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Fiir die vorliegende Dossierbewertung stand keine Beraterin / kein Berater zu medizinisch-
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Beteiligung von Betroffenen
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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 der Wirkstoffkombination
Doravirin/Lamivudin/Tenofovirdisoproxilfumarat (DOR/3TC/TDF) gemil § 35a
Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 29.04.2022
iibermittelt.

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.

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

Auch Anfragen bei Fachgesellschaften blieben diesbeziiglich erfolglos.

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 verfligbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusétzliche
Informationen.

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

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung war ergéinzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die entsprechenden
Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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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
verdffentlicht. Im Anschluss daran fiihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen 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).
1.3 Erliauterungen 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 3A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 A, 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 (sieche Verfahrensordnung des G-BA [2]).
Kommentare zum Dossier und 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.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-


http://www.g-ba.de/

Dossierbewertung A22-49 Version 1.0
Doravirin/Lamivudin/Tenofovirdisoproxilfumarat (HIV-Infektion bei Jugendlichen) 28.07.2022

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 der Wirkstoffkombination
Doravirin/Lamivudin/Tenofovirdisoproxil (DOR/3TC/TDF) gemil3 § 35a Sozialgesetzbuch
(SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 29.04.2022 iibermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von DOR/3TC/TDF
im Vergleich mit der zweckmafigen Vergleichstherapie bei Jugendlichen ab einem Alter von
12 Jahren und einem Korpergewicht von > 35 kg, die mit dem humanen Immundefizienzvirus
Typ 1 (HIV-1) infiziert sind, wobei die HI-Viren keine Mutationen aufweisen diirfen, die
bekanntermaflen mit einer Resistenz gegen die Substanzklasse der nicht nukleosidischen
Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTI), 3TC oder Tenofovir assoziiert sind. Zudem
miissen Toxizititen aufgetreten sein, welche den Einsatz anderer Behandlungsregime ohne
TDF ausschlieen.

Aus der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in
Tabelle 2 dargestellte Fragestellung.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von DOR/3TC/TDF

Indikation Zweckmiflige Vergleichstherapie®
vorbehandelte Jugendliche®, die mit dem HIV-1 patientenindividuelle ART unter Auswahl der
infiziert sind® zugelassenen Wirkstoffe; unter Beriicksichtigung der

Vortherapie(n) und des Grundes fiir den
Therapiewechsel, insbesondere Therapieversagen
aufgrund eines virologischen Versagens und etwaig
einhergehender Resistenzbildung oder aufgrund von
Nebenwirkungen

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmafBige Vergleichstherapie.

b. > 12 Jahre mit einem K&rpergewicht > 35 kg

c. Die HI-Viren diirfen keine Mutationen aufweisen, die bekanntermaflen mit einer Resistenz gegen die
Substanzklasse der NNRTI, 3TC oder Tenofovir assoziiert sind. Zudem miissen Toxizitdten aufgetreten
sein, welche den Einsatz anderer Behandlungsregime ohne TDF ausschlieBen.

3TC: Lamivudin; ART: antiretrovirale Therapie; DOR: Doravirin; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HI:
humanes Immundefizienz; HIV-1: humanes Immundefizienzvirus Typ 1; NNRTI: nicht nukleosidische
Reverse-Transkriptase-Inhibitoren; TDF: Tenofovirdisoproxilfumarat

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

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-



Dossierbewertung A22-49 Version 1.0
Doravirin/Lamivudin/Tenofovirdisoproxilfumarat (HIV-Infektion bei Jugendlichen) 28.07.2022

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Es wird eine Mindeststudiendauer von 48 Wochen
vorausgesetzt.

Ergebnisse

In Ubereinstimmung mit dem pU ergab die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools
keine randomisierte kontrollierte Studie (RCT) mit HIV-l-infizierten Jugendlichen ab
12 Jahren zum Vergleich von DOR/3TC/TDF gegeniiber der zweckméiBigen
Vergleichstherapie.

Der pU legt im Dossier unter weitere Untersuchungen Daten der Studie IMPAACT 2014 vor,
auf deren Basis die Zulassung fiir Jugendliche ab 12 Jahren im vorliegenden
Anwendungsgebiet erfolgte. Eine Informationsbeschaffung fiir weitere Untersuchungen hat der
pU nicht durchgefiihrt.

Bei der Studie IMPAACT 2014 handelt es sich um eine laufende 1-armige und in 2 Kohorten
durchgefiihrte Studie mit HIV-1-infizierten Jugendlichen im Alter von > 12 bis < 18 Jahren mit
einem Korpergewicht von > 35 kg. In die Studie wurden sowohl therapienaive als auch mit
einer antiretroviralen Therapie (ART) vorbehandelte Patientinnen und Patienten
eingeschlossen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens zieht der pU die Ergebnisse der 43
vorbehandelten Jugendlichen aus Kohorte 2 der Studie IMPAACT 2014 heran und leitet auf
Basis der nicht vergleichenden Daten zu DOR/3TC/TDF fiir vorbehandelte Jugendliche mit
HIV-1 Infektion im Alter von >12 bis <18 Jahren' einen Anhaltspunkt fiir einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen von DOR/3TC/TDF ab.

Der pU legt somit in seinem Dossier keine geeigneten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens
von DOR/3TC/TDF gegeniiber der zweckméBigen Vergleichstherapie bei Jugendlichen ab
einem Alter von 12 Jahren und einem Kdorpergewicht von > 35 kg, die mit dem HIV 1 infiziert
sind, wobei die HI-Viren keine Mutationen aufweisen diirfen, die bekanntermaflen mit einer
Resistenz gegen die Substanzklasse der NNRTI, 3TC oder Tenofovir assoziiert sind, und bei
denen Toxizitdten aufgetreten waren, welche den Einsatz anderer Behandlungsregime ohne
TDF ausschlieBen, vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
DOR/3TC/TDF gegeniiber der zweckméBigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit
nicht belegt.

! Die HI-Viren diirfen keine Mutationen aufweisen, die bekanntermafen mit einer Resistenz gegen die
Substanzklasse der NNRTI, 3TC oder Tenofovir assoziiert sind. Zudem miissen Toxizitdten aufgetreten sein,
welche den Einsatz anderer Behandlungsregime ohne TDF ausschlief3en.
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Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des Zusatznutzens
der Wirkstoffkombination DOR/3TC/TDF.

Tabelle 3: DOR/3TC/TDF — Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des Zusatznutzens

Indikation Zweckmiiflige Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf
Vergleichstherapie® des Zusatznutzens

vorbehandelte Jugendliche®, die mit |patientenindividuelle ART unter Zusatznutzen nicht belegt

dem HIV-1 infiziert sind* Auswahl der zugelassenen

Wirkstoffe; unter Beriicksichtigung
der Vortherapie(n) und des Grundes
fiir den Therapiewechsel,
insbesondere Therapieversagen
aufgrund eines virologischen
Versagens und etwaig
einhergehender Resistenzbildung
oder aufgrund von Nebenwirkungen

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie.

b. > 12 Jahre mit einem K&rpergewicht > 35 kg

c. Die HI-Viren diirfen keine Mutationen aufweisen, die bekanntermaflen mit einer Resistenz gegen die
Substanzklasse der NNRTI, 3TC oder Tenofovir assoziiert sind. Zudem miissen Toxizitdten aufgetreten
sein, welche den Einsatz anderer Behandlungsregime ohne TDF ausschlie3en.

3TC: Lamivudin; ART: antiretrovirale Therapie; DOR: Doravirin; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HI:
humanes Immundefizienz; HIV-1: humanes Immundefizienzvirus Typ 1; NNRTI: nicht nukleosidische
Reverse-Transkriptase-Inhibitoren; TDF: Tenofovirdisoproxilfumarat

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
Doravirin/Lamivudin/Tenofovirdisoproxilfumarat (DOR/3TC/TDF) im Vergleich mit der
zweckmédBigen Vergleichstherapie bei Jugendlichen ab einem Alter von 12 Jahren und einem
Korpergewicht von > 35 kg, die mit dem humanen Immundefizienzvirus Typ 1 (HIV-1)
infiziert sind, wobei die HI-Viren keine Mutationen aufweisen diirfen, die bekanntermallen mit
einer Resistenz gegen die Substanzklasse der nicht nukleosidischen Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren (NNRTI), 3TC oder Tenofovir assoziiert sind. Zudem miissen Toxizitdten
aufgetreten sein, welche den Einsatz anderer Behandlungsregime ohne TDF ausschlieen.

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

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von DOR/3TC/TDF

Indikation Zweckmiilige Vergleichstherapie®
vorbehandelte Jugendliche®, die mit dem HIV-1 patientenindividuelle ART unter Auswahl der
infiziert sind® zugelassenen Wirkstoffe; unter Beriicksichtigung der

Vortherapie(n) und des Grundes fiir den
Therapiewechsel, insbesondere Therapieversagen
aufgrund eines virologischen Versagens und etwaig
einhergehender Resistenzbildung oder aufgrund von
Nebenwirkungen

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie.

b. > 12 Jahre mit einem Korpergewicht > 35 kg

c. Die HI-Viren diirfen keine Mutationen aufweisen, die bekanntermaflen mit einer Resistenz gegen die
Substanzklasse der NNRTI, 3TC oder Tenofovir assoziiert sind. Zudem miissen Toxizitdten aufgetreten
sein, welche den Einsatz anderer Behandlungsregime ohne TDF ausschlie3en.

3TC: Lamivudin; ART: antiretrovirale Therapie; DOR: Doravirin; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HI:
humanes Immundefizienz; HIV-1: humanes Immundefizienzvirus Typ 1; NNRTI: nicht nukleosidische
Reverse-Transkriptase-Inhibitoren; TDF: Tenofovirdisoproxilfumarat

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. Es wird eine Mindeststudiendauer von 48 Wochen
vorausgesetzt. Im Gegensatz dazu schriankt der pU die Mindeststudiendauer nicht ein.

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

» Studienliste zu DOR/3TC/TDF (Stand zum 08.03.2022)
= bibliografische Recherche zu DOR/3TC/TDF (letzte Suche am 09.03.2022)
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»  Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu DOR/3TC/TDF (letzte Suche
am 01.03.2022)

*  Suche auf der Internetseite des G-BA zu DOR/3TC/TDF (letzte Suche am 09.03.2022)
Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools durch:

=  Suche in Studienregistern zu DOR/3TC/TDF (letzte Suche am 13.05.2022),
Suchstrategien siche Anhang A.

In Ubereinstimmung mit dem pU ergab die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools
keine randomisierte kontrollierte Studie (RCT) mit HIV-1-infizierten Jugendlichen ab 12
Jahren zum Vergleich von DOR/3TC/TDF gegeniiber der zweckméBigen Vergleichstherapie.

Der pU legt im Dossier unter weitere Untersuchungen Daten der 1-armigen Studie IMPAACT
2014 [3-6] vor, auf deren Basis die Zulassung filir Jugendliche ab 12 Jahren im vorliegenden
Anwendungsgebiet erfolgte. Eine Informationsbeschaffung fiir weitere Untersuchungen hat der
pU nicht durchgefiihrt.

Auf eine Uberpriifung der Vollstindigkeit des vom pU vorgelegten Studienpools fiir die
weiteren Untersuchungen wurde verzichtet, da die vom pU unter weitere Untersuchungen
vorgelegte Studie aufgrund des fehlenden Vergleichs gegeniiber der zweckmiBigen
Vergleichstherapie nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens von DOR/3TC/TDF geeignet ist.
Dies wird im Folgenden erldutert.

Studie IMPAACT 2014

Bei der Studie IMPAACT 2014 handelt es sich um eine laufende 1-armige und in 2 Kohorten
durchgefiihrte Studie mit HIV-1-infizierten Jugendlichen im Alter von > 12 bis < 18 Jahren mit
einem Korpergewicht von > 35 kg. In die Studie wurden sowohl therapienaive als auch mit
einer antiretroviralen Therapie (ART) vorbehandelte Patientinnen und Patienten
eingeschlossen.

In Kohorte 1 erhielten von 10 eingeschlossenen virologisch supprimierten Patientinnen und
Patienten 9 Jugendliche 100 mg DOR oral als Einmaldosis zusétzlich zu ihrer bestehenden
ART (bestehend aus 1 Integraseinhibitor und 2 nukleosidischen Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren [NRTI]) zur Untersuchung von Pharmakokinetik und Sicherheit bis Tag 14.
Patientinnen und Patienten aus Kohorte 1 konnten in Kohorte 2 {ibergehen.

Die Patientinnen und Patienten in Kohorte 2 werden iiber 96 Wochen 1-mal téglich oral
entsprechend der Fachinformation mit der Fixkombination DOR/3TC/TDF behandelt [7]. In
Kohorte 2 wurden neben 43 vorbehandelten Jugendlichen 2 therapienaive Jugendliche
eingeschlossen. Therapienaive Patientinnen und Patienten mussten fiir einen Studieneinschluss
basierend auf einem genotypischen Resistenztest eine Empfindlichkeit gegeniiber DOR, 3TC
und TDF aufweisen. Angaben zu Resistenzen zu Studienbeginn liegen fiir die vorbehandelten

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-



Dossierbewertung A22-49 Version 1.0

Doravirin/Lamivudin/Tenofovirdisoproxilfumarat (HIV-Infektion bei Jugendlichen) 28.07.2022

Jugendlichen in Kohorte 2 nicht vor; gemafB3 Einschlusskriterien war eine Resistenztestung fiir
die Studienteilnahme nicht zwingend erforderlich. Das Anwendungsgebiet von DOR/3TC/TDF
umfasst zudem Jugendliche, bei denen Toxizititen aufgetreten waren, welche den Einsatz
anderer Behandlungsregime ohne TDF ausschlieBen [7]. Dies war keine Vorgabe fiir die
Teilnahme an der Studie IMPAACT 2014. Insgesamt erhielten 19 der 43 Jugendlichen (44 %)
vor Studieneinschluss ein Regime mit TDF. Fiir diese Patientinnen und Patienten ist unklar, ob
andere Therapieregime ohne TDF aufgrund von Toxizitidten ausgeschlossen waren. Fiir die
iibrigen Patientinnen und Patienten wird davon ausgegangen, dass auch Therapieregime ohne
TDF infrage kamen, da geméf Einschlusskriterien die bisherige ART nicht aufgrund von
klinischem oder virologischem Therapieversagen geéndert worden sein durfte und sich aus den
vorliegenden Studienunterlagen keine Hinweise darauf ergeben, dass eine Umstellung der
Therapie aufgrund von Nebenwirkungen indiziert war. Primérer Endpunkt der Kohorte 2 sind
unerwiinschte Ereignisse (UEs) bis Woche 24. Sekundére patientenrelevante Endpunkte sind
UEs bis Woche 48 und Woche 96.

Vorgehen des pU

Der pU stellt in Modul 4 A des Dossiers unter weitere Untersuchungen Ergebnisse der
Kohorte 2 sowohl getrennt nach Behandlungsstatus (therapienaiv, vorbehandelt) als auch fiir
die gesamte Kohorte 2 deskriptiv dar. Die Ergebnisse umfassen Daten zur Wirksamkeit zu
Woche 48 (letzte Patientenvisite: 20.01.2021) sowie Ergebnisse zur Sicherheit (inklusive
Todesfille) bis zum Datenschnitt am 07.07.2021, d. h. auch iiber Woche 48 hinaus. Der pU
stellt keine Daten zur zweckméBigen Vergleichstherapie dar und nimmt keinen Vergleich zur
zweckméBigen Vergleichstherapie vor.

Fiir die Ableitung des Zusatznutzens zieht der pU die Ergebnisse der vorbehandelten
Jugendlichen aus Kohorte 2 der Studie IMPAACT 2014 heran und leitet fiir vorbehandelte
Jugendliche mit HIV-1 Infektion im Alter von > 12 bis < 18 Jahren? einen Anhaltspunkt fiir
einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von DOR/3TC/TDF ab. Diesen begriindet er mit
einer hohen antiretroviralen Wirksamkeit und einer guten Vertrdglichkeit von DOR/3TC/TDF.
Zudem trage die 1-mal tigliche Einnahme der Fixkombination zur Therapieadhirenz bei.

Vorgelegte Daten zur Ableitung eines Zusatznutzens nicht geeignet

Das im vorigen Abschnitt beschriebene Vorgehen des pU, einen Zusatznutzen von
DOR/3TC/TDF auf Basis der Teilpopulation der vorbehandelten Jugendlichen aus Kohorte 2
der Studie IMPAACT 2014 abzuleiten, ist nicht sachgerecht, da keine Daten fiir einen
Vergleich mit der zweckmifligen Vergleichstherapie und damit keine geeigneten Daten zur
Bewertung des Zusatznutzens von DOR/3TC/TDF im Anwendungsgebiet vorliegen.

2 Die HI-Viren diirfen keine Mutationen aufweisen, die bekanntermaBen mit einer Resistenz gegen die
Substanzklasse der NNRTI, 3TC oder Tenofovir assoziiert sind. Zudem miissen Toxizitdten aufgetreten sein,
welche den Einsatz anderer Behandlungsregime ohne TDF ausschlief3en.
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2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Der pU legt in seinem Dossier keine geeigneten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von
DOR/3TC/TDF gegeniiber der zweckméBigen Vergleichstherapie bei Jugendlichen ab einem
Alter von 12 Jahren und einem Kdorpergewicht von > 35 kg, die mit dem HIV 1 infiziert sind,
wobei die HI-Viren keine Mutationen aufweisen diirfen, die bekanntermallen mit einer
Resistenz gegen die Substanzklasse der NNRTI, 3TC oder Tenofovir assoziiert sind, und bei
denen Toxizitdten aufgetreten waren, welche den Einsatz anderer Behandlungsregime ohne
TDF ausschlieBen, vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
DOR/3TC/TDF gegeniiber der zweckmifBigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit
nicht belegt.

2.5 Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens

Tabelle 5 stellt das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von DOR/3TC/TDF im
Vergleich mit der zweckmaiBigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: DOR/3TC/TDF — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiBige Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf}
Vergleichstherapie® des Zusatznutzens

vorbehandelte Jugendliche®, die mit | patientenindividuelle ART unter Zusatznutzen nicht belegt

dem HIV-1 infiziert sind* Auswabhl der zugelassenen

Wirkstoffe; unter Beriicksichtigung
der Vortherapie(n) und des Grundes
fiir den Therapiewechsel,
insbesondere Therapieversagen
aufgrund eines virologischen
Versagens und etwaig
einhergehender Resistenzbildung
oder aufgrund von Nebenwirkungen

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie.

b. > 12 Jahre mit einem Korpergewicht > 35 kg

c. Die HI-Viren diirfen keine Mutationen aufweisen, die bekanntermaflen mit einer Resistenz gegen die
Substanzklasse der NNRTI, 3TC oder Tenofovir assoziiert sind. Zudem miissen Toxizitdten aufgetreten
sein, welche den Einsatz anderer Behandlungsregime ohne TDF ausschlie3en.

3TC: Lamivudin; ART: antiretrovirale Therapie; DOR: Doravirin; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HI:
humanes Immundefizienz; HIV-1: humanes Immundefizienzvirus Typ 1; NNRTTI: nicht nukleosidische
Reverse-Transkriptase-Inhibitoren; TDF: Tenofovirdisoproxilfumarat

Die oben beschriebene Einschitzung weicht von der des pU ab, der in der vorliegenden
Indikation auf Basis der vorbehandelten Jugendlichen aus Kohorte 2 der Studie IMPAACT
2014 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 HIV-1-Infektion stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemél der Fachinformation der
Fixkombination von DOR/3TC/TDF [7]. Demnach ist DOR/3TC/TDF gemdll dem neu
zugelassenen Anwendungsgebiet angezeigt fiir die Behandlung von Jugendlichen ab 12 Jahren
mit einem Gewicht von mindestens 35 kg, die HIV-1-infiziert sind, wobei die HI-Viren keine
Mutationen aufweisen diirfen, die bekanntermallen mit einer Resistenz gegen die
Substanzklasse der NNRTI, 3TC oder Tenofovir assoziiert sind, und bei denen Toxizitdten
aufgetreten waren, welche den Einsatz anderer Behandlungsregime ohne TDF ausschlie3en.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU besteht trotz der verfligbaren therapeutischen Optionen nach wie vor ein Bedarf an
neuen Therapieoptionen, die vertrdglicher sind, weniger Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln aufweisen und einfacher einzunehmen sind, um insbesondere eine bessere
Therapieadhédrenz der Jugendlichen zu erreichen.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU schitzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) tiber 5 Schritte, die in Tabelle 6 zusammengefasst dargestellt sind
und anschlieend beschrieben werden.
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Tabelle 6: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation

Schritt | Vorgehen des pU Anteil [%] |Ergebnis
(Patientenzahl)
1 Vorbehandelte Patientinnen und Patienten mit HIV-1-Infektion im 146154
Alter von 12 bis < 18 Jahren in Deutschland
2 Patientinnen und Patienten mit einem Therapiewechsel 37,7-40,3 55-62
Patientinnen und Patienten mit einem Therapiewechsel aufgrund von |30,9—40,3 17-25
Toxizitét
4 Patientinnen und Patienten ohne Resistenzen gegen NNRTI oder NNRTI: 13-23
NRTI 96,1*und
NRTI:
87,1-94,7*
5 GKV-Zielpopulation 88,1 11-21

a. Aus Konsistenzgriinden der Darstellung eigene Berechnung der Kehrwerte aus den Angaben des pU zu den
Anteilen der Patientinnen und Patienten, die Resistenzen gegen NNRTI (3,9 %) oder gegen NRTI (5,3 %
bis 12,9 %) aufweisen

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HIV-1: humanes Immundefizienzvirus Typ 1; NNRTI: nicht

nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor; NRTI: nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor; pU:

pharmazeutischer Unternehmer

Schritt 1: Vorbehandelte Patientinnen und Patienten mit HIV-1-Infektion im Alter von
12 bis < 18 Jahren in Deutschland

Der pU ermittelt die Anzahl der Jugendlichen mit einer HIV-1-Infektion im Jahr 2020. Dazu
titigt er eine Abfrage der gemill Infektionsschutzgesetz an das Robert Koch-Institut (RKI)
iibermittelten Meldefille aus der Datenbank SurvStat@RKI 2.0 [8]. Die Datenbankabfrage
erfolgte am 26.11.2021. Der pU beschrinkt seine Abfrage auf die Erregergruppe HIV-1 und
die Diagnosejahre 2003 bis 2020. Aus der Datenbank ist die Anzahl der Meldefille in den
jeweiligen Diagnosejahren differenziert nach 1-Jahres-Altersgruppen zu entnehmen. Zur
Priavalenzschitzung summiert der pU die zwischen 2003 und 2020 gemeldeten Fille, die im
Jahr 2020 in die Alterskategorie 12 bis < 18 Jahre fallen. Er ermittelt so fiir die Obergrenze eine
Anzahl von 167 Jugendlichen im Alter von 12 bis < 18 Jahren, die im Jahr 2020 mit HIV-1
infiziert sind.

In dieser Angabe ist die Sterblichkeit nicht mitberiicksichtigt. Der pU ermittelt eine
Sterblichkeit fiir HIV-1-infizierte Kinder und Jugendliche auf Basis der Todesursachenstatistik
des Statistischen Bundesamtes. Fiir die Jahre 2003 bis 2020 gibt er insgesamt 6 Sterbefille bei
Kindern unter 1 Jahr sowie 8 Sterbefille bei Kindern zwischen 1 bis unter 15 Jahren mit der
Todesursache HIV-Krankheit an [9]. Da es laut pU nicht mdglich ist, die Sterbefdlle den
Diagnosejahren zuzuordnen, wurde zur Schitzung der Sterberate die Anzahl der Sterbefalle in
Bezug zur Anzahl der Neudiagnosen gesetzt. Unter Beriicksichtigung der HIV-1-Neudiagnosen
bei den unter 15-Jdhrigen von 362 [8] wurde eine Sterberate von 3,87 % berechnet. Der pU
geht allerdings im Weiteren von einer geschdtzten Sterberate von 5 % aus, was fiir die
Untergrenze eine Anzahl von 159 Jugendlichen ab 12 bis < 18 Jahre ergibt.
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Aufgrund des Anwendungsgebietes ermittelt der pU die Anzahl antiretroviral vorbehandelter
Patientinnen und Patienten. Daflir nimmt er an, dass alle im Diagnosejahr 2020 gemeldeten
Patientinnen und Patienten (13 laut der Datenbank SurvStat@RKI 2.0 [8]) therapienaiv, und
folglich die iibrigen (in den Jahren 2003 bis 2019 gemeldete Fille) vorbehandelt sind. Als
Ergebnis gibt der pU eine Ober- und Untergrenze von 146 bis 154 Patientinnen und Patienten
an.

Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit einem Therapiewechsel

Im nichsten Schritt ermittelt der pU die Anzahl der vorbehandelten Patientinnen und Patienten,
die ihre Therapie umstellen mussten. 2 Kohortenstudien entnimmt der pU, dass bei 37,7 % [10]
bis 40,3 % [11] der Patientinnen und Patienten, die eine ART begonnen hatten, mindestens eine
der urspriinglich verschriebenen Substanzen gewechselt werden musste. Daraus resultiert eine
Spanne von 55 bis 62 Patientinnen und Patienten.

Schritt 3: Patientinnen und Patienten mit einem Therapiewechsel aufgrund von
Toxizitit

Den o. g. 2 Studien entnimmt der pU des Weiteren, dass die mehrheitlichen Griinde fiir einen
Therapiewechsel aufgetretene Toxizitdten oder Nebenwirkungen waren. Diese traten vor
Therapiewechsel bei 30,9 % [10] bis 40,3 % [11] der Patientinnen und Patienten auf. Hieraus
leitet der pU Patientenzahlen in einer Spanne von 17 bis 25 ab.

Schritt 4: Patientinnen und Patienten ohne Resistenzen gegen NNRTI oder NRTI

Zudem kann DOR/3TC/TDF nur Patientinnen und Patienten verabreicht werden, welche keine
Resistenzen gegeniiber der Substanzklasse der NNRTI und den enthaltenen Wirkstoffen
aufweisen. Daher ermittelt der pU die Anzahl der Patientinnen und Patienten ohne Resistenzen.
Hierzu zieht er 4 Kohortenstudien [12-15] heran, deren Studienpopulationen vorwiegend
Erwachsene bilden. Fiir die Substanzklasse der NNRTI wurden Primérresistenzen zwischen
2,4 % bis 7,8 % berichtet. 3TC und TDF sind Vertreter der Substanzklasse der NRTI, fiir die
Primérresistenzen zwischen 4,3 % bis 6 % berichtet wurden. Aus diesen Angaben ermittelt der
pU einen mittleren Anteil an Resistenzen gegen die Substanzklasse der NNRTI von 3,9 % und
fiir die Resistenzen gegen die Substanzklasse der NRTI von 5,3 %. Fiir die Ermittlung des
Anteils der Resistenzen gegen die Substanzklasse der NRTI zieht der pU zusétzlich die
Tragenden Griinde zum Beschluss von FTC/Rilpivirin/TDF heran [16]. Diesem entnimmt er
einen Anteil von 12,9 % an Resistenzen gegen die Substanzklasse der NRTI. Fiir die Herleitung
der Zielpopulation geht der pU somit basierend auf den vorliegenden Quellen und bisherigen
Nutzenbewertungsverfahren von durchschnittlich 3,9 % fiir die Substanzklassen der NNRTI
und von 5,3 % bis 12,9 % fiir die Substanzklassen der NRTT aus, die aufgrund von Resistenzen
nicht fiir eine ART mit DOR/3TC/TDF geeignet sind. Unter Addition der Resistenzangaben fiir
die beiden Substanzklassen ermittelt der pU eine Spanne von 13 bis 23 Patientinnen und
Patienten, die keine Resistenzen gegen die genannten Substanzklassen aufweisen.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -12 -



Dossierbewertung A22-49 Version 1.0

Doravirin/Lamivudin/Tenofovirdisoproxilfumarat (HIV-Infektion bei Jugendlichen) 28.07.2022

Schritt 5: GKV-Zielpopulation

Mit einem GKV-Anteil von 88,1 % [17,18] berechnet der pU eine Anzahl von 11 bis 21
vorbehandelten Jugendlichen in der GKV-Zielpopulation.

Bewertung des Vorgehens des pU

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
basieren auf den an das RKI iibermittelten Meldeféllen und sind rechnerisch und methodisch
weitgehend nachvollziehbar. Folgende Unsicherheiten sowie tendenzielle Unter- und
Uberschitzungen in einzelnen Herleitungsschritten — auf die auch teilweise der pU in
Modul 3 A hinweist — sind dabei zu beachten:

Zu Schritt 1: Vorbehandelte Patientinnen und Patienten mit HIV-1-Infektion im Alter von
12 bis < 18 Jahren in Deutschland

Ermittelt man die Zielpopulation auf Grundlage aktueller, d. h. basierend auf den ab dem Jahr
2004 gemeldeten Fillen, die im Jahr 2021 in die relevante Alterskategorie 12 bis < 18 Jahre
fallen, ergibt sich eine etwas geringere Patientenzahl. Anzumerken ist jedoch, dass die
Datenbank SurvStat@RKI 2.0 einige Meldefdlle mit unbekanntem Alter ausweist, die der pU
bei seiner Herleitung nicht berticksichtigt. Hierbei ist unklar, ob und wie sich diese auf die
relevante Altersgruppe (12 bis < 18 Jahre) verteilen. Der pU schlief3t alle Meldefille des Jahres
2020 aus, da er annimmt, dass es sich hierbei um therapienaive Patientinnen und Patienten
handelt. Es ist jedoch nicht auszuschlieBen, dass bei einem Teil der Betroffenen ein
Therapiewechsel stattgefunden hat. Wittkop et al. berichten fiir 25,4 % der beobachteten
Patientinnen und Patienten einen Therapiewechsel innerhalb von 6 Monaten nach Beginn der
1. ART [10].

Der pU geht von einer Sterblichkeit innerhalb der Zielpopulation von 5 % aus. Dabei ist unklar,
wie er diese Sterberate aus der berechneten Zahl von 3,87 % ableitet.

Zu den Schritten 2 und 3: Patientinnen und Patienten mit einem Therapiewechsel &
Patientinnen und Patienten mit einem Therapiewechsel aufgrund von Toxizitiit

Es ist unklar, inwiefern sich die Anteile zum Therapiewechsel und der Toxizitdt auf die
vorliegende Zielpopulation iibertragen lassen. Beide Anteile beziehen sich vorwiegend auf eine
Erwachsenenpopulation, wohingegen die Zielpopulation ausschlieBlich Jugendliche umfasst.
Des Weiteren basieren die Anteile aus Schritt 2 und 3 auf einer therapienaiven
Patientenpopulation, wihrend die Zielpopulation vorbehandelte Patientinnen und Patienten
umfasst. Es ist davon auszugehen, dass die entsprechenden Anteile bei Vorbehandelten
tendenziell hoher sind, wodurch die Patientenzahl tendenziell unterschétzt ist.

Zu Schritt 4: Patientinnen und Patienten ohne Resistenzen gegen NNRTI oder NRTI

Gemill Anwendungsgebiet von DOR/3TC/TDF sind Patientinnen und Patienten u. a. ohne
Resistenzen gegen die Wirkstoffe 3TC und TDF umfasst [7]. Der pU zieht stattdessen Angaben
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zu Resistenzen gegen die Substanzklasse der NRTI heran, der die beiden Wirkstoffe zwar
angehdren, die jedoch auch weitere Wirkstoffe umfasst.

Der pU verwendet zur Ermittlung des Anteils von Resistenzen gegeniiber NNRTI und NRTI
ausschlieBlich Primérresistenzen. Diese wurden ausschlieBlich bei therapienaiven Patientinnen
und Patienten ermittelt anstatt bei vorbehandelten Patientinnen und Patienten mit einem
Therapiewechsel aufgrund von Toxizitdt. Es gibt Hinweise dafiir, dass sich deutlich hohere
Anteilswerte flir erworbene Resistenzen bei vorbehandelten Patientinnen und Patienten gegen
NNRTI und NRTI ergeben [19]. Zudem ist unsicher, ob die hier iiberwiegend an Erwachsenen
ermittelten Resistenzangaben auf die hier zugrundeliegende Alterspopulation (12 bis < 18
Jahre) {ibertragbar sind. Dies fiihrt tendenziell zu einer Uberschitzung der Patientenzahlen.

Bei der Berechnung addiert der pU die Anteilswerte der Primérresistenzen gegen NNRTI und
NRTI. Dies kommt einer impliziten Annahme der Abhingigkeit gleich. Der pU gibt keine
Begriindung fiir dieses Vorgehen an.

Weitere Aspekte, die die Grofie der Zielpopulation beeinflussen konnen

Der pU geht nicht auf die Einschrinkung der Zielpopulation auf Jugendliche mit einem
Korpergewicht von > 35 kg ein.

Insgesamt sind die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation aufgrund der gegenldufigen Effekte mit Unsicherheit behaftet.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU geht vor dem Hintergrund der bisherigen Entwicklung von einer gleichbleibenden
Inzidenz von Jugendlichen im Alter von 12 bis <18 Jahren mit HIV-1-Infektion in den
kommenden 5 Jahren aus. Die Angaben des pU zur Entwicklung der Prévalenz zeigen —
ausgehend von einer gleichbleibenden Inzidenz — einen Riickgang der Anzahl der Betroffenen
in den kommenden 5 Jahren.
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3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Zur Zahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen siehe
Tabelle 7 in Verbindung mit Tabelle 8.

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 die folgende zweckmaiBige Vergleichstherapie benannt:

» eine patientenindividuelle ART unter Auswahl der zugelassenen Wirkstoffe; unter
Berticksichtigung der Vortherapie(n) und des Grundes fiir den Therapiewechsel,
insbesondere Therapieversagen aufgrund eines virologischen Versagens und etwaig
einhergehender Resistenzbildung oder aufgrund von Nebenwirkungen.

Laut G-BA ist die zulassungskonforme Anwendung der Arzneimittel zu beachten. Hier
insbesondere die altersgerechte Anwendung der Arzneimittel.

Der pU operationalisiert die ART, indem er nur ein Therapieregime als Fixdosiskombination
Elvitegravir(EVG)/Cobicistat(COBI)/Emtricitabin(FTC)/TDF bestehend aus 2 NRTI und 2
weiteren ~ Kombinationspartnern  darstellt. ~ Bezugnehmend  auf  vorangegangene
Dossierbewertungen ist diese Wirkstoftkombination inhaltlich als Operationalisierung der
patientenindividuellen ART plausibel. Da jedoch kostengiinstigere und kostenintensivere
Therapieregime zur Verfiigung stehen, wire die Angabe einer Spanne angemessener.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer entsprechen den Fachinformationen [7,20].

Der pU geht fiir beide Wirkstoffkombinationen von einer kontinuierlichen Behandlung aus.

Dies ist plausibel.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch entsprechen den Fachinformationen [7,20].

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiifligen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von DOR/3TC/TDF und EVG/COBI/FTC/TDF geben
korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 01.04.2022 wieder.
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3.2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt korrekt an, dass den Fachinformationen [7,20] im Rahmen einer kontinuierlichen
Behandlung keine zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen zu entnehmen sind.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fiir DOR/3TC/TDF Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Hohe
von 9313,18 €. Die Jahrestherapiekosten beinhalten ausschlieBlich Arzneimittelkosten, da
keine Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen anfallen. Die Angaben des pU sind
plausibel.

Als  zweckmiBige Vergleichstherapie gibt der pU die Fixdosiskombination
EVG/COBUFTC/TDF an. Hierfiir ermittelt er Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient
in Hohe von 10 385,55 €, die ausschlieBlich Arzneimittelkosten beinhalten. Diese Angabe ist
plausibel. Es stehen jedoch sowohl kostengiinstigere (z. B. Efavirenz + FTC/TDF), als auch
kostenintensivere Kombinationen (z. B. Maraviroc + FTC/TDF) zur Verfligung, unabhingig
davon, ob diese als Fixdosiskombinationen erhéltlich sind.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU macht keine quantitativen Angaben zu den Versorgungsanteilen von DOR/3TC/TDF.
Der pU gibt an, dass eine ART in der Regel ambulant erfolgt.

Gemil Fachinformation [7] ist laut pU als Kontraindikation fiir DOR/3TC/TDF eine
Uberempfindlichkeit gegen einen der Wirkstoffe oder einen der sonstigen Bestandteile zu
beriicksichtigen. Des Weiteren gibt der pU an, dass eine gleichzeitige Verwendung von
DOR/3TC/TDF und starken Cytochrom-P450-3 A-Induktoren kontraindiziert ist, da dies die
Wirksamkeit von DOR/3TC/TDF verringern konnte.

AuBlerdem geht der pU davon aus, dass aus klinischen Griinden oder aufgrund von
patientenindividuellen Nutzenabwédgungen und Priaferenzen ein Teil der Patienten in der
Versorgungsrealitit keine Therapie mit DOR/3TC/TDF erhalten wird.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

DOR/3TC/TDF st fiir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende
Nutzenbewertung bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Behandlung von Jugendlichen ab 12 Jahren mit einem Gewicht von > 35 kg, die HIV-1 infiziert
sind, wobei die HI-Viren keine Mutationen aufweisen diirfen, die bekanntermaflen mit einer
Resistenz gegen die Substanzklasse der NNRTI, 3TC oder Tenofovir assoziiert sind, und bei
denen Toxizitdten aufgetreten waren, welche den Einsatz anderer Behandlungsregime ohne
TDF ausschlieen.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmaialligen Vergleichstherapie

Tabelle 7 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 7: DOR/3TC/TDF — Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiBige Wahrscheinlichkeit und Ausmaf}
Vergleichstherapie® des Zusatznutzens

vorbehandelte Jugendliche®, die mit |patientenindividuelle ART unter Zusatznutzen nicht belegt

dem HIV-1 infiziert sind* Auswahl der zugelassenen

Wirkstoffe; unter Beriicksichtigung
der Vortherapie(n) und des Grundes
fiir den Therapiewechsel,
insbesondere Therapieversagen
aufgrund eines virologischen
Versagens und etwaig
einhergehender Resistenzbildung
oder aufgrund von Nebenwirkungen

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie.

b. > 12 Jahre mit einem K&rpergewicht > 35 kg

c. Die HI-Viren diirfen keine Mutationen aufweisen, die bekanntermaflen mit einer Resistenz gegen die
Substanzklasse der NNRTI, 3TC oder Tenofovir assoziiert sind. Zudem miissen Toxizitdten aufgetreten
sein, welche den Einsatz anderer Behandlungsregime ohne TDF ausschlie3en.

3TC: Lamivudin; ART: antiretrovirale Therapie; DOR: Doravirin; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HI:
humanes Immundefizienz; HIV-1: humanes Immundefizienzvirus Typ 1; NNRTI: nicht nukleosidische
Reverse-Transkriptase-Inhibitoren; TDF: Tenofovirdisoproxilfumarat

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

Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Kommentar

Therapie Patientengruppe Patientinnen und

(zu bewertendes Patienten?

Arzneimittel)

DOR/3TC/TDF vorbehandelte 11-21 Die Angaben des pU sind
Jugendliche®, die mit aufgrund von gegenldufigen
dem HIV-1 infiziert Effekten bei der Herleitung als
sind® unsicher anzusehen.

a. Angaben des pU

b. > 12 Jahre mit einem Korpergewicht > 35 kg

c. Die HI-Viren diirfen keine Mutationen aufweisen, die bekanntermaflen mit einer Resistenz gegen die
Substanzklasse der NNRTI, 3TC oder Tenofovir assoziiert sind. Zudem miissen Toxizitdten aufgetreten
sein, welche den Einsatz anderer Behandlungsregime ohne TDF ausschlie3en.

3TC: Lamivudin; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HI: humanes Immundefizienz; NNRTI: nicht
nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren; TDF: Tenofovirdisoproxilfumarat; pU: pharmazeutischer
Unternehmer
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Tabelle 9: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf 1 Jahr

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

Therapie Patientengruppe kosten in €* zusitzlich | sonstige GKV- |therapie-

(zu bewertendes notwendige |Leistungen kosten in €*

Arzneimittel, GKYV- (gemif

zweckmiiflige Leistungen | Hilfstaxe) in €*

Vergleichstherapie) in €

DOR/3TC/TDF vorbehandelte 9313,18 0 0 9313,18 Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten sind
Jugendliche®, die plausibel.

: s mit dem HIV-1 . i
patientenindividuelle o i 10 385,55 0 0 10 385,55  |Der pU gibt EVG/COBI/FTC/TDF als zweckmaBige
ART infiziert sind Vergleichstherapie an. Es stehen sowohl

kostengiinstigere (z. B. Efavirenz + FTC/TDF), als
auch kostenintensivere Kombinationen (z. B.
Maraviroc + FTC/TDF) zur Verfiigung.

a. Angaben des pU

b. > 12 Jahre mit einem K&rpergewicht > 35 kg

c. Die HI-Viren diirfen keine Mutationen aufweisen, die bekanntermaflen mit einer Resistenz gegen die Substanzklasse der NNRTI, 3TC oder Tenofovir assoziiert
sind. Zudem miissen Toxizitdten aufgetreten sein, welche den Einsatz anderer Behandlungsregime ohne TDF ausschlieen.

3TC: Lamivudin; ART: antiretrovirale Therapie; COBI: Cobicistat; DOR: Doravirin; EVG: Elvitegravir; FTC: Emtricitabin; GKV: gesetzliche Krankenversicherung;
HI: humanes Immundefizienz; HIV-1: humanes Immundefizienzvirus Typ 1; NNRTI: nicht nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; TDF: Tenofovirdisoproxilfumarat
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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.

,,Die Anforderungen fiir die qualititsgesicherte Anwendung und den wirksamen und
sicheren Einsatz ergeben sich aus der aktuellen Fach- und Gebrauchsinformation sowie
dem Risikomanagement-Plan.

Die Therapie sollte von einem in der Behandlung von HIV-Infektionen erfahrenen Arzt
eingeleitet werden. Die empfohlene Dosierung von Delstrigo® betrigt eine 100/300/245
mg-Tablette, die einmal tdglich unabhdngig von der Nahrungsaufnahme einzunehmen und
als Ganzes zu schlucken ist. Falls der Patient eine Dosis Delstrigo® innerhalb von 12
Stunden nach dem planmdfigen Einnahmezeitpunkt versiumt, sollte der Patient Delstrigo®
so bald wie méglich einnehmen und dann das normale Dosierungsschema
wiederaufnehmen. Wenn spdter als 12 Stunden nach dem iiblichen Einnahmezeitpunkt
bemerkt wird, dass eine Dosis von Delstrig0® ausgelassen wurde, sollte der Patient diese
Dosis nicht nachholen, sondern die ndchste Dosis zum planmdfigen Einnahmezeitpunkt
einnehmen. Der Patient sollte keine 2 Dosen auf einmal einnehmen.

Eine gemeinsame Anwendung mit Arzneimitteln, bei denen es sich um starke Induktoren
von Cytochrom-P450 (CYP) 3A-Enzymen handelt, ist kontraindiziert. Zu diesen starken
Induktoren gehoren u. a. die folgenden Arzneimittel:

» Carbamazepin, Oxcarbazepin, Phenobarbital, Phenytoin
* Rifampicin, Rifapentin

» Johanniskraut (Hypericum perforatum)

* Mitotan

* Enzalutamid

* Lumacaftor

Obwohl sich gezeigt hat, dass die erfolgreiche Virussuppression mittels einer
antiretroviralen Therapie das Risiko einer sexuellen Ubertragung von HIV-1 erheblich
reduziert, kann ein Restrisiko nicht ausgeschlossen werden. Vorsichtsmafinahmen zur
Vermeidung der Ubertragung sollten gemdf3 nationalen Leitlinien getroffen werden.

Fiir Erwachsene mit einer geschdtzten Kreatinin-Clearance von > 50 ml/min ist keine
Dosisanpassung von Delstrigo® erforderlich. Bei dlteren Patienten ist aufgrund von
altersbedingten Verdnderungen, wie einer Abnahme der Nierenfunktion, sowie bei
Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung besondere Vorsicht geboten.
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Eine Dosisanpassung ist bei Vorliegen einer leichten oder moderaten
Leberfunktionsstorung ~ nicht  erforderlich. ~ Zu  Patienten = mit  schwerer
Leberfunktionsstorung, sowie Schwangeren und Stillenden liegen keine Daten vor. Die
Sicherheit und Wirksamkeit von Delstrigo® bei Kindern unter 12 Jahren oder einem
Gewicht unter 35 kg ist nicht erwiesen. DOR/3TC/TDF wurde nicht bei Patienten mit
vorherigem virologischen Versagen auf andere antiretrovirale Therapien untersucht. Alle
Patienten mit HIV-1 sollten auf das Vorliegen einer Hepatitis-B-Virus-Koinfektion getestet
werden, bevor eine antiretrovirale Therapie eingeleitet wird.

Es ist unwahrscheinlich, dass DOR in einer Dosierung von 100 mg einmal tdglich klinisch
relevante Auswirkungen auf die Plasmakonzentrationen anderer Arzneimittel hat, deren
Resorption und/oder Elimination von Transportproteinen abhdngt oder die iiber CYP-
Enzyme verstoffwechselt werden. Delstrigo® darf nicht gleichzeitig mit anderen 3TC-
haltigen Arzneimitteln oder mit Arzneimitteln, die TDF oder Tenofoviralafenamid
enthalten, oder mit Adefovirdipivoxil angewendet werden. Delstrigo® sollte nicht mit DOR
angewendet werden, es sei denn, die Anwendung ist zur Dosisanpassung erforderlich.
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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
doravirine OR MK-1439

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

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

» Eingabeoberfliache: Basic Search

Suchstrategie
doravirine* OR MK-1439 OR MK 1439 OR (MK 1439)

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

= Eingabeoberfldche: Standard Search

Suchstrategie
doravirine OR MK-1439 OR MK 1439 OR MK 1439
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