dossiers ab, der fiir die
Bewertung des Zusatznutzens nur die Studien ATLAS-2M und FLAIR heranzieht.

Der pU hat fiir seinen adjustierten indirekten Vergleich fiir Cabotegravir + Rilpivirin Q2M die
Studie ATLAS-2M mit dem Briickenkomparator Cabotegravir + Rilpivirin Q1M identifiziert
und auf der Seite des Komparators die Studien FLAIR und ATLAS. Fiir alle 3 Studien liegen
Ergebnisse fiir einen Datenschnitt nach 48 Wochen vor, fiir die Studien ATLAS-2M und
FLAIR zusitzlich auch nach 96 Wochen. Mit der Begriindung eines Informationsgewinns auf
Basis von Ergebnissen nach 96 Wochen Behandlungsdauer begrenzt der pU seinen Studienpool
auf die Studien ATLAS-2M und FLAIR.

Das Vorgehen des pU ist nicht sachgerecht. Bei einer chronischen Erkrankung wie HIV ist eine
Studiendauer von mindestens 48 Wochen erforderlich. Dies entspricht auch den Einschluss-
kriterien des pU. Eine Betrachtung von Ergebnissen nach 96 Wochen Behandlungsdauer ist
sinnvoll, rechtfertigt aber nicht den Ausschluss der Studie ATLAS aus dem Studienpool.

Der pU legt allerdings in Anhang 4-1 des Dossiers einen adjustierten indirekten Vergleich mit
den 3 Studien ATLAS-2M, FLAIR und ATLAS auf Basis der Ergebnisse nach 48 Wochen
erginzend vor, sodass die Daten fiir diesen Studienpool ebenfalls zur Verfiigung stehen.

Der indirekte Vergleich ist schematisch in Abbildung 1 dargestellt.

Intervention: Adjustierter indirekter Vergleich Vergleichstherapie:
Cabotegravir + Rilpivirin | €~~~ " "=~~~ =~~~ >
Q2M Individuelle ART
FLAIR
ATLAS-2M ATLAS
Briickenkomparator:

Cabotegravir + Rilpivirin
Q1M

ART: antiretrovirale Therapie; Q1M: 1-mal im Monat; Q2M: alle 2 Monate

Abbildung 1: Studienpool fiir den indirekten Vergleich zwischen Cabotegravir + Rilpivirin
Q2M und einer individuellen ART

In die Studien ATLAS-2M, FLAIR und ATLAS wurden ausschlieBlich Patientinnen und
Patienten ohne Umstellungsindikation (entsprechend der Voraussetzung im Anwendungsgebiet
[Erwachsene, die auf einem stabilen antiretroviralen Regime virologisch supprimiert sind])
eingeschlossen. Fiir Erwachsene ohne Umstellungsindikation wird somit das Fortfithren der
bisherigen individuellen Therapie in dem Vergleichsarm als addquate Umsetzung der vom
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G-BA festgelegten zweckmdBigen Vergleichstherapie angesehen. Fiir Erwachsene mit
Umstellungsindikation liegt in Ubereinstimmung mit dem pU keine Studie vor.

2.3.2 Studiencharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studien zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, indirekter Vergleich: Cabotegravir + Rilpivirin Q2M vs. Fortfiihrung

der bisherigen ART (mehrseitige Tabelle)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primérer Endpunkt;
randomisierten Durchfiihrung sekundiire
Patientinnen und Endpunkte?®
Patienten)

Cabotegravir + Rilpivirin Q2M vs. Cabotegravir + Rilpivirin Q1M

ATLAS-2M RCT, offen, HIV-1-infizierte Cabotegravir + Rilpivirin ~ Screening: 119 Zentren in: Argentinien, primér: Anteil

parallel Erwachsene, die seit Q2M (N = 524) bis zu 35 Tage Australien, Deutschland, Patientinnen und
> 6 Monaten unter ihrer Cabotegravir + Rilpivirin Frankreich, Italien, Kanada, Patienten mit Viruslast
aktuellen antiretroviralen Q1M (N = 525) Behandlung: Korea, Mexiko, Russland, > 50 Kopien/ml zu
Therapie (2 NRTIs + INI 100 Wochen Schweden, Spanien, Woche 48
oder NNRTT oder PI . . b Siidafrika, USA
[i. d. R. geboostert]) stabil "lvante Teilpopulation™ sr: Mortalit
: : e Cabotegravir + Rilpivirin ~ Beobachtung: sekun.de?r... Mortalitat,
virologisch supprimiert - : 10/2017-1aufend Morbiditat
(HIV-1-RNA Q2M (0 =327) gr;r{;ilest}elnsc Datenschnitt 48 Wochen gesundheit’sbezogene
- . . G ochen -
< 50 Kopien/ml) sind. geibMOtﬁfrj\;;% Rilpivirin Auswertung: 06/2019 Lebensqualitét, UEs
Datenschnitt 96 Wochen-
Auswertung: 06/2020
Fortfiihrung der bisherigen ART vs. Cabotegravir + Rilpivirin Q1M
ATLAS RCT, offen, HIV-l-infizierte Cabotegravir + Rilpivirin ~ Screening: 115 Zenten in: Argentinien,  primér: Anteil
parallel Erwachsene, die seit QIM (N=310) bis zu 35 Tage Australien, Deutschland, Patientinnen und

> 6 Monaten unter ihrer
aktuellen antiretroviralen
Therapie (2 NRTIs + INI
[mit Ausnahme von
ABC/DTG/3TC] oder
NNRTI oder PI [i. d. R.
geboostert]) stabil
virologisch supprimiert
(HIV-1-RNA

< 50 Kopien/ml) sind.

Fortfiihren der bisherigen

ART (N =308):

= P[ + NRTI (N = 54)

= NNRTI + NRTI
(N=155)

= INI + NRTI (N =99)

Behandlung:
52 Wochen

Beobachtung:
mindestens
52 Wochen®

Frankreich, Italien, Kanada,
Korea, Mexiko, Russland,
Schweden, Spanien,
Siidafrika, USA

10/2016—laufend

Datenschnitt 48 Wochen-
Auswertung: 05/2018

Patienten mit Viruslast
> 50 Kopien/ml zu
Woche 48

sekundar: Mortalitit,
Morbiditat,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitit, UEs
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, indirekter Vergleich: Cabotegravir + Rilpivirin Q2M vs. Fortfiihrung
der bisherigen ART (mehrseitige Tabelle)

Patienten, antiretroviral
nicht vorbehandelt vor
Beginn der
Induktionsphase, mit
Viruslast
= > 1000 Kopien/ml zum
Beginn der
Induktionsphase und
= <50 Kopien/ml
4 Wochen vor Beginn
der randomisierten
Behandlung

Fortfiihren der bisherigen
ART (N = 283):
= ABC/DTG/3TC

(N =269)
= FTC/TDF/DTG (N =9)
= FTC/TAF/DTG (N = 3)
= 3TC/TDF/DTG (N =2)

Behandlung:

= Induktionsphase:

20 Wochen

= randomisierte
Behandlung:
100 Wochen

Beobachtung:
52 Wochen®

Kanada, Niederlande,
Russland, Spanien,
Siidafrika, USA, Vereinigtes
Kénigreich

10/2016-1aufend
Datenschnitt 48 Wochen-
Auswertung: 08/2018
Datenschnitt 96 Wochen-
Auswertung: 09/2019

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primérer Endpunkt;
randomisierten Durchfiihrung sekundiire
Patientinnen und Endpunkte?®
Patienten)
FLAIR RCT, offen, erwachsene HIV-1- Cabotegravir + Rilpivirin ~ Screening: bis zu 108 Zentren in: Deutschland, primér: Anteil
parallel infizierte Patientinnen und QIM (N = 283) 35 Tage Frankreich, Italien, Japan, Patientinnen und

Patienten mit Viruslast
> 50 Kopien/ml zu
Woche 48

sekundir: Mortalitit;
Morbiditat,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt, UEs

a. Primére Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundidre Endpunkte beinhalten ausschlieBlich relevante
verfiigbare Endpunkte aus den Angaben des pU im Dossier Modul 4 A.

b. Patientinnen und Patienten, die zuvor mit einer ART und noch nicht mit Cabotegravir + Rilpivirin behandelt wurden.

c. Nachbeobachtung aller Patientinnen und Patienten, die min. 1 Dosis lang wirksames Cabotegravir + Rilpivirin erhalten und die Behandlung frither abgebrochen
haben, und auf eine HAART wechselten fiir min. 52 Wochen. Mit Cabotegravir + Rilpivirin behandelte Patientinnen und Patienten, die 4 Wochen vor Ende der
Behandlungsphase eine Viruslast (HIV-RNA) < 50 Kopien/ml aufwiesen, konnten ihre Behandlung in einer optionalen Verlangerungsphase bis zur lokalen
Arzneimittelzulassung und -verfligbarkeit oder solange sie davon weiter profitieren fortfithren. Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm der Studien ATLAS
und FLAIR, die 4 Wochen vor Ende der Behandlungsphase eine Viruslast < 50 Kopien/ml aufwiesen, konnten in der Verlangerungsphase zu Cabotegravir +
Rilpivirin wechseln.

3TC: Lamivudin; ABC: Abacavir; ART: antiretrovirale Therapie; DTG: Dolutegravir; FTC: Emtricitabin; HAART: hochaktive antiretrovirale Therapie;

HIV-1: humanes Immundefizienzvirus Typ 1; i. d. R.: in der Regel; INI: Integrase-Inhibitor; n: relevante Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und
Patienten; NNRTTI: nicht nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor; NRTI: nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor; PI: Protease-Inhibitor; pU:
pharmazeutischer Unternehmer; Q1M: 1-mal im Monat; Q2M: alle 2 Monate; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TAF: Tenofoviralafenamid; TDF:
Tenofovirdisoproxil; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 7: Charakterisierung der Interventionen — RCT, indirekter Vergleich: Cabotegravir +
Rilpivirin Q2M vs. Fortfiihrung der bisherigen ART (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention / Vergleichstherapie Briickenkomparator

Cabotegravir + Rilpivirin Q2M vs. Cabotegravir + Rilpivirin Q1M

ATLAS-2M orale Einleitungsphase (4 Wochen): orale Einleitungsphase (4 Wochen):
Cabotegravir 30 mg 1-mal taglich, oral Cabotegravir 30 mg 1-mal taglich, oral
+ +
Rilpivirin 25 mg 1-mal tiglich, oral Rilpivirin 25 mg 1-mal tiglich, oral

Erhaltungsphase®: Erhaltungsphase®:

Cabotegravir 600 mg lang wirksam zu Cabotegravir 600 mg lang wirksam zu
Monat 2 und 3, danach Q2M, i. m. Monat 2, danach 400 mg Q1M, i. m.
+ +
Rilpivirin 900 mg lang wirksam zu Monat 2 Rilpivirin 900 mg lang wirksam zu Monat 2,
und 3, danach Q2M, i. m. danach 600 mg Q1M, i. m.

Erforderliche Vorbehandlung

= ART seit mindestens 6 Monaten ohne Unterbrechung® (entweder die initiale oder die 2. ART),
bestehend aus 2 NRTI plus

o INI
= NNRTI oder

o PI geboostert bzw. Atazanavir nicht geboostert (ein Switch innerhalb dieser Klasse aufgrund
von Sicherheitsbedenken war erlaubt)

= Patientinnen und Patienten aus der ATLAS Studie: patientenindividuelle ART fiir 52 Wochen
bis zum Tag der Randomisierung in der ATLAS-2M

Nicht erlaubte Vorbehandlung

= mono oder 2-fach antiretrovirale Therapie

= Strahlen- oder Chemotherapie, Immunmodulatoren < 28 Tage vor Studienbeginn
= HIV-Vakzine < 90 Tage vor Studienbeginn und wihrend der Studie

= andere ART fiir HIV als die erforderliche < 28 Tage vor der Randomisierung und wihrend der
Studie (Aciclovir / Valaciclovir war erlaubt)

= Medikamente, die mit Torsade de Pointes assoziiert sind
= Etravirin
= Tipranavir / Ritonavir oder Fosamprenavir / Ritonavir

Erlaubte Begleitbehandlung
= Chemoprophylaxe fiir HIV-assoziierte Erkrankungen
Nicht erlaubte Begleitbehandlung

= Behandlung fiir HCV-Infektion bis Woche 48 (Interferon-basierte HCV Therapie ist wiahrend
der ganzen Studie nicht erlaubt)

= Arzneimittel, welche die Cabotegravir und / oder Rilpivirin Konzentration beeinflussen

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -15-
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Tabelle 7: Charakterisierung der Interventionen — RCT, indirekter Vergleich: Cabotegravir +
Rilpivirin Q2M vs. Fortfiihrung der bisherigen ART (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention / Vergleichstherapie Briickenkomparator

Fortfiihrung der bisherigen ART vs. Cabotegravir + Rilpivirin Q1M

ATLAS Weiterfithren der aktuellen ART bestehend aus orale Einleitungsphase (4 Wochen):
2 NRTI + 1 INL NNRTI oder PI Cabotegravir 30 mg 1-mal taglich, oral
+

Rilpivirin 25 mg 1-mal tiglich, oral

Erhaltungsphase®:
Cabotegravir 600 mg lang wirksam zu
Monat 2, danach 400 mg Q1M, i. m.
+

Rilpivirin 900 mg lang wirksam zu Monat 2,
danach 600 mg Q1M, i. m.

Vor- und Begleitbehandlung

= ART seit mindestens 6 Monaten ohne Unterbrechung® (entweder die initiale oder die 2. ART),
bestehend aus 2 NRTI plus

o INI
= NNRTI oder

o PI geboostert bzw. Atazanavir nicht geboostert (ein Switch innerhalb dieser Klasse aufgrund
von Sicherheitsbedenken war erlaubt)

Nicht erlaubte Vorbehandlung
= ABC/DTG/3TC zum Studienbeginn

= jedwede Monotherapie mit NNRTTI in der Vorgeschichte bzw. ausschlielich die Einnahme von
1 oder 2 NRTI vor Beginn der aktuellen ART

= Strahlen- oder Chemotherapie, Immunmodulatoren < 28 Tage vor Studienbeginn
= HIV-Vakzine < 90 Tage vor dem Studienbeginn und wéhrend der Studie

= andere ART fiir HIV als die erforderliche < 28 Tage vor der Randomisierung und wihrend der
Studie

= Medikamente, die mit Torsade de Pointes assoziiert sind
= Etravirin
= Tipranavir / Ritonavir oder Fosamprenavir / Ritonavir

Erlaubte Begleitbehandlung

= Chemoprophylaxe fiir HIV-assoziierte Erkrankungen
Nicht erlaubte Begleitbehandlung

= siche Angaben zur Studie ATLAS-2M

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -16 -



Dossierbewertung A21-47 Version 1.0
Cabotegravir (HIV-Infektion) 29.07.2021

Tabelle 7: Charakterisierung der Interventionen — RCT, indirekter Vergleich: Cabotegravir +
Rilpivirin Q2M vs. Fortfiihrung der bisherigen ART (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention / Vergleichstherapie Briickenkomparator

FLAIR Induktionsphase (Woche —20 bis Tag 1):
ABC/DTG/3TC: 600/50/300 mg 1-mal tdglich, oral
Patientinnen und Patienten mit positivem HLAB*5701-Test:
DTG 50 mg 1-mal téglich, oral + 2 NRTI (nach Wahl des Priifarztes, jedoch ohne Verwendung

von ABC)
Weiterfiithren der Therapie wie in der orale Einleitungsphase (4 Wochen):
Induktionsphase Cabotegravir 30 mg 1-mal taglich, oral

+
Rilpivirin 25 mg 1-mal tiglich, oral

Erhaltungsphase®:
Cabotegravir 600 mg lang wirksam zu
Monat 2, danach 400 mg QI1M, i. m.
+

Rilpivirin 900 mg lang wirksam zu Monat 2,
danach 600 mg Q1M, i. m.

Nicht erlaubte Vorbehandlung

= INI und NNRTI

= weitere ART Therapie fiir eine Dauer von > 10 Tage < 28 Tage vor Studienbeginn
= Strahlen- oder Chemotherapie, Immunmodulatoren < 28 Tage vor Studienbeginn
HIV-Vakzine < 90 Tage vor Studienbeginn und wéhrend der Studie

= Medikamente, die mit Torsade de Pointes assoziiert sind

Nicht erlaubte Begleitbehandlung
= Behandlung fiir HCV-Infektion bis Woche 48 (Interferon-basierte HCV Therapie ist wiahrend
der ganzen Studie nicht erlaubt)

= Arzneimittel, welche die Konzentration von Cabotegravir und / oder Rilpivirin oder der ART
beeinflussen

a. Im Falle des Versdumens der geplanten Injektionen, kann die orale Therapie mit Cabotegravir + Rilpivirin
(identisch zur Einleitungsphase) zur Uberbriickung bis zu den nichstmdglichen Injektionen eingesetzt
werden.

b. Unterbrechungen einzelner Wirkstoffe < 1 Monat waren bei Intoleranz erlaubt. Therapiewechsel (1 oder
mehrere Wirkstoffe) wegen virologischem Versagen war nicht erlaubt.

3TC: Lamivudin; ABC: Abacavir; ART: antiretrovirale Therapie; DTG: Dolutegravir; HCV: Hepatitis-C-
Virus; HIV: humanes Immundefizienzvirus; i. m.: intramuskulér; INI: Integrase-Inhibitor; NNRTI: nicht
nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor; NRTI: nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor; PI:
Protease-Inhibitor; Q1M: 1-mal im Monat; Q2M: alle 2 Monate; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Studie ATLAS-2M
Bei der Studie ATLAS-2M handelt es sich um eine offene randomisierte Parallelgruppenstudie,

die das Therapiekonzept von Cabotegravir + Rilpivirin Q2M im Vergleich zu Q1M untersucht.
Die folgende Abbildung 2 zeigt das Design der Studie ATLAS-2M:
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Screening Phase ¥Maintenance Phase T Extension Phase

Q4W CAB LA + RPV LA
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Q8w CAB LA + RPV LA
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CAB: Cabotegravir; INI: Integrase-Inhibitor; LA: Long acting; NNRTI: nicht nukleosidischer Reverse-
Transkriptase-Inhibitor; NRTI: nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor; PI: Protease-Inhibitor;
Q4W: alle 4 Wochen (1-mal im Monat); Q8W: alle 8 Wochen (alle 2 Monate); RPV: Rilpivirin; SOC:
Standard of Care

Abbildung 2: Design der Studie ATLAS-2M

In die Studie wurden therapieerfahrene erwachsene Patientinnen und Patienten mit HIV-1-
Infektion eingeschlossen, die seit mindestens 6 Monaten ununterbrochen eine Therapie aus
2 nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTIs) in Kombination mit einem 3.
Wirkstoff aus der Wirkstoffklasse der NNRTI, Protease-Inhibitoren (PIs) oder INI erhielten
und stabil virologisch supprimiert (HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml) waren. Weiterhin konnten
Patientinnen und Patienten aus der Studie ATLAS (siehe unten) in die Studie ATLAS-2M
wechseln. Es wurden 2 Gruppen unterschieden: Patientinnen und Patienten, die vor
Studienbeginn bereits im Rahmen der Studie ATLAS mit Cabotegravir + Rilpivirin Q1M
behandelt wurden und Patientinnen und Patienten, die vor Studienbeginn auf einer ART
bestehend aus 2 NRTIs in Kombination mit einem NNRTIL, PI oder INI eingestellt waren.
Insgesamt wurden 1049 Patientinnen und Patienten eingeschlossen und im Verhiltnis 1:1 auf
einen der beiden Behandlungsarme (Q2M oder Q1M) randomisiert, stratifiziert nach der Dauer
der vorherigen Cabotegravir + Rilpivirin Exposition (0, 1-24 und > 24 Wochen).

Der pU legt die Ergebnisse einer Teilpopulation derjenigen Patientinnen und Patienten vor, die
zuvor mit einer ART bestehend aus 2 NRTI in Kombination mit einem 3. Wirkstoff aus der
Wirkstoffklasse der NNRTI, PI oder INI behandelt wurden und im Interventionsarm das
gesamte Therapiekonzept von Cabotegravir + Rilpivirin inklusive der oralen Einleitungsphase
durchliefen. Die Teilpopulation der Studie ATLAS-2M umfasst 327 Patientinnen und Patienten
im Interventions- und 327 im Vergleichsarm. Diese vom pU vorgelegte Teilpopulation ist fiir
die vorliegende Fragestellung relevant und wird fiir die Nutzenbewertung herangezogen.

Die Dosierung und Verabreichung von Cabotegravir + Rilpivirin Q2M sowie Q1M entspricht
der Zulassung [3,4,17,18].
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Der primére Endpunkt der Studie ist das virologische Ansprechen (HIV-RNA < 50 Kopien/ml)
zu Woche 48. Weitere patientenrelevante Endpunkte sind Mortalitdt, Morbiditét,
gesundheitsbezogene Lebensqualitit und unerwiinschte Ereignisse (UEs). Die Studie wurde
2017 begonnen und ist noch laufend. Der 1. Datenschnitt war nach 24 Wochen am 20.12.2018,
der 2. Datenschnitt nach 48 Wochen am 06.06.2019 und der 3. Datenschnitt nach 96 Wochen
am 05.06.2020.

Studie ATLAS

Bei der Studie ATLAS handelt es sich um eine offene randomisierte Parallelgruppenstudie, die
das Therapiekonzept von Cabotegravir + Rilpivirin Q1M im Vergleich zu einer individuellen
ART untersucht. In die Studie wurden therapieerfahrene erwachsene Patientinnen und Patienten
mit HIV-1-Infektion eingeschlossen, die seit mindestens 6 Monaten ununterbrochen eine
Therapie aus 2 NRTI in Kombination mit einem 3. Wirkstoff aus der Wirkstoffklasse der
NNRTI, PI oder INI erhielten und stabil virologisch supprimiert (HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml)
waren. Die folgende Abbildung 3 zeigt das Design der Studie ATLAS:

Screening Phase Maintenance Phase TExtension Phase
P1, NNRTI or PI, NNRTI or INI'* Oral CA
INIBased [ Current ART +RPV
Regimen 11
with 2 NRTI, | N=570
Oral CAB .
Backbone +rcR’PV > CAB LA + RPV LA¥ ) Extension Phase¥ >

.
>

LApQ = >

11 1 1 11 I
=5 Q4 Weeks——> :-Er = 2= Q4 Weeks—> 2
&8 58 8 g¢g 2

A = A
1° 20
Endpoint Endpoint

ART: antiretrovirale Therapie; CAB: Cabotegravir; LA: Long acting; INI: Integrase-Inhibitor; NNRTI: nicht
nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor; NRTI: nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor;
PI: Protease-Inhibitor; Q4W: alle 4 Wochen (1-mal im Monat); RPV: Rilpivirin

Abbildung 3: Design der Studie ATLAS

Insgesamt wurden 618 Patientinnen und Patienten in die Studie eingeschlossen und im
Verhiltnis 1:1 auf einen der beiden Behandlungsarme (Cabotegravir + Rilpivirin Q1M oder
individuelle ART) randomisiert, stratifiziert nach Geschlecht und 3. Kombinationspartner
(NNRTI, PI, INI) der bisherigen ART. In der Studie ATLAS wurden 310 Patientinnen und
Patienten in den Interventionsarm zugeteilt und 308 in den Vergleichsarm.

Die Behandlung mit Cabotegravir + Rilpivirin QIM erfolgte gemal den Vorgaben der
Fachinformation [3,4,17,18].

Der primére Endpunkt der Studie ist das virologische Ansprechen (HIV-RNA < 50 Kopien/ml)
zu Woche 48. Weitere patientenrelevante Endpunkte sind Mortalitdt, Morbiditét,
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gesundheitsbezogene Lebensqualitit und UEs. Die Studie wurde 2016 begonnen und ist noch
laufend. Der Datenschnitt nach 48 Wochen war am 29.05.2018. Nach der randomisierten
Behandlungsdauer von 52 Wochen, konnten Patientinnen und Patienten die Behandlung in
einer optionalen Verldngerungsphase fortfiihren und / oder in die Studie ATLAS-2M wechseln.

Studie FLAIR

Bei der Studie FLAIR handelt es sich um eine offene randomisierte Parallelgruppenstudie, die
Cabotegravir + Rilpivirin QIM im Vergleich zu Abacavir/Dolutegravir/Lamivudin
(ABC/DTG/3TC) untersucht. Die folgende Abbildung 4 zeigt das Design der Studie FLAIR:
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:‘“:S:W Single Tablet .
¥ 2 P
=620 Regimen Dral CAB ¥ N Extension
+RPV CAB LA+ RPV LA Vd Phase
Day 1
Random iation
[i:1) I: M=5T0
| | T T 1 T I 111 z
i = 2= z = = = mE dm
= - rXx g = = * wm oemx =
*.* . £ o [ X} F - ] —— — -
& - oo - =] -] =8 o0 o
o= & 5
* A oo
Cosnfiem HIV-1 BMA <50 ¢/ ml | i* Endpoint I 2+ Endpoint I

3TC: Lamivudin; ABC: Abacavir; CAB: Cabotegravir; CD4: Cluster of Differentiation 4; DTG: Dolutegravir;
HIV-1: humanes Immundefizienzvirus Typ 1; LA: Long acting; RNA: Ribonukleinsdure; RPV: Rilpivirin

Abbildung 4: Design der Studie FLAIR

In die Studie wurden therapienaive Patientinnen und Patienten mit HIV-1-Infektion (HIV-1-
RNA > 1000 Kopien/ml) eingeschlossen, die vor der Randomisierung fiir 20 Wochen eine
Therapie mit ABC/DTG/3TC erhielten. Patientinnen und Patienten, die positiv flir das HLA-
B*5701-Allel getestet waren, konnten auf DTG + 2 NRTI nach Wahl des Priifarztes, jedoch
ohne Verwendung von ABC gemél} den jeweiligen Fachinformationen, ausweichen. Dies traf
auf insgesamt 28 (5 %) Patientinnen und Patienten zu, von denen 14 auf den Vergleichsarm
randomisiert wurden. Nach einer 16-wdchigen Behandlung mit ABC/DTG/3TC mussten die
Patientinnen und Patienten virologisch supprimiert (HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml) sein, um
nach weiteren 4 Wochen auf einen der beiden Behandlungsarme (Cabotegravir + Rilpivirin
QIM oder ABC/DTG/3TC) randomisiert zu werden. Insgesamt wurden 566 Patientinnen und
Patienten stratifiziert nach Geschlecht und Ausgangsviruslast (< 100 000 Kopien/ml und
> 100 000 Kopien/ml) in den Interventionsarm (N = 283) oder den Vergleichsarm (N = 283)
randomisiert.
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Die Behandlung mit Cabotegravir + Rilpivirin Q1M und ABC/DTG/3TC erfolgte gemél3 den
Vorgaben der Fachinformationen [3,4,17-19].

Der primére Endpunkt der Studie ist das virologische Ansprechen (HIV-RNA < 50 Kopien/ml)
zu Woche 48. Weitere patientenrelevante Endpunkte sind Mortalitdt, Morbiditét,
gesundheitsbezogene Lebensqualitit und UEs. Die Studie wurde 2016 begonnen und ist noch
laufend. Der 1. Datenschnitt war nach 48 Wochen am 30.08.2018 und der 2. Datenschnitt nach
96 Wochen am 12.09.2019.

Tabelle 8 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten in den eingeschlossenen
Studien.
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, indirekter Vergleich: Cabotegravir + Rilpivirin Q2M vs. Fortfithrung der
bisherigen ART (mehrseitige Tabelle)

Studie ATLAS-2M ATLAS FLAIR
Charakteristikum Cabotegravir +  Cabotegravir + Cabotegravir +  Fortfithrung der Cabotegravir + Fortfiihrung der
Kategorie Rilpivirin Q2M  Rilpivirin Q1M Rilpivirin Q1M bisherigen Therapie® Rilpivirin Q1M  bisherigen Therapie®
N¢ =327 N¢ =327 Ne¢=310 N¢=308 N¢=283 N¢=283
Alter [Jahre], MW (SD) k. A. k. A. 42 (10) 43 (11) 36 (10) 36 (10)
<35 Jahre, n (%) 84 (26) 98 (30) 80 (26) 80 (26) 143 (51) 145 (51)
35 bis < 50 Jahre, n (%) 154 (47) 143 (44) 162 (53) 132 (43) 107 (38) 109 (39)
> 50 Jahre, n (%) 89 (27) 86 (26) 66 (21) 96 (31) 33 (12) 29 (10)
Geschlecht [w / m], % 22/78 23 /77 32/68 34/66 22/78 23 /77
Abstammung, n (%)
weill 238 (73) 256 (78) 214 (69) 207 (67) 216 (76) 201 (71)
nicht weily 89 (27) 71 (22) 94 (31) 101 (33) 67 (24) 80 (28)
fehlend 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 2(1)
Region, n (%)
Nordamerika 118 (36) 135 (41) 93 (30) 107 (35) 47 (17) 62 (22)
Europa 165 (50) 155 (47) 145 (47) 146 (47) 213 (75) 192 (68)
andere 44 (13) 37 (11) 70 (23) 55 (18) 23 (8) 29 (10)
Baseline CD4*-Zellzahl [pro 689 (266) 741 (289) 679 (257) 693 (289) 666 (272) 646 (253)
mm?3], MW (SD)
Baseline CD4"-Zellzahl [pro
mm?], n (%)
<350 k. A. k. A. 23 (7) 27 (9) 19 (7) 27 (10)
350 bis <500 k. A. k. A. 56 (18) 57 (19) 64 (23) 60 (21)
>500 k. A. k. A. 229 (74) 224 (73) 200 (71) 196 (69)
CDC-Kategorie zu Baseline, n (%)
Klasse 1 k. A. k. A. 229 (74) 224 (73) 200 (71) 196 (69)
Klasse 2 k. A. k. A. 78 (25) 83 (27) 78 (28) 82 (29)
Klasse 3 k. A. k. A. 1(<1) 1(<1) 5(2) 5(2)
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, indirekter Vergleich: Cabotegravir + Rilpivirin Q2M vs. Fortfithrung der
bisherigen ART (mehrseitige Tabelle)

Studie ATLAS-2M ATLAS FLAIR
Charakteristikum Cabotegravir +  Cabotegravir + Cabotegravir +  Fortfithrung der Cabotegravir + Fortfiihrung der
Kategorie Rilpivirin Q2M  Rilpivirin Q1M Rilpivirin Q1M bisherigen Therapie® Rilpivirin Q1M  bisherigen Therapie®
N¢ =327 N¢ =327 N¢=310 N¢=308 N¢=283 N¢=283
ART-Vortherapie, n (%)

PI + NRTI k. A. k. A. 51 (17) 54 (18) 0(0) 0(0)

NNRTI + NRTI k. A. k. A. 155 (50) 155 (50) 0(0) 0(0)

INI + NRTI k. A. k. A. 102 (33) 99 (32) 283 (100) 283 (100)
Dauer ART-Vortherapie [Monate], k. A. k. A. 52 [7;222] 52 [7;257] - -
Median [Min; Max]

Therapieabbruch®, n (%) k Af k Af 26 (89) 18 (69) 25 (99) 22 (89)
Studienabbruch, n (%) k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.

a. individuelle ART

b. bisherige Therapie: ABC/DTG/3TC oder DTG + 2 NRTI

¢. Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Fiir die Studie ATLAS-2M ausschlieflich Patientinnen und Patienten, die zuvor mit einer ART und noch nicht
mit Cabotegravir + Rilpivirin behandelt wurden. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn
Abweichung relevant.

d. Einschluss von therapienaiven Patientinnen und Patienten, welche in einer 20-wochigen Induktionsphase mit initialem ART-Regime behandelt wurden

e. zu Woche 48, unklar ob Studien- oder Therapieabbruch

f. Anzahl der Therapieabbriiche fiir die Gesamtpopulation 36 (7) vs. 42 (8), keine Angabe fiir relevante Teilpopulation

g. eigene Berechnung

3TC: Lamivudin; ABC: Abacavir; ART: antiretrovirale Therapie; CD4": Cluster of Differentiation 4-positiv; CDC: Center for Disease Control and Prevention; DTG:
Dolutegravir; INI: Integrase-Inhibitor; k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; m: ménnlich; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl
randomisierter (bzw. eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; NNRTI: nicht nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor; NRTI: nukleosidischer Reverse-
Transkriptase-Inhibitor; PI: Protease-Inhibitor; Q1M: 1-mal im Monat; Q2M: alle 2 Monate; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung;
SOC: Standard of Care; w: weiblich
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Die Angaben des pU zu den Patientencharakteristika der Studie ATLAS-2M in Modul 4 A des
Dossiers sind unvollstindig. Es liegen lediglich Angaben zu demografischen Charakteristika
wie Geschlecht, Alter, Abstammung und Region vor. Angaben zu Krankheitsschwere
und -dauer sowie zur Art und Dauer der Vortherapien fehlen weitgehend.

Die demografischen Charakteristika der Patientinnen und Patienten sind zwischen den Armen
der einzelnen Studien jeweils hinreichend ausgewogen. Die Patientinnen und Patienten in den
3 Studien waren liberwiegend ménnlich (etwa 75 %) und weil} (etwa 70 %). Das Alter der
Patientinnen und Patienten unterscheidet sich leicht zwischen den Studien. Knapp die Hélfte
der Studienpopulation der Studien ATLAS-2M und ATLAS war zwischen 35 bis <50 Jahre
alt. Dagegen war die Hilfte der Studienpopulation der Studie FLAIR jilinger als 35 Jahre.

Bei der Dauer der Vortherapie zeigen sich deutliche Unterschiede zwischen den Studien FLAIR
und ATLAS. In der Studie ATLAS lag die mediane Behandlungsdauer bei 52 Monaten. Im
Gegensatz dazu wurden in die Studie FLAIR therapienaive Patientinnen und Patienten
eingeschlossen, die in einer 20-wochigen Induktionsphase mit einer ART behandelt wurden.
Auch die Art der Vorbehandlung unterscheidet sich zwischen den Studien. Die Halfte der
Studienpopulation der Studie ATLAS erhielt eine vorherige ART basierend auf NNRTI +
2 NRTL In der Studie FLAIR wurden alle Patientinnen und Patienten vor der Randomisierung
mit einem INT + 2 NRTI (iiberwiegend ABC/DTG/3TC) vorbehandelt.

Fiir die Krankheitsschwere zu Studienbeginn zeigen sich keine relevanten Unterschiede
zwischen den Studien FLAIR und ATLAS. Die Patientinnen und Patienten wurden
iiberwiegend der Centers for Disease Control and Prevention (CDC)-Kategorie Klasse 1
zugeordnet und wiesen eine Cluster of Differentiation 4-positive (CD4")-Zellzahl
> 500 Zellen/mm? auf.

Fehlende Ahnlichkeitspriifung der eingeschlossenen Studien

Eine zentrale Voraussetzung fiir die Berlicksichtigung von Studien im adjustierten indirekten
Vergleich ist die Uberpriifung der Ahnlichkeit [20-22]. Die Ahnlichkeitsannahme besagt, dass
alle betrachteten Studien beziiglich méglicher Effektmodifikatoren iiber alle Interventionen
hinweg vergleichbar sind. Dabei sind neben potenziellen Effektmodifikatoren (z. B.
Patientencharakteristika, Studiencharakteristika, Interventionscharakteristika) auch
methodische Faktoren (z. B. Endpunktcharakteristika) zu beriicksichtigen [23].

Der pU untersucht die Ahnlichkeit der von ihm eingeschlossenen Studien in Modul 4 A nicht.
Im Modul 4 A, Abschnitt 4.3.2.1 ,,Indirekte Vergleiche auf Basis von RCTs* wird lediglich die
Studie FLAIR bzw. im Anhang 4-I werden die Studien FLAIR und ATLAS dargestellt. Es fehlt
jegliche, die Ahnlichkeit priifende, Aufarbeitung der Studie ATLAS-2M im Vergleich zu den
Studien FLAIR und ATLAS. Der pU stellt lediglich fest, dass alle 3 RCT von ihm selbst
durchgefiihrt worden seien und die Planung beziiglich des Designs und der Studienpopulation
homogen sei. Daher seien die Voraussetzungen zur Anwendung der Bucher-Methodik per se
als sehr gut erfiillt anzusehen.
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Das Vorgehen des pU ist nicht sachgerecht. Fiir die Studie ATLAS-2M liegen in Modul 4 A
fiir die krankheitsspezifischen Patientencharakteristika kaum Informationen vor (siche
Tabelle 8). Damit ist schon die Voraussetzung fiir eine ausreichende Uberpriifung der
Ahnlichkeit der Studien nicht gegeben. Zudem bestehen beispielsweise bereits zwischen den
beiden Studien ATLAS und FLAIR auf der ART-Kante des indirekten Vergleichs teils
deutliche Unterschiede in der Dauer und Art der Vorbehandlung der Patientinnen und Patienten.
Der pU beschreibt selbst, dass alle 3 RCT von ihm durchgefiihrt wurden. Es ist daher davon
auszugehen, dass ihm die in Modul 4 A fehlenden Angaben zu den krankheitsspezifischen
Patientencharakteristika vorliegen und eine umfassende Priifung der Ahnlichkeit mdglich
gewesen wire. Es bleibt daher unklar, warum diese nicht in Modul 4 A dargestellt wurden.

Insgesamt fiihren die fehlenden Angaben zu den krankheitsspezifischen Patienten-
charakteristika in der Studie ATLAS-2M sowie die fehlende Ahnlichkeitspriifung dazu, dass
der vom pU vorgelegte adjustierte indirekte Vergleich von Cabotegravir + Rilpivirin Q2M im
Vergleich zur zweckmaBigen Vergleichstherapie nicht verwertbar ist.

Neben den bereits beschriebenen Mingeln bei der Ahnlichkeitspriifung, entspricht auch die
Darstellung der Ergebnisse des indirekten Vergleichs nicht den Anforderungen der
Dossiervorlagen. Der pU beschrinkt sich in Modul 4 A in Abschnitt 4.3.2.1 , Indirekte
Vergleiche auf Basis von RCTs* auf die Darstellung der Studie FLAIR bzw. in Anhang 4-1 auf
die Studien ATLAS und FLAIR. Eine vergleichende Darstellung der Operationalisierungen der
Endpunkte und der Ergebnisse der Studie ATLAS-2M zusammen mit der Studie FLAIR bzw.
mit den Studien ATLAS und FLAIR fehlt vollig. Der pU prasentiert fiir die von ihm
herangezogenen Endpunkte jeweils lediglich Effektschétzer, 95 %-Konfidenzintervall (KI) und
p-Wert des indirekten Vergleichs.

Damit liegen fiir die Nutzenbewertung keine geeigneten Daten vor, um einen Zusatznutzen von
Cabotegravir + Rilpivirin Q2M im Vergleich mit der zweckmifligen Vergleichstherapie
abzuleiten. Dabei zeigen sich weder in den Analysen nach 48 Wochen mit den Studien ATLAS-
2M, FLAIR und ATLAS noch in den Analysen nach 96 Wochen mit den Studien ATLAS-2M
und FLAIR positive Effekte fiir Cabotegravir + Rilpivirin Q2M gegeniiber der zweckméBigen
Vergleichstherapie.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Der pU hat in seinem Dossier das Anwendungsgebiet von Cabotegravir + Rilpivirin bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten, die mit HIV-1 infiziert und auf einem stabilen
antiretroviralen Regime virologisch supprimiert sind (<50 HIV-1-RNA-Kopien/ml), ohne
gegenwértige oder historisch dokumentierte Resistenzen und ohne virologisches Versagen
gegeniiber Wirkstoffen NNRTI- oder INI-Klasse in der Vergangenheit und bei denen keine
Umstellungsindikation vorliegt, nur partiell bearbeitet. Das QIlM-Behandlungsschema
bearbeitet der pU nicht, obwohl 2 RCT im Vergleich zur zweckmiafBigen Vergleichstherapie
vorliegen. Fiir das Q2M-Behandlungsschema legt der pU einen indirekten Vergleich vor, der
wegen methodischer Méngel fiir die Nutzenbewertung nicht geeignet ist. Fiir Patientinnen und
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Patienten mit Umstellungsindikation hat der pU keine Daten vorgelegt. Insgesamt ergibt sich
daher kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Cabotegravir + Rilpivirin im Vergleich
zur zweckmafigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.5 Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens

Tabelle 9 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von

Cabotegravir + Rilpivirin im Vergleich mit der zweckméaBigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 9: Cabotegravir + Rilpivirin — Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiiBlige Wahrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie® Ausmaf} des Zusatznutzens

Erwachsene mit einer HIV-1-Infektion, die patientenindividuelle Zusatznutzen nicht belegt

auf einem stabilen antiretroviralen Regime antiretrovirale Therapie unter

virologisch supprimiert sind (HIV-1-RNA Auswabhl der zugelassenen

< 50 Kopien/ml) ohne gegenwiértige oder Wirkstoffe; unter

historisch dokumentierte Resistenzen und Berticksichtigung der

ohne virologisches Versagen gegeniiber Vortherapie(n) und

Wirkstoffen der NNRTI- oder INI-Klasse in | gegebenenfalls von

der Vergangenheit Nebenwirkungen®

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

b. Fiir Patientinnen und Patienten ohne Umstellindikation stellt die Fortfiihrung der bisherigen Therapie die

angemessene Umsetzung der zweckméfigen Vergleichstherapie dar.
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HIV-1: humanes Immundefizienzvirus Typ 1; INI: Integrase-Inhibitor;
NNRTI: nicht nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor; RNA: Ribonukleinsdure

Die oben beschriebene Einschitzung weicht von der des pU ab, der einen Anhaltspunkt fiir
einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen ableitet.

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie 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-1 stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar. Die
Zielpopulation charakterisiert er korrekt gemél der Fachinformation von Cabotegravir [24].
Cabotegravir wird in Kombination mit Rilpivirin zur Behandlung einer Infektion mit HIV-1 bei
Erwachsenen angewendet, die auf einem stabilen antiretroviralen Regime virologisch
supprimiert sind (HIV-1-RNA <50 Kopien/ml) ohne gegenwirtige oder historisch
dokumentierte Resistenzen gegeniiber der NNRTI- oder INI-Klasse und ohne virologisches
Versagen gegeniiber Wirkstoffen der NNRTI- und INI-Klasse in der Vergangenheit.

Der pU differenziert zudem Patientinnen und Patienten ohne Umstellungsindikation sowie
Patientinnen und Patienten mit Umstellungsindikation.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU reklamiert fiir das Therapieregime Cabotegravir in Kombination mit Rilpivirin eine
Therapievereinfachung durch seltenere Einnahmen als bei der Tabletteneinnahme, da keine
zusitzliche orale ART erforderlich ist. Aulerdem soll dadurch die Therapieadhédrenz dauerhaft
erhoht werden.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU schétzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) iiber mehrere Schritte. Das Vorgehen des pU wird in Tabelle 10
zusammenfassend dargestellt und anschlieBend néher erldutert.

Tabelle 10: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation

Schritt | Vorgehen des pU Anteil [%] | Patientenzahl

1 vorbehandelte Patientinnen und Patienten mit HIV in / 74 100 (70 600-77 500)
Deutschland

2 vorbehandelte Patientinnen und Patienten mit HIV in Deutsch- | 92 68 172 (64 925-71 300)

land ohne Resistenzen gegeniiber INI oder NNRTI, davon
Resistenzen gegentiber INI: 0,2 %
Resistenzen gegeniiber NNRTI: 7,8 %

GKV-Anteil 87,81 59 865 (57 037-62 611)
4 Patientinnen und Patienten ohne Umstellindikation 65,6 39276 (37 421-41 079)
Patientinnen und Patienten mit Umstellindikation 34,4 20 589 (19 616-21 533)

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; HIV: humanes Immundefizienzvirus; INI: Integrase-Inhibitor;
NNRTTI: nicht nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Schritt 1: vorbehandelte Patientinnen und Patienten mit HIV in Deutschland

Fiir die Schétzung der Anzahl der vorbehandelten Patientinnen und Patienten mit HIV zieht der
pU Angaben aus dem Epidemiologischen Bulletin des Robert Koch-Instituts vom November
2020 heran [25]. Diesem ist eine Anzahl von 74 100 (95 %-KI: 70 600 bis 77 500) Patientinnen
und Patienten mit einer erfolgreichen ART zum Ende 2019 zu entnehmen.

Der pU verzichtet auf eine Einschrdnkung auf erwachsene Patientinnen und Patienten, da die
Anzahl der Kinder und Jugendlichen mit 233 vergleichsweise sehr gering sei.

Schritt 2: vorbehandelte Patientinnen und Patienten mit HIV in Deutschland ohne
Resistenzen gegeniiber INI oder NNRTI

Im Anschluss zieht der pU diejenigen Patientinnen und Patienten ab, die Resistenzen gegeniiber
INI (0,2 %) oder NNRTI (7,8 %) aufweisen. Hierbei beriicksichtigt der pU ausschlieBlich
iibertragene Resistenzen.

Fiir die libertragenen Resistenzen gegeniiber INI zitiert der pU die Publikationen Zoufaly et al.
(2017) [26] und Armenia et al. (2019) [27], denen der pU jeweils einen Anteil von 0,3 % [26]
bzw. 0,18 % [27] entnimmt und auf dieser Basis einen Anteil von 0,2 % als plausible Schitzung
ansetzt.

In der Publikation von Zoufaly etal. (2017) [26] wurden in Osterreich 303 therapienaive
Patientinnen und Patienten mit HIV eingeschlossen, deren Erstdiagnose zwischen 2008 und
2013 lag und die einen Resistenztest binnen 3 Monaten erfuhren.

In der Publikation von Armenia et al. (2019) [27] wurden 2224 INI-therapienaive Patientinnen
und Patienten mit HIV, deren HIV-RNA > 50 Kopien/ml war, eingeschlossen. Das Ziel der
Studie war es, die Priavalenz der INI-Resistenz in den Jahren 2007 bis 2017 in Italien zu
ermitteln. Der pU gibt anhand dieser Publikation einen Anteil von 0,18 % an.

Fir die iibertragenen Resistenzen gegeniiber NNRTI zitiert der pU die Publikation von
Machnowska et al. (2019) [28] und entnimmt dieser Quelle einen Anteil von 7,8 %.

In der Summe verbleibt somit ein Anteil von 92 % (= 100 % — 0,2 % — 7,8 %) und eine Anzahl
von 68 172 (64 925 bis 71 300) Patientinnen und Patienten ohne iibertragene Resistenzen
gegeniiber INI oder NNRTI.

Schritt 3: GKV-Anteil

Bei einem GKV-Anteil von 87,81 % [29,30] ergeben sich 59 865 (57 037 bis 62 611)
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation.
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Schritt 4: Differenzierung zwischen Patientinnen und Patienten ohne Umstellindikation
und Patientinnen und Patienten mit Umstellindikation

Im weiteren Schritt differenziert der pU zwischen Patientinnen und Patienten ohne
Umstellungsindikation und Patientinnen und Patienten mit Umstellungsindikation.

Dazu zieht der pU mehrere internationale Publikationen mit der Angabe zu Griinden fiir
Therapiewechsel und deren Anteile [31-37] heran, in denen Patientinnen und Patienten eine
antiretrovirale Initialtherapie begonnen haben und fiir 1 Jahr nachbeobachtet wurden. Der pU
wahlt 1 Jahr als Follow-up-Zeitraum aus, da bei einer sehr langen Beobachtungszeit ein hdherer
Anteil an Therapiewechsel zu erwarten ist.

Der pU leitet einen Mittelwert von 34,4 % der Patientinnen und Patienten mit Umstellindikation
ab und dementsprechend einen Anteil von 65,6 % der Patientinnen und Patienten ohne
Umstellindikation.

Es ergeben sich somit 39 276 (37 421 bis 41 079) Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ohne Umstellindikation und 20 589 (19 616 bis 21 533) Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation mit Umstellindikation.

Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Schitzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ist insgesamt rechnerisch nachvollziehbar, jedoch ist sie aufgrund einer
Unterschidtzung des Anteils der Patientinnen und Patienten mit Resistenzen {iberschétzt. Die
Griinde hierfiir werden im Folgenden beschrieben.

Zu Schritt 2

Da in den Publikationen von Zoufaly et al. (2017) [26] und Armenia et al. (2019) [27] sowie
Machnowska etal. (2019) [28] therapienaive Patientinnen und Patienten eingeschlossen
wurden, werden ausschlieBlich iibertragene Resistenzen betrachtet. Da die Zielpopulation
diejenigen Patientinnen und Patienten umfasst, die auf einem stabilen antiretroviralen Regime
virologisch supprimiert sind, wird fiir die Bestimmung der Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der Zielpopulation stattdessen der Anteil der Resistenzen bendtigt, der aus
therapieerfahrenen Patientinnen und Patienten gewonnen wird.

Angaben zu diesem Anteil lassen sich flir Deutschland aus der ClinSurv-Resistenzstudie [38]
ableiten. Ziel dieser Erhebung ist es, Trends der iibertragenen und erworbenen Resistenzen in
den Jahren 2001 und 2011 im Bereich HIV zu untersuchen. 9528 Patientinnen und Patienten
wurden eingeschlossen mit 4989 virale Sequenzen. Hiervon entstammte ca. die Hélfte der
Sequenzen von therapieerfahrenen Patientinnen und Patienten. Dieser ClinSurv-
Resistenzstudie [38] ist zu entnehmen, dass jeweils 6,7 % und 35,6 % der therapieerfahrenen
Patientinnen und Patienten erworbene Resistenzen gegeniiber INI bzw. NNRTI haben. Hierbei
muss allerdings bertlicksichtigt werden, dass die Studiendaten auf die Jahre 2001 bis 2011
beziehen und sich ein abnehmender Trend der erworbenen Gesamt- und NNRTI-Resistenzen
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im Zeitverlauf gezeigt hat. Weiterhin ist moglich, dass ein Resistenztest nur bei den
Patientinnen und Patienten durchgefiihrt wird, bei denen vermutlich Resistenzen vorliegen.
Hierdurch kénnen die Angaben aus dieser Studie eine Uberschitzung darstellen.

Zu Schritt 4

Um den Anteil der Patientinnen und Patienten mit Umstellindikation zu berechnen, zicht der
pU im Schritt 4 mehrere internationale Publikationen [31-37] heran, in denen Patientinnen und
Patienten eine antiretrovirale Initialtherapie begonnen haben. Hier ist fraglich, ob die aus den
Studien gewonnenen Anteilswerte auf die therapieerfahrenen Patientinnen und Patienten
iibertragen lassen.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU geht von einem Anstieg der Privalenz aus, da die Inzidenz groBer ist als die Anzahl der
Todesfille.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen siche
Tabelle 11 in Verbindung mit Tabelle 12.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fiir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat eine patientenindividuelle ART unter Auswahl der zugelassenen Wirkstoffe;
unter Beriicksichtigung der Vortherapie(n) und gegebenenfalls von Nebenwirkungen, als
zweckmaiBige Vergleichstherapie festgelegt.

Darauthin stellt der pU die Kosten sowohl fiir eine Therapie mit Umstellungsindikation als auch
ohne Umstellungsindikation dar. Da keine Unterschiede zwischen den 2 Darstellungen
bestehen, werden die Kosten in der vorliegenden Dossierbewertung nicht separat fiir eine
Therapie mit Umstellungsindikation als auch ohne Umstellungsindikation dargestellt.

Analog den Tragenden Griinden zum Beschluss von Dolutegravir/Lamivudin [39] stellt der pU
fir die individuelle ART beispielhaft die Jahrestherapiekosten fiir Nevirapin +
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil (FTC/TDF) als eine kostengiinstige Option und Maraviroc +
Abacavir + Emtricitabin als eine kostenintensive Option dar.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer entsprechen den Fachinformationen [24,40-45].

Der pU geht fiir alle Wirkstoffe von einer kontinuierlichen Therapie aus. Das 1. Jahr wird nicht
dargestellt, stattdessen wird die Erhaltungstherapie dargestellt.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -30-



Dossierbewertung A21-47 Version 1.0

Cabotegravir (HIV-Infektion) 29.07.2021

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch entsprechen auller fiir Cabotegravir und Rilpivirin den
Fachinformationen [24,40-45].

Fiir Cabotegravir gibt der pU in der Erhaltungsphase eine Dosierung von 600 mg als
intramuskuldre Injektion alle 2 Monate an und fiir Rilpivirin eine Dosierung von 900 mg als
intramuskuldre Injektion alle 2 Monate an. Dies ist korrekt. Jedoch fehlt die Darstellung des
Verbrauchs im Falle monatlicher Injektionen geméf Fachinformationen [24,40]. Demnach ist
fiir Cabotegravir in der Erhaltungsphase eine Dosierung von 400 mg und fiir Rilpivirin eine
Dosierung von 600 mg als intramuskulére Injektion monatlich moglich.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiifligen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Cabotegravir in einer Durchstechfalsche mit 600 mg
und von Rilpivirin in einer Durchstechfalsche mit 900 mg geben korrekt den Stand der Lauer-
Taxe vom 01.05.2021, der erstmaligen Listung, wieder. Fiir Cabotegravir 400 mg und von
Rilpivirin 600 mg gibt es in der Lauer-Taxe zum aktuellen Zeitpunkt (01.06.2021) keinen
Eintrag.

Die Angaben des pU zu den Kosten der zweckméBigen Vergleichstherapien geben korrekt den
Stand der Lauer-Taxe vom 15.03.2021 wieder.

Die Wirkstoffkombination FTC/TDF unterliegt dem Festbetrag. Der pU beriicksichtigt
korrekterweise den Festbetrag, jedoch nicht den Herstellerrabatt.

3.2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Fiir Nevirapin setzt der pU Kosten fiir die Bestimmung der Aspartat-Aminotransferase und der
Alanin-Aminotransferase in der Erhaltungstherapie an. Fiir alle anderen Wirkstoffe setzt der
pU keine Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen an. Dies ist nachvollziehbar.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Eine Ubersicht iiber die vom pU berechneten Jahrestherapiekosten findet sich in Tabelle 13.

Fiir Cabotegravir in Kombination mit Rilpivirin ermittelt der pU Jahrestherapiekosten in Hohe
von 12 404,40 €. Diese Angabe ist im Falle 2-monatlicher Injektionen plausibel. Die Angaben
zu den Jahrestherapiekosten im Falle monatlicher Injektionen fehlen. Hierfiir sind keine
entsprechenden Kostenangaben in der Lauer-Taxe zum Zeitpunkt der Dossierbewertung am
01.06.2021 vorhanden.

Die Jahrestherapiekosten von Nevirapin beinhalten die Arzneimittelkosten und Kosten fiir
zusétzlich notwendige GKV-Leistungen.
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Die Jahrestherapiekosten beinhalten sowohl fiir die zu bewertende Therapie als auch die
restlichen zweckmifBigen Vergleichstherapien ausschlieflich die Arzneimittelkosten. Diese
sind abgesehen vom vernachléssigten Herstellerrabatt von FTC/TDF plausibel.

Aufgrund der patientenindividuellen Vorbehandlung und gegebenenfalls Nebenwirkungen
konnen auch andere als die vom pU gewéhlten Wirkstoftkombinationen als ART infrage
kommen. Dementsprechend konnen die Kosten der zweckméBigen Vergleichstherapie von den
Angaben des pU abweichen.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU macht keine quantitativen Angaben zu den Versorgungsanteilen von Cabotegravir.

Der pU nennt Kontraindikation gemif Fachinformation [24]. AuBlerdem gibt er an, dass weitere
Einschrankungen aufgrund der patientenindividuellen Vorgeschichte vorliegen konnen.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Cabotegravir wird in Kombination mit Rilpivirin zur Behandlung einer Infektion mit dem
humanen Immundefizienzvirus Typ 1 (HIV-1) bei Erwachsenen angewendet, die auf einem
stabilen antiretroviralen Regime virologisch supprimiert sind (HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml)
ohne gegenwirtige oder historisch dokumentierte Resistenzen gegeniiber der NNRTI- oder INI-
Klasse und ohne virologisches Versagen gegeniiber Wirkstoffen der NNRTI- und INI-Klasse
in der Vergangenheit.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmaialligen Vergleichstherapie

Tabelle 11 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 11: Cabotegravir + Rilpivirin — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiiBlige Wahrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie® Ausmall des Zusatznutzens

Erwachsene mit einer HIV-1-Infektion, die patientenindividuelle Zusatznutzen nicht belegt

auf einem stabilen antiretroviralen Regime antiretrovirale Therapie unter

virologisch supprimiert sind (HIV-1-RNA Auswahl der zugelassenen

< 50 Kopien/ml) ohne gegenwiértige oder Wirkstoffe; unter

historisch dokumentierte Resistenzen und Beriicksichtigung der

ohne virologisches Versagen gegeniiber Vortherapie(n) und

Wirkstoffen der NNRTI- oder INI-Klasse in | gegebenenfalls von

der Vergangenheit Nebenwirkungen®

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie.
b. Fiir Patientinnen und Patienten ohne Umstellindikation stellt die Fortfiihrung der bisherigen Therapie die
angemessene Umsetzung der zweckméfigen Vergleichstherapie dar.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HIV-1: humanes Immundefizienzvirus Typ 1; INI: Integrase-Inhibitor;
NNRTI: nicht nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor; RNA: Ribonukleinsdure

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

Tabelle 12: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GK'V-Zielpopulation

Bezeichnung Bezeichnung der Patientengruppe Anzahl der |Kommentar

der Therapie Patientinnen

(zu bewertendes und

Arzneimittel) Patienten?®

Cabotegravir + | Erwachsene mit einer HIV-1-Infektion, die |59 865 Die vom pU angegebene

Rilpivirin auf einem stabilen antiretroviralen Regime |(57 037— Anzahl der Patientinnen und
virologisch supprimiert sind (HIV-1-RNA 62 611) Patienten in der GKV-
< 50 Kopien/ml) ohne gegenwiértige oder Zielpopulation ist insgesamt
historisch dokumentierte Resistenzen aufgrund einer
gegeniiber der NNRTI- oder INI-Klasse und Unterschétzung des Anteils
ohne virologisches Versagen gegeniiber der Patientinnen und Patienten
Wirkstoffen der NNRTI- und INI-Klasse in mit Resistenzen iiberschétzt.
der Vergangenheit

a. Angabe des pU

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; HIV-1: humanes Immundefizienzvirus Typ 1; INI: Integrase-

Inhibitor; NNRTTI: nicht nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor; pU: pharmazeutischer Unternehmer;

RNA: Ribonukleinsdure
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4.4 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung
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Tabelle 13: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf 1 Jahr

Resistenzen gegeniiber
der NNRTI- oder INI-
Klasse und ohne
virologisches Versagen
gegeniiber Wirkstoffen
der NNRTI- und INI-
Klasse in der
Vergangenheit

Bezeichnung der Bezeichnung der Arznei- |Kosten fiir |Kosten fiir Jahres- Kommentar

Therapie Patientengruppe mittel- zusitzlich |sonstige GKV- |therapie-

(zu bewertendes kosten in | notwendige | Leistungen kosten in €*

Arzneimittel, € GKYV- (gemif}

zweckmiflige Leistungen |Hilfstaxe) in €*

Vergleichstherapie) in €*

Cabotegravir + Erwachsene mit einer |12 404,40 |0 0 12 404,40 | Diese Angabe ist im Falle 2-monatlicher Injektionen

Rilpivirin HIV-1-Infektion, die plausibel. Die Angaben zu den Jahrestherapiekosten im
auf einem stabilen Falle monatlicher Injektionen fehlen. Hierfiir sind keine
antiretroviralen Regime entsprechenden Kostenangaben in der Lauer-Taxe zum
virologisch supprimiert Zeitpunkt der Dossierbewertung am 01.06.2021 vorhanden.

patientenindividuelle sind (HIV_'I'RNA 5242,25— 10-2,00° 0 524425~ Die angegebenen Jahrestherapiekosten fiir die vom pU

ART® <50 qule}n/ ml) ohne 20 052,54 20 052,54 beispielhaft gewihlten Therapieregime sind abgesehen vom
gegenwartige oder vernachlédssigten Herstellerrabatt von
historisch ) Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil plausibel.
dokumentierte

Aufgrund der patientenindividuellen Vorbehandlung und
Resistenzbildungen kdnnen auch andere als die vom pU
gewihlten Wirkstoffkombinationen als ART infrage
kommen. Dementsprechend kénnen die Kosten der
zweckmadfigen Vergleichstherapie von den Angaben des
pU abweichen.

a. Angaben des pU

b. Der pU macht beispielhaft Angaben zu Nevirapin + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil als kostengiinstige zweckméBige Vergleichstherapie und Maraviroc +
Abacavir + Emtricitabin als kostenintensive zweckméaBige Vergleichstherapie.
c. Die Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen in Hohe von 2,00 € fallen beim Wirkstoff Nevirapin an.

ART: antiretrovirale Therapie; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HIV-1: humanes Immundefizienzvirus Typ 1; INI: Integrase-Inhibitor; NNRTI: nicht
nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RNA: Ribonukleinsdure
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4.5 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualititsgesicherte Anwendung® ohne Anpassung dargestellt.

., Das von der Zulassung umfasste Therapieregime CAB + RPV mit monatlicher Injektion
wird nicht in Verkehr gebracht und wird daher hier nicht dargestellt.

Vocabria-Injektion

Anwendungsgebiete

Die Vocabria-Injektion wird in Kombination mit einer Rilpivirin-Injektion zur Behandlung
einer Infektion mit dem humanen Immundefizienz-Virus Typ 1 (HIV-1) bei Erwachsenen
angewendet, die auf einem stabilen antiretroviralen Regime virologisch supprimiert sind
(HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml) ohne gegenwdrtige oder historisch dokumentierte
Resistenzen gegeniiber der NNRTI- oder INI-Klasse und ohne virologisches Versagen
gegeniiber Wirkstoffen der NNRTI- und INI-Klasse in der Vergangenheit (siehe Abschnitte
4.2, 4.4 und 5.1).

Dosierung und Art der Anwendung

Vocabria sollte von Arzten verschrieben werden, die iiber Erfahrung in der Behandlung der
HIV-Infektion verfiigen. Jede Injektion muss von medizinischem Fachpersonal angewendet
werden. Die Vocabria-Injektion wird in Kombination mit der Rilpivirin-Injektion fiir die
Behandlung von HIV-1 angewendet. Aus diesem Grund sollte die Fachinformation fiir
Rilpivirin fiir die empfohlene Dosierung hinzugezogen werden.

Vor_Therapiebeginn_mit_der Vocabria-Injektion sollten medizinische Fachkriifte die
Patienten, die dem erforderlichen Injektionsschema zustimmen, sorgfiltig ausgewdhlt
und iiber die Bedeutung der Einhaltung der geplanten Injektionstermine beraten haben,
um die Virussuppression aufrecht zu erhalten und das Risiko eines erneuten
Virusanstiegs und einer potentiellen Resistenzentwicklung durch versiumte Dosen zu
vermindern.

Nach Absetzen der Vocabria- und Rilpivirin-Injektionstherapie ist es erforderlich, ein
alternatives, vollstindig suppressives antiretrovirales Regime innerhalb eines Monats
nach der letzten Injektion von Vocabria bei einer monatlichen Dosierung und innerhalb

von zwei Monaten nach der letzten Vocabria-Injektion bei einer zweimonatlichen
Dosierung einzufiihren (siehe Abschnitt 4.4).
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Dosierung
Erwachsene

Orale Einleitungsphase (,, oral lead-in ‘)

Vor dem Beginn der Vocabria-Injektionstherapie sollte Cabotegravir zusammen mit
Rilpivirin etwa einen Monat (mindestens 28 Tage) eingenommen werden, um die
Vertrdglichkeit von Cabotegravir und Rilpivirin zu beurteilen (siehe Abschnitt 4.4). Eine 30
mg-Cabotegravir-Tablette sollte in Kombination mit einer 25 mg-Rilpivirin-Tablette einmal
taglich eingenommen werden. Bei der Anwendung in Kombination mit Rilpivirin miissen
Cabotegravir-Tabletten mit einer Mahlzeit eingenommen werden (siehe Fachinformation
fiir Cabotegravir-Tabletten).

Dosierung alle 2 Monate

Initiierungsphase — Monatliche Injektionen (600 mg)

Am letzten Tag der oralen Einleitungsphase (,, oral lead-in*) ist die empfohlene Initialdosis

der Vocabria-Injektion bei Erwachsenen eine intramuskuldre Injektion von 600 mg
(Monat 2).

Einen Monat spdter (Monat 3) wird eine weitere intramuskuldre Vocabria-600 mg-
Injektion angewendet. Patienten kénnen die zweite Initiierungsinjektion von 600 mg bis zu
7 Tage vor oder nach dem geplanten Zieldatum fiir die zweite Initiierungsinjektion erhalten.

Die Vocabria-Injektion und die Rilpivirin-Injektion sollten beide beim gleichen Besuch in
Jje eine Seite der Gesdfsmuskeln gegeben werden.

Erhaltungsphase — Folgeinjektionen im Abstand von 2 Monaten (600 mg)

Nach der Initiierungsphase betrigt die empfohlene Vocabria-Injektionsdosis in der
Erhaltungsphase (Monat 5) fiir Erwachsene 600 mg als intramuskuldre Injektion alle 2
Monate. Die Vocabria-Injektion und die Rilpivirin-Injektion sollten beide beim gleichen
Besuch in je eine Seite der Gesdfsmuskeln gegeben werden. Patienten konnen Injektionen
wdhrend der Erhaltungsphase bis zu 7 Tage vor oder nach dem Zieldatum fiir die
zweimonatliche 600 mg Injektion erhalten.

Tabelle 1: Empfohlene Dosierung wihrend der oralen Einleitungsphase (,,oral lead-in*“)
und zweimonatliches intramuskuldres Dosierungsschema bei Erwachsenen

ORALE INITIIERUNGSPHASE ERHALTUNGSPHASE
EINLEITUNGSPHASE (im Abstand von 1 Monat) (im Abstand von 2 Monaten)
(ORAL LEAD-IN*)

Arzneimittel | Wiihrend des 1. Monates In Monat 2 und Monat 3 Ab Monat 5
(mindestens 28 Tage)

Vocabria 30 mg einmal tiglich 600 mg 600 mg

Rilpivirin 25 mg einmal tiglich 900 mg 900 mg
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Versdumte Injektionen

Patienten, die einen geplanten Injektionstermin versdumen, sollten klinisch neu beurteilt
werden, um sicherzustellen, dass die Fortfiihrung der Therapie weiterhin angemessen ist.
Dosierungsempfehlungen nach einer versdumten Injektion siehe Tabelle 2.

Geplante Uberbriickung (,,oral bridging”) eines Injektionstermins (zweimonatliche
Dosierung)

Wenn ein Patient beabsichtigt, eine geplante Vocabria-Injektion um mehr als 7 Tage zu
verschieben, kann eine orale Therapie (eine 30 mg-Cabotegravir-Tablette und eine 25 mg-
Rilpivirin-Tablette einmal tiglich) eingesetzt werden, um maximal einen Injektionsbesuch
zu iiberbriicken. Dauert die orale Uberbriickungstherapie linger als 2 Monate an, wird ein
alternatives orales antiretrovirales Regime empfohlen.

Die erste orale Therapiedosis sollte etwa 2 Monate (+/-7 Tage) nach den letzten
Injektionsdosen von Cabotegravir und Rilpivirin eingenommen werden. Die
Wiederaufnahme der Injektion sollte am Tag der letzten oralen Dosierung erfolgen, so wie
in Tabelle 4 empfohlen.

Tabelle 2: Dosierungsempfehlungen zur Wiederaufnahme der Vocabria-Injektion nach
versiumten Injektionen oder nach oraler Uberbriickungs-Therapie (,,oral bridging ) fiir
Patienten mit zweimonatlichem Injektionsschema

Versiumte Zeit seit der | Empfehlung (alle Injektionen mit 3 ml)
Injektionen letzten
Injektion

Injektion 2 <2 Monate |Nehmen Sie die 600 mg Injektion der Erhaltungsphase so schnell wie
(Monat 3) moglich wieder auf und fahren Sie anschliefsend mit dem zweimonatlichen
Injektionsschema der Erhaltungsphase fort.

> 2 Monate |Starten Sie mit der 600 mg Dosis der Initiierungsphase, gefolgt von einer
zweiten 600 mg Injektion einen Monat spdter. Fahren Sie anschliefsend
mit dem zweimonatlichen Injektionsschema der Erhaltungsphase fort.

Ab Injektion 3 | <3 Monate | Nehmen Sie die 600 mg Injektion der Erhaltungsphase so schnell wie
(ab Monat 5) méoglich wieder auf und fahren Sie anschliefsend mit dem zweimonatlichen
Injektionsschema der Erhaltungsphase fort.

>3 Monate |Starten Sie mit der 600 mg Dosis der Initiierungsphase, gefolgt von einer
zweiten 600 mg Injektion einen Monat spdter. Fahren Sie anschliefsend
mit dem zweimonatlichen Injektionsschema der Erhaltungsphase fort.

Altere Menschen

Fiir dltere Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich. Uber die Anwendung von

Cabotegravir bei Patienten ab 65 Jahren liegen nur begrenzte Daten vor (siehe Abschnitt
5.2).
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Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter bis schwerwiegender Nierenfunktionsstorung (CrCIl < 30 ml/min
und nicht unter Dialyse [siehe Abschnitt 5.2]) ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Cabotegravir wurde nicht an Patienten mit terminaler Nierenerkrankung oder an
Patienten, die eine Nierenersatztherapie erhalten, untersucht. Da Cabotegravir zu mehr als
99 % an Proteine bindet, wird nicht erwartet, dass die Exposition von Cabotegravir durch
Dialyse verdndert wird. Wenn bei Patienten, die eine Nierenersatztherapie erhalten,
Cabotegravir angewendet wird, sollte es mit Vorsicht angewendet werden.

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter oder mittelgradiger Beeintrdchtigung der Leber (Child-Pugh-
Score A oder B) ist keine Dosisanpassung erforderlich. Cabotegravir wurde nicht an
Patienten mit schwerer Beeintrdchtigung der Leber (Child-Pugh-Score C [siehe Abschnitt
5.2]) untersucht. Wenn Cabotegravir bei Patienten mit schwerer Beeintrdchtigung der
Leber angewendet wird, sollte es mit Vorsicht angewendet werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Vocabria bei Kindern und Jugendlichen unter 18
Jahren ist noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zur intramuskuldren Anwendung. Es sollte darauf geachtet werden, dass eine
versehentliche Injektion in ein Blutgefdf3 vermieden wird.

Die Vocabria-Injektion muss von medizinischem Fachpersonal angewendet werden. Eine
Anleitung fiir die Anwendung ist unter , Hinweise zur Handhabung® in der
Packungsbeilage zu finden.

Die Vocabria-Injektion muss immer zusammen mit einer Rilpivirin-Injektion angewendet
werden. Die Reihenfolge der Injektionen ist nicht wichtig. Fiir die empfohlene Dosierung
sollte die Fachinformation fiir Rilpivirin-Injektion hinzugezogen werden.

Bei der Anwendung der Vocabria-Injektion sollte das medizinischem Fachpersonal den
Body-Mass-Index (BMI) des Patienten beriicksichtigen, um sicherzustellen, dass die
Nadellinge ausreicht, um den Gluteus-Muskel zu erreichen.

Die Durchstechflasche festhalten und diese 10 Sekunden kriftig schiitteln. Die
Durchstechflasche umdrehen und die Resuspension iiberpriifen. Sie sollte homogen
aussehen. Wenn die Suspension nicht homogen aussieht, ist die Durchstechflasche erneut
zu schiitteln. Die Bildung kleiner Luftbldschen ist normal.
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Die Injektionen miissen in die ventrogluteale (empfohlen) oder dorsogluteale Region
gegeben werden.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Risiko einer Resistenz nach Behandlungsabbruch

Um das Risiko der Entwicklung einer Virusresistenz zu minimieren, ist es unerldisslich,
ein alternatives, vollstindig suppressives antiretrovirales Regime innerhalb eines Monats
nach der letzten Injektion von Vocabria bei einer monatlichen Dosierung und innerhalb
von zwei Monaten nach der letzten Vocabria-Injektion bei einer zweimonatlichen
Dosierung einzufiihren.

Wenn der Verdacht auf virologisches Versagen besteht, muss so schnell wie méglich ein
alternatives Regime angewendet werden.

Langwirksame Depotwirkung der Vocabria-Injektion

Es konnen Restkonzentrationen von Cabotegravir fiir ldngere Zeitrdume (bis zu 12 Monate
oder linger) in der systemischen Zirkulation von Patienten verbleiben. Aus diesem Grund
sollten Arzte die Depotwirkung der Vocabria-Injektion beriicksichtigen, wenn das
Arzneimittel abgesetzt wird (siehe Abschnitte 4.5, 4.6, 4.7 und 4.9).

Baseline-Faktoren, die mit einem virologischen Versagen in Verbindung gebracht werden

Bevor mit dem Regime begonnen wird, sollte beriicksichtigt werden, dass multivariable
Analysen darauf hinweisen, dass eine Kombination aus mindestens zwei der folgenden
Baseline-Faktoren mit einem erhéhten Risiko fiir virologisches Versagen verbunden sein
kann: archivierte Rilpivirin-Resistenzmutationen, HIV-1 Subtyp A6/A1 oder BMI > 30
kg/m2. Bei Patienten mit einer unvollstindigen oder ungewissen Behandlungsvorgeschichte
ohne Resistenzanalysen aus Vorbehandlungen ist bei einem BMI > 30 kg/m2 oder HIV-1
Subtyp A6/A1 Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 5.1).

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Es wurden im Zusammenhang mit anderen Integrase-Inhibitoren
Uberempfindlichkeitsreaktionen berichtet. Diese Reaktionen sind gekennzeichnet durch
Hautausschlag, Allgemeinsymptome und in manchen Fillen Organdysfunktion,
einschlieflich schwerer Leberreaktion. Obwohl bisher keine solchen Reaktionen im
Zusammenhang mit Vocabria beobachtet wurden, sollten Arzte wachsam bleiben und die
Behandlung mit Vocabria und anderen dafiir in Betracht kommenden Arzneimitteln
umgehend abbrechen, wenn Uberempfindlichkeitszeichen oder -symptome aufireten (u. a.
schwerer Hautausschlag oder Hautausschlag mit Fieber, allgemeines Krankheitsgefiihl,
Abgeschlagenheit, Muskel- oder Gelenkschmerzen, Blasenbildung, orale Ldsionen,
Konjunktivitis, Gesichtsodem, Hepatitis, Eosinophilie oder Angioédem). Der klinische
Zustand, einschliefflich Leberaminotransferasen, sollte iiberwacht und eine entsprechende
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Therapie eingeleitet werden. Eine orale Einleitungsphase (,, oral lead-in ) wird empfohlen,
um Patienten, bei denen ein Risiko einer Uberempfindlichkeitsreaktion besteht, zu
identifizieren (siche Abschnitt 4.2 und Absatz ,, Langwirksame Depotwirkung der Vocabria-
Injektion “).

Lebertoxizitdt

Lebertoxizitdt wurde bei einer begrenzten Anzahl von Patienten, die mit oder ohne einer
bekannten vorbestehenden Lebererkrankung (siehe Abschnitt 4.8) Vocabria erhielten,
berichtet. Eine Uberwachung der Leberwerte wird empfohlen. Die Behandlung mit
Vocabria sollte bei einem Verdacht auf Lebertoxizitdt abgebrochen werden (siche Abschnitt
., Langwirksame Depotwirkung der Vocabria-Injektion “).

HBV-/HCV-Koinfektion

Patienten mit einer Hepatitis-B-Koinfektion wurden aus Studien mit Vocabria
ausgeschlossen. Es wird nicht empfohlen, Vocabria bei Patienten mit einer Hepatitis-B-
Koinfektion anzuwenden. Arzte sollten die aktuellen Behandlungsrichtlinien fiir die
Behandlung von HIV-Infektionen bei Patienten mit einer Koinfektion mit dem Hepatitis-B-
Virus beachten. Fiir Patienten mit einer Hepatitis-C-Koinfektion liegen nur begrenzte
Daten vor. Bei Patienten mit einer Hepatitis-C-Koinfektion wird eine Uberwachung der
Leberfunktion empfohlen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

Bei der gleichzeitigen Verschreibung von Vocabria-Injektionen und Arzneimitteln, die die
Exposition von Vocabria verringern kénnten, ist Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 4.5). Die
gleichzeitige Anwendung der Vocabria-Injektion mit Rifabutin wird nicht empfohlen (siche
Abschnitt 4.5).

Ubertragung von HIV

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. Vorsichtsmafinahmen zur Vermeidung der
Ubertragung sollten gemdf3 nationaler Richtlinien getroffen werden.

Immun-Rekonstitutions-Syndrom

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem Immundefekt kann sich zum Zeitpunkt der
Einleitung einer antiretroviralen Kombinationstherapie (ART) eine entziindliche Reaktion
auf asymptomatische oder residuale opportunistische Pathogene entwickeln, die zu
schweren klinischen Verldufen oder zur Verschlechterung von Symptomen fiihrt.
Typischerweise wurden solche Reaktionen innerhalb der ersten Wochen oder Monate nach
Beginn der ART beobachtet. Entsprechende Beispiele sind Cytomegalievirus-Retinitis,
disseminierte und/oder lokalisierte mykobakterielle Infektionen und Pneumocystis-
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Jirovecii-Pneumonie. Jedes Entziindungssymptom ist zu bewerten, falls notwendig ist eine
Behandlung einzuleiten. Es liegen auch Berichte iiber Autoimmunerkrankungen (wie z. B.
Morbus Basedow und Autoimmunhepatitis) vor, die im Rahmen einer Immun-Reaktivierung
auftraten; allerdings ist der Zeitpunkt des Auftretens sehr variabel und diese Ereignisse
kénnen viele Monate nach Beginn der Behandlung auftreten.

Opportunistische Infektionen

Die Patienten miissen darauf hingewiesen werden, dass Vocabria oder eine andere
antiretrovirale Therapie nicht zu einer Heilung der HIV-Infektion fiihrt und dass sie auch
weiterhin opportunistische Infektionen oder andere Komplikationen einer HIV-Infektion
entwickeln kénnen. Daher sollten die Patienten unter enger klinischer Uberwachung durch
Arzte bleiben, die in der Behandlung dieser HIV-assoziierten Erkrankungen erfahren sind.

Vocabria-Tabletten

Anwendungsgebiete

Die Vocabria-Tabletten werden in Kombination mit Rilpivirin-Tabletten fiir die kurzfristige
Behandlung von Infektionen mit dem humanen Immundefizienz-Virus Typ 1 (HIV-1) bei
Erwachsenen, die auf einem stabilen antiretroviralen Regime virologisch supprimiert sind
(HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml) ohne gegenwdrtige oder historisch dokumentierte
Resistenzen gegeniiber der NNRTI- oder INI-Klasse und ohne virologisches Versagen
gegentiber Wirkstoffen der NNRTI- und INI-Klasse in der Vergangenheit (siche Abschnitte
4.2, 4.4. und 5.1) angewendet fiir:

o die orale Einleitungsphase (,,oral lead-in*), um die Vertrdglichkeit von Vocabria
und Rilpivirin vor Anwendung der langwirksamen Cabotegravir-Injektion plus
langwirksamer Rilpivirin-Injektion zu priifen.

o die orale Therapie fiir Erwachsene, die die geplante Dosierung der Cabotegravir-
Injektion plus Rilpivirin-Injektion verpassen (,,oral bridging “).
Dosierung und Art der Anwendung
Vocabria sollte von Arzten verschrieben werden, die iiber Erfahrung in der Behandlung der

HIV-Infektion verfiigen.

Die Vocabria-Tabletten werden in Kombination mit Rilpivirin-Tabletten fiir die
Kurzzeitbehandlung von HIV angewendet. Aus diesem Grund sollte die Fachinformation
fiir Rilpivirin-Tabletten fiir die empfohlene Dosierung hinzugezogen werden.
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Dosierung

Erwachsene

Orale Einleitungsphase (,,oral lead in*)

Vor dem Beginn der Cabotegravir-Injektionstherapie sollten Vocabria-Tabletten
zusammen mit Rilpivirin-Tabletten etwa einen Monat eingenommen werden (mindestens 28
Tage), um die Vertrdglichkeit von Cabotegravir und Rilpivirin zu beurteilen (siehe
Abschnitt 4.4). Eine 30 mg-Vocabria-Tablette sollte in Kombination mit einer 25 mg-
Rilpivirin-Tablette einmal tiglich eingenommen werden.

Tabelle 3: Empfohlenes Dosierungsschema fiir erwachsene Patienten

ORALE EINLEITUNGSPHASE (,,ORAL LEAD-IN*)
Arzneimittel Wiihrend des 1. Monats
Vocabria 30 mg einmal téglich
Rilpivirin 25 mg einmal tiglich

Versdumte Dosen

Wenn der Patient die Einnahme einer Dosis der Vocabria-Tabletten vergisst, sollte der
Patient die versdumte Dosis so schnell wie moglich nachholen, sofern die néchste Dosis
nicht in den ndchsten 12 Stunden eingenommen werden muss. Wenn die néchste Dosis in
den néchsten 12 Stunden eingenommen werden muss, sollte der Patient die versdumte Dosis
nicht einnehmen und mit dem tiblichen Dosierungsplan fortfahren.

Wenn ein Patient innerhalb von 4 Stunden nach der Einnahme von Vocabria-Tabletten
erbricht, sollte eine weitere Vocabria-Tablette eingenommen werden. Wenn der Patient
mehr als 4 Stunden nach der Einnahme der Vocabria-Tabletten erbricht, muss der Patient
bis zur ndchsten geplanten Dosis keine weitere Vocabria-Dosis einnehmen.

Altere Menschen

Fiir dltere Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich. Uber die Anwendung von
Cabotegravir bei Patienten ab 65 Jahren liegen nur begrenzte Daten vor (siehe Abschnitt
5.2).

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter bis schwerwiegender Nierenfunktionsstorung (CrCIl < 30 ml/min
und nicht unter Dialyse [siehe Abschnitt 5.2]) ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Cabotegravir wurde nicht an Patienten mit terminaler Nierenerkrankung oder an
Patienten, die eine Nierenersatztherapie erhalten, untersucht. Da Cabotegravir zu mehr als
99 % an Proteine bindet, wird nicht erwartet, dass die Exposition von Cabotegravir durch
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Dialyse verdndert wird. Wenn bei Patienten, die eine Nierenersatztherapie erhalten,
Cabotegravir angewendet wird, sollte es mit Vorsicht angewendet werden.

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter oder mittelgradiger Beeintrdchtigung der Leber (Child-Pugh-
Score A oder B) ist keine Dosisanpassung erforderlich. Cabotegravir wurde nicht an
Patienten mit schwerer Beeintrdchtigung der Leber (Child-Pugh-Score C [siehe Abschnitt
5.2]) untersucht. Wenn Cabotegravir bei Patienten mit schwerer Beeintrdchtigung der
Leber angewendet wird, sollte es mit Vorsicht angewendet werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Vocabria bei Kindern und Jugendlichen unter 18
Jahren ist noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Vocabria-Tabletten kénnen mit oder ohne Nahrung eingenommen werden. Bei
gleichzeitiger Einnahme mit Rilpivirin-Tabletten sollten Vocabria-Tabletten mit einer
Mahlzeit eingenommen werden.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Baseline-Faktoren, die mit einem virologischen Versagen in Verbindung gebracht werden

Bevor mit dem Regime begonnen wird, sollte beriicksichtigt werden, dass multivariable
Analysen darauf hinweisen, dass eine Kombination aus mindestens zwei der folgenden
Baseline-Faktoren mit einem erhohten Risiko fiir virologisches Versagen verbunden sein
kann: archivierte Rilpivirin Resistenzmutationen, HIV-1 Subtyp A6/A1 oder BMI > 30
kg/m2. Bei Patienten mit einer unvollstindigen oder ungewissen Behandlungsvorgeschichte
ohne Resistenzanalysen aus Vorbehandlungen ist bei einem BMI > 30 kg/m2 oder HIV-1
Subtyp A6/A1 Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 5.1).

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Es wurden im Zusammenhang mit anderen Integrase-Inhibitoren
Uberempfindlichkeitsreaktionen berichtet. Diese Reaktionen sind gekennzeichnet durch
Hautausschlag, Allgemeinsymptome und in manchen Fillen Organdysfunktion,
einschliefflich schwerer Leberreaktion. Obwohl bisher keine solchen Reaktionen im
Zusammenhang mit Vocabria beobachtet wurden, sollten Arzte wachsam bleiben und die
Behandlung mit Vocabria und anderen dafiir in Betracht kommenden Arzneimitteln
umgehend abbrechen, wenn Uberempfindlichkeitszeichen oder -symptome aufireten (u. a.
schwerer Hautausschlag oder Hautausschlag mit Fieber, allgemeines Krankheitsgefiihl,
Abgeschlagenheit, Muskel- oder Gelenkschmerzen, Blasenbildung, orale Ldsionen,
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Konjunktivitis, Gesichtsodem, Hepatitis, Eosinophilie oder Angioédem). Der klinische
Zustand, einschliefflich Leberaminotransferasen, sollte iiberwacht und eine entsprechende
Therapie eingeleitet werden. Eine orale Einleitungsphase (,, oral lead-in ) wird empfohlen,
um Patienten, bei denen ein Risiko einer Uberempfindlichkeitsreaktion besteht, zu
identifizieren (siehe Abschnitt 4.2).

Lebertoxizitdt

Lebertoxizitdt wurde bei einer begrenzten Anzahl von Patienten, die mit oder ohne einer
bekannten vorbestehenden Lebererkrankung (siehe Abschnitt 4.8) Vocabria erhielten,
berichtet. Eine Uberwachung der Leberwerte wird empfohlen. Die Behandlung mit
Vocabria sollte bei einem Verdacht auf Lebertoxizitit abgebrochen werden.

HBV-/HCV-Koinfektion

Patienten mit einer Hepatitis-B-Koinfektion wurden aus Studien mit Vocabria
ausgeschlossen. Es wird nicht empfohlen, Vocabria bei Patienten mit einer Hepatitis-B-
Koinfektion anzuwenden. Arzte sollten die aktuellen Behandlungsrichtlinien fiir die
Behandlung von HIV-Infektionen bei Patienten mit einer Koinfektion mit dem Hepatitis-B-
Virus beachten. Fiir Patienten mit einer Hepatitis-C-Koinfektion liegen nur begrenzte
Daten vor. Bei Patienten mit einer Hepatitis-C-Koinfektion wird eine Uberwachung der
Leberfunktion empfohlen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

Bei der gleichzeitigen Verschreibung von Vocabria-Tabletten und Arzneimitteln, die die
Exposition von Vocabria verringern konnten, ist Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 4.5).
Antazida, die polyvalente Kationen enthalten, sollten mindestens 2 Stunden vor oder 4
Stunden nach der Einnahme der Vocabria-Tabletten eingenommen werden (siehe Abschnitt
4.5).

Ubertragung von HIV

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. Vorsichtsmafinahmen zur Vermeidung der
Ubertragung sollten gemdf3 nationaler Richtlinien getroffen werden.

Immun-Rekonstitutions-Syndrom

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem Immundefekt kann sich zum Zeitpunkt der
Einleitung einer antiretroviralen Kombinationstherapie (ART) eine entziindliche Reaktion
auf asymptomatische oder residuale opportunistische Pathogene entwickeln, die zu
schweren klinischen Verldufen oder zur Verschlechterung von Symptomen fiihrt.
Typischerweise wurden solche Reaktionen innerhalb der ersten Wochen oder Monate nach
Beginn der ART beobachtet. Entsprechende Beispiele sind Cytomegalievirus-Retinitis,
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disseminierte und/oder lokalisierte mykobakterielle Infektionen und Pneumocystis-
Jirovecii-Pneumonie. Jedes Entziindungssymptom ist zu bewerten, falls notwendig ist eine
Behandlung einzuleiten. Es liegen auch Berichte iiber Autoimmunerkrankungen (wie z. B.
Morbus Basedow und Autoimmunhepatitis) vor, die im Rahmen einer Immun-Reaktivierung
auftraten; allerdings ist der Zeitpunkt des Auftretens sehr variabel und diese Ereignisse
kénnen viele Monate nach Beginn der Behandlung auftreten.

Opportunistische Infektionen

Die Patienten miissen darauf hingewiesen werden, dass Vocabria oder eine andere
antiretrovirale Therapie nicht zu einer Heilung der HIV-Infektion fiihrt und dass sie auch
weiterhin opportunistische Infektionen oder andere Komplikationen einer HIV-Infektion
entwickeln kénnen. Daher sollten die Patienten unter enger klinischer Uberwachung durch
Arzte bleiben, die in der Behandlung dieser HIV-assoziierten Erkrankungen erfahren sind.

Patienten mit der seltenen hereditiren Galactose-Intoleranz, vélligem Lactasemangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.
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Anhang A Suchstrategien

Studienregister

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
= URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberfldche: Expert Search

Suchstrategie

(cabotegravir OR GSK-1265744 OR GSK 1265744 OR GSK744 OR GSK-744) AND (rilpivirine OR TMC278
OR TMC-278)

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

=  URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberflidche: Basic Search

Suchstrategie

(cabotegravir* OR GSK-1265744 OR (GSK 1265744) OR GSK 1265744 OR GSK744 OR GSK-744 OR (GSK
744)) AND (rilpivirine* OR TMC278 OR TMC-278 OR (TMC 278))

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
=  URL: http://apps.who.int/trialsearch

= Eingabeoberfldche: Standard Search

Suchstrategie

cabotegravir AND rilpivirine OR cabotegravir AND TMC278 OR cabotegravir AND TMC-278 OR
cabotegravir AND TMC 278 OR GSK-1265744 AND rilpivirine OR GSK-1265744 AND TMC278 OR GSK-
1265744 AND TMC-278 OR GSK-1265744 AND TMC 278 OR GSK 1265744 AND rilpivirine OR GSK
1265744 AND TMC278 OR GSK 1265744 AND TMC-278 OR GSK 1265744 AND TMC 278 OR

GSK 1265744 AND rilpivirine OR GSK 1265744 AND TMC278 OR GSK 1265744 AND TMC-278 OR

GSK 1265744 AND TMC 278 OR GSK744 AND rilpivirine OR GSK744 AND TMC278 OR GSK744 AND
TMC-278 OR GSK744 AND TMC 278 OR GSK-744 AND rilpivirine OR GSK-744 AND TMC278 OR GSK-
744 AND TMC-278 OR GSK-744 AND TMC 278 OR GSK 744 AND rilpivirine OR GSK 744 AND TMC278
OR GSK 744 AND TMC-278 OR GSK 744 AND TMC 278
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Anhang B Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige sowie Betroffene
beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstiandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstindigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die
wissenschaftliche Forschungsauftrige flir das Institut bearbeiten, haben gemal3 § 139b Abs. 3
Nr. 2 SGB V ,,alle Beziehungen zu Interessenverbidnden, Auftragsinstituten, insbesondere der
pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlielich Art und Hoéhe
von Zuwendungen‘ offenzulegen. Das Institut hat von dem Berater ein ausgefiilltes Formular
»Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen® erhalten. Die Angaben wurden durch das
speziell fiir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts
bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im
Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefdhrden. Im Folgenden sind die
Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der
Person anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziechungen*. Das Formblatt ist unter
www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7
Schleenvoigt, ja ja ja ja ja ja ja
Benjamin

Eingebundene Betroffene bezichungsweise Patientenorganisationen

Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen der -eingebundenen Personen
zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen®. Das Formblatt ist unter
www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung. Die Namen der Personen werden grundsétzlich nicht
genannt, es sei denn, sie haben explizit in die Namensnennung eingewilligt.

Institution Fragel |Frage2 |Frage3 |Frage4 |FrageS5 |Frage6 |Frage?7
Anonym; Deutsche nein nein nein nein ja nein ja
Aidshilfe
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen* (Version 03/2020) wurden folgende
7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fiir diese / dieses / diesen selbststindig oder ehrenamtlich tétig bzw.
sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis titig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein pharmazeutisches
Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen Interessenverband
beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstindige/r, in Zusammenhang mit klinischen Studien
als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety Monitoring Boards
[DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortridge, Schulungstitigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tétig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einer
Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung,
einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Un-
ternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband
sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir Forschungsaktivititen,
die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen)? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind, geniigen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich titig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige
finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung bei der
Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fiir
Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer
Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftrags-
forschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller
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oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind,
geniigen Angaben zu Threr Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschiftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf pharmazeutische
Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente fiir ein
pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode oder Gebrauchs-
muster fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umsténde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden konnen, z. B. Aktivititen in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder
personliche Interessen?
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