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A. Tragende Grindeund Beschluss

1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nut-
zen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort insbesondere
die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewer-
tung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er ein-
schlie3lich aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen
spatestens zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Ubermitteln hat, und die
insbesondere folgende Angaben enthalten missen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhéaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach § 35a Absatz 2 SGB V inner-
halb von drei Monaten nach dem malf3geblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der Nachweise
abzuschlieRen und im Internet zu verdéffentlichen.

Nach 8§ 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu verdffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

MaRgeblicher Zeitpunkt gemaR 5. Kapitel 8 8 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) fur das erstmalige Inverkehrbringen des Wirkstoffs Cobicistat ist der
1. April 2014. Der pharmazeutische Unternehmer hat gemald § 4 Absatz 3 Nummer 1 der
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel 8 8 Nummer 1 Ver-
fO am 31. Méarz 2014 die Module 1 bis 3 und 5 des abschlie3enden Dossiers beim G-BA
eingereicht. Eine formale Vorprufung auf Vollstandigkeit des Dossiers gemaf3 5. Kapitel 8 11
Absatz 2 der VerfO wurde vom pharmazeutischen Unternehmer im Vorfeld der Dossierein-
reichung nicht in Anspruch genommen. Die Prufung auf Vollstandigkeit ergab, dass nicht alle
nach Kapitel 5 § 9 VerfO vorzulegenden Unterlagen und Angaben fir Cobicistat vollstandig
vorlagen. Eine Nachforderung wurde nicht gestellt, da der pharmazeutische Unternehmer mit
Schreiben vom 28. Marz 2014 seinen absichtsvollen Verzicht auf die Erstellung des Moduls
4 in Kenntnis der in § 35a Absatz 1 Satz 5 SGB V angeordnete Rechtsfolge, dass ein Zu-
satznutzen als nicht belegt gilt, erklarte. Die finale Vollstandigkeitspriifung ergab im Einzel-
nen erhebliche strukturelle Mangel. Das Modul 4 wurde nicht eingereicht, somit erfolgte kei-
ne Darstellung des medizinischen Nutzens und medizinischen Zusatznutzens sowie der Pa-
tientengruppen mit therapeutischem Zusatznutzen.
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Dies hat zur Folge, dass keine Bewertung zu der Fragestellung erfolgt, ob der Wirkstoff
Cobicistat einen Zusatznutzen, keinen Zusatznutzen oder einen geringeren Nutzen gegen-
Uber der zweckmaRigen Vergleichstherapie hat. Gemald § 35a Absatz 1 Satz 5 SGB V gilt
der Zusatznutzen von Cobicistat im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie als
nicht belegt.

Legt ein pharmazeutischer Unternehmer die flr die Nutzenbewertung eines Arzneimittels
nach 8§ 35a SGB V erforderlichen Nachweise entsprechend der Vorgaben nach 5. Kapitel
§ 17 Absatz 1 Satz 6 VerfO nicht vollstandig vor, kénnen diese im laufenden Bewertungsver-
fahren nicht mehr nachgereichten und berticksichtigt werden. Dies folgt aus § 35a Absatz 1
Satz 5 SGBV, der fur den Fall einer unterbliebenen oder nicht vollstandigen Vorlage der
erforderlichen Nachweise anordnet, dass der Zusatznutzen des zu bewertenden Arzneimit-
tels als nicht belegt gilt. Damit korrespondiert die Regelung in § 4 Absatz 4 Satz 1 AM-
NutzenV, wonach der G-BA (nur) fristgerecht eingereichte Unterlagen zu bertcksichtigen
hat. Hinsichtlich der Berlcksichtigung der fehlenden Nachweise im laufenden Bewertungs-
verfahren ist dem G-BA damit kein Ermessen eingeraumt. Dem entsprechend bestimmt
5. Kapitel, 8 17 Absatz 1 Satz 4 i.V.m. Satz 3 VerfO, dass, wenn einem fristgerecht einge-
reichten Dossier ein oder mehrere Module nach 5. Kapitel 8 9 Absatz 2 VerfO fehlen, der G-
BA die Feststellung trifft, dass der Zusatznutzen des Arzneimittels als nicht belegt gilt.

Der G-BA hat in seiner Nutzenbewertung Feststellungen zur Anzahl der Patienten, zu den
Anforderungen an eine qualitéatsgesicherte Anwendung, zu den Therapiekosten sowie zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie getroffen. Die Nutzenbewertung wurde am 1. Juli 2014
auf der Internetseite des G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht und damit das schriftliche Stel-
lungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine mindliche Anhérung durch-
gefuhrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis der Nutzenbewertung und der im schriftlichen
und mundlichen Anhdrungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen.

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckméafigen Vergleichstherapie

Zugelassenes Anwendungsgebiet von Cobicistat (Tybost®) gemaR Fachinformation (Stand
Februar 2014):

Cobicistat (Tybost®) wird als pharmakologischer Verstarker (Booster) von Atazanavir 300 mg
einmal taglich oder Darunavir 800 mg einmal t&glich im Rahmen einer antiretroviralen Kom-
binationstherapie bei Erwachsenen angewendet, die mit dem Humanen Immundefizienzvirus
1 (HIV-1) infiziert sind.

Zweckméafige Vergleichstherapie:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie fir die pharmakokinetische Verstarkung (Booster) fir
Atazanavir 300 mg einmal téglich oder Darunavir 800 mg einmal taglich in Kombination mit
anderen antiretroviralen Arzneimitteln zur Behandlung von mit dem Humanen Immundefizi-
enzvirus 1 (HIV-1)-infizierten Erwachsenen ist:

Ritonavir
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Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein (8§ 12
SGB V), vorzugsweise eine Therapie, fiur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der
praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Absatz 1 SGB V
oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der zweckméaRigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, 8 6 Ab-
satz 3 VerfO insbesondere folgende Kriterien zu berticksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundséatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nut-
zen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 Absatz 3 VerfO:

zul. Zur Verbesserung der Pharmakokinetik, insbesondere in Kombination mit den zur
Therapie der Infektion mit dem Humanen Immundefizienzvirus 1 (HIV-1) eingesetzten
Wirkstoffen Atazanavir und Darunavir ist in Deutschland ausschlie3lich der Wirkstoff
Ritonavir zugelassen.

zu 2. Eine nicht-medikamentése Behandlung kommt nicht in Betracht.

zu 3. Im Anwendungsgebiet pharmakokinetische Verstarkung von Wirkstoffen im Rahmen
einer antiretroviralen Kombinationstherapie zur Therapie der Infektion mit dem Huma-
nen Immundefizienzvirus 1 (HIV-1) liegen keine Beschlisse des Gemeinsamen Bun-
desausschuss vor. Fur den Wirkstoff Cobicistat als Teil eines zur Therapie der Infekti-
on mit dem Humanen Immundefizienzvirus 1 (HIV-1) indizierten Kombinations-
Arzneimittels, namlich Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil, liegt ein
Beschluss vom 5. Dezember 2013 vor.

zu 4. Nicht angezeigt.

Die in der Anlage Xll getroffenen Feststellungen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
schranken den zur Erfullung des arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen
Behandlungsspielraum nicht ein.

Wahrscheinlichkeit und Ausmafd des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Cobicistat wie folgt bewertet:

Da die erforderlichen Nachweise nicht vollstandig vorgelegt worden sind, gilt der Zusatznut-
zen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie als nicht belegt (8§ 35a Absatz 1
Satz 5 SGB V).
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2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Fir die Behandlung kommen prinzipiell alle HIV-infizierten Personen in Frage, bei denen
eine antiretrovirale Therapie indiziert ist.

Die Angaben zur Anzahl der HIV-infizierten Personen basieren auf den Informationen des
RKI*, demnach lebten Ende 2012 ca. 78 000 Personen mit einer HIV-Infektion in Deutsch-
land, davon waren 64 000 Personen (82%) bereits diagnostiziert.

Unter der Annahme, dass die fir das Jahr 2012 beobachteten jahrlichen 3 400 Neuinfektio-
nen und 550 Todesfalle als Schatzung fur die entsprechenden Neuinfektionen und Todesfal-
le fur das Jahr 2013 geeignet sind, ist fur das Jahr 2014 mit ca. 81 000 HIV Infizierten zu
rechnen. Mit dem Diagnoseanteil 82% ergibt sich eine Anzahl von ca. 66 000 diagnostizier-
ten HIV-Infektionen.

Auf Grund der Angaben der Gesundheitsberichterstattung des Bundes? sind 86,5 % der Be-
vilkerung gesetzlich krankenversichert.

Somit resultiert eine obere Grenze fur die GKV-Zielpopulation von ca. 57 400 Personen.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die europaische Zulassungsbe-

hoérde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Tybost®

(Wirkstoff: Cobicistat) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfiigung (letzter Zugriff: 26.

August 2014): http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/002572/WC500153014.pdf .

Die Einleitung und Uberwachung der Therapie muss durch einen in der Diagnosestellung
und Behandlung der HIV-Infektion erfahrenen Arzt erfolgen.

GemanR offentlich zuganglichem Bewertungsbericht (EPAR) liegen nur Daten aus randomi-
sierten kontrollierten Studien fir nicht vorbehandelte Patienten fir die Kombination mit
Atazanavir vor.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 15. August 2014).

Kosten der Arzneimittel:

Da sich die Sockeltherapie, mit welcher die mit Cobicistat kombinierten Proteaseinhibitoren
Atazanavir bzw. Darunavir jeweils anzuwenden sind, nicht regelhaft von der im Rahmen der
zweckmaligen Vergleichstherapie anzuwendenden Sockeltherapie unterscheidet, entféllt die
Darstellung der Therapiekosten fir die Sockeltherapie entsprechend.

! Epidemiologisches Bulletin 11. November 2013 / Nr. 45, Robert Koch Institut
2 GKV-Mitglieder und Mitwversicherte Familienangehorige http://www.gbe-bund.de/gbe10/i?i=249D
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Kosten fir zusétzliche notwendige GKV-Leistungen:

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaligen Ver-
gleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation keine regelhaften Unter-
schiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verord-
nung sonstiger Leistungen bestehen, waren keine Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen zu bertcksichtigen.

3. BiUrokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geénderten Informations-
pflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dement-
sprechend keine Burokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Der pharmazeutische Unternehmer hat mit Schreiben vom 3. Juli 2013, eingegangen am
4. Juli 2013, eine Beratung nach § 8 AM-NutzenV unter anderem zur Frage der zweckmaRi-
gen Vergleichstherapie angefordert. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung
am 27. August 2013 die zweckmalige Vergleichstherapie festgelegt. Das Beratungsge-
spréach fand am 28. August 2013 statt.

Ein Dossier zur formalen Vorprufung nach 5. Kapitel 8 11 VerfO wurde durch den pharma-
zeutischen Unternehmer nicht vorgelegt. Der pharmazeutische Unternehmer hat am 31.
Méarz 2014 die Module 1 bis 3 und 5 des Dossiers zur Nutzenbewertung beim G-BA fristge-
recht eingereicht

Mafgeblicher Zeitpunkt fur das erstmalige Inverkehrbringen geman 5. Kapitel § 8 Nummer 1
Satz 2 VerfO des Wirkstoffs Cobicistat ist der 1. April 2014.

Der G-BA stellte bei der formalen Prifung des Dossiers fest, dass der pharmazeutische Un-
ternehmer die fir die Nutzenbewertung von Cobicistat erforderlichen Nachweise zum mal3-
geblichen Zeitpunkt der Einreichung des Dossiers nicht vollstandig vorgelegt hat, so dass
nach der Beratung der Ergebnisse der Prifung im Unterausschuss am 8. April 2014 das
Dossier als nicht vollstandig beurteilt wurde.

Die Nutzenbewertung wurde durch den G-BA durchgefiihrt und am 1. Juli 2014 auf den In-
ternetseiten des G-BA veréffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren einge-
leitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22. Juli 2014.

Die mundliche Anhorung fand am 12. August 2014 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine Ar-
beitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der Leis-
tungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten Mitglieder
sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dartiber hinaus nehmen
auch Vertreter(innen) des IQWIiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mundlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 9. September 2014 beraten und die Beschlussvor-
lage konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 18. September 2014 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss |27. August 2013 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichs-

Arzneimittel therapie

Unterausschuss |8. April 2014 Information Uber die Ergebnisse der Prifung

Arzneimittel auf Vollstéandigkeit des Dossiers

Unterausschuss |24. Juni 2014 Beratung zur Nutzenbewertung

Arzneimittel

Unterausschuss |12. August 2014 Durchfiihrung der miundlichen Anhorung

Arzneimittel

AG 8§ 35a 19. August 2014 Beratung uber die Nutzenbewertung und die
2. September 2014 | Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss |9. September 2014 | AbschlieRende Beratung der Beschluss-

Arzneimittel vorlage

Plenum 18. September 2014 |Beschlussfassung tiber die Anderung der An-

lage Xl AM-RL

Berlin, den 18. September 2014

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende
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5. Beschluss

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses

uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage Xll — Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach 8 35a SGB V - Cobicistat

Vom 18. September 2014

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 18. September 2014 be-
schlossen, die Richtlinie Uber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen
Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar
2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 19. Juni 2014 (BAnz AT
09.09.2014 B2), wie folgt zu &ndern:

l. Die Anlage Xll wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Cobicistat
wie folgt erganzt:
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Cobicistat

Beschluss vom: 18. September 2014
In Kraft getreten am: 18. September 2014
BAnz AT 01.10.2014 B1

Zugelassenes Anwendungsgebiet:

Cobicistat (Tybost®) wird als pharmakologischer Verstarker (Booster) von Atazanavir 300 mg
einmal taglich oder Darunavir 800 mg einmal t&glich im Rahmen einer antiretroviralen Kom-
binationstherapie bei Erwachsenen angewendet, die mit dem humanen Immundefizienzvirus
1 (HIV-1) infiziert sind.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichsthe-
rapie

ZweckmalRige Vergleichstherapie:

Die zweckmafige Vergleichstherapie fir die pharmakokinetische Verstarkung (Booster) fur
Atazanavir 300 mg einmal téglich oder Darunavir 800 mg einmal taglich in Kombination mit
anderen antiretroviralen Arzneimitteln zur Behandlung von mit dem Humanen Immundefizi-
enzvirus 1 (HIV-1) infizierten Erwachsenen ist:

Ritonavir

Ausmal3 und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber Ritonavir:

Der Zusatznutzen gilt als nicht belegt.

2.  Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommen-
den Patientengruppen

Anzahl: bis ca. 57 400

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die europaische Zulassungsbe-

hérde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Tybost®

(Wirkstoff: Cobicistat) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfiigung (letzter Zugriff: 26.

August 2014): http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/002572/WC500153014.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Therapie muss durch einen in der Diagnosestellung
und Behandlung der HIV-Infektion erfahrenen Arzt erfolgen.

GemanR offentlich zuganglichem Bewertungsbericht (EPAR) liegen nur Daten aus randomi-
sierten kontrollierten Studien fir nicht vorbehandelte Patienten fiir die Kombination mit
Atazanavir vor.
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4.  Therapiekosten

Behandlungsdauer:

Bezeichnung
der Therapie

Behandlungs-
modus

Anzahl Be-
handlungen pro
Patient pro
Jahr

Behandlungs-
dauer je Be-
handlung (Ta-

ge)

Behandlungs-
tage pro Pati-
ent pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel: Cobicistat 150 mg in Kombination mit Atazanavir 300 mg
einmal taglich oder Darunavir 800 mg einmal taglich

Cobicistat Kontinuierlich Kontinuierlich 365 365
1 x taglich

Atazanavir Kontinuierlich Kontinuierlich 365 365
1 x taglich

Darunavir Kontinuierlich Kontinuierlich 365 365
1 x taglich

Zweckmaliige Vergleichstherapie: Ritonavir 100 mg einmal taglich in Kombination mit
Atazanavir 300 mg oder Darunavir 800 mg

Ritonavir Kontinuierlich Kontinuierlich 365 365
1 x taglich
Atazanavir Kontinuierlich Kontinuierlich 365 365
1 x taglich
Darunavir Kontinuierlich Kontinuierlich 365 365
1 x taglich
Verbrauch:
Bezeichnung der Wirkstarke | Menge pro Packung | Jahresdurchschnittsverbrauch

Therapie

(Tabletten)*

(Tabletten)

Zu bewertendes Arzneimittel: Cobicistat 150 mg in Kombination mit Atazanavir 300 mg
einmal taglich oder Darunavir 800 mg einmal taglich

Cobicistat 150 mg 30 365
Atazanavir 300 mg 90 365
Darunavir 800 mg 90 365

Zweckmaliige Vergleichstherapie: Ritonavir 100 mgin Kombination mit Atazanavir 300 mg
einmal taglich oder Ritonavir 100 mgin Kombination mit Darunavir 800 mg einmal téglich

Ritonavir 100 mg 90 365
Atazanavir 300 mg 90 365
Darunavir 800 mg 90 365

! Jeweils groRte Packung

Zusammenfassende Dokumentation
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Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der | Kosten pro Packung
Therapie

(Apothekenabgabepreis)

Kosten nach Abzug gesetzlich vorge-
schriebener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel: Cobicistat 150 mg in Kombination mit Atazanavir 300 mg
einmal taglich oder Darunavir 800 mg einmal taglich

Cobicistat 57,48 € 53,11 €

[1,80 €7 2,57€7
Atazanavir 2 510,60 € 2 368,69 €

[1,80 €% 140,11 €7]
Darunavir (800 2564,22 € 1870,43 €
mg) [1,80 €2 691,99 €]

Zweckmalfige Vergleichstherapie: Ritonavir 100 mgin Kombination Atazanavir 300mg ein-
mal taglich oder Ritonavir 100 mg in Kombination mit Darunavir 800 mg einmal taglich

Ritonavir 169,94 €

159,34 €
[1,80 €%8,80€%

Stand Lauer-Taxe: 15. August 2014

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: keine

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Cobicistat 150 mg einmal taglich 646,17 €
Cobicistat 150 mg in Kombination mit 10 252,53 €
Atazanavir 300 mg einmal taglich

Cobicistat 150 mg in Kombination mit 8231,80 €
Darunavir 800 mg einmal taglich

Zweckmalfiige Vergleichstherapie:

Ritonavir 100 mg einmal taglich 646,21 €
Ritonavir 100 mg in Kombination mit 10 252,57 €
Atazanavir 300 mg einmal taglich

Ritonavir 100 mg in Kombination mit 8231,85 €

Darunavir 800 mg einmal taglich

2Rabatt nach § 130 SGB V.
% Rabatt nach § 130a SGB V.

Zusammenfassende Dokumentation
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Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung im Internet auf
den Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses am 18. September
2014 in Kraft.

Die Tragenden Grunde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des Gemeinsa-
men Bundesausschusses unter www.g-ba.de verdéffentlicht.
Berlin, den 18. September 2014
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Hecken

Zusammenfassende Dokumentation 13
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6. Anhang

6.1 Veroffentlichungim Bundesanzeiger
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Bundesanzeiger Bekanntmachung
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Bundesministerium fiir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
tber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-BL):
Anlage XIl - Beschlisse lber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Finften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Cobicistat

Vom 18. September 2014

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 18. September 2014 beschlossen, die Richtlinie Uber die
Verordnung ven Arzneimitteln in der vertragsérztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. De-
zember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Mérz 2009), zuletzt gedndert am 19. Juni 2014 (BAnz AT
09.09.2014 B2), wie folgt zu &ndern:

I
Die Anlage X1l wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Cobicistat wie folgt erganzt:
Cobicistat
Zugelassenes Anwendungsgebiet:

Cobicistat (T ybosi“} wird als pharmakelogischer Verstarker (Booster) von Atazanavir 300 mg einmal taglich oder
Darunavir 800 mg einmal taglich im Rahmen einer antiretroviralen Kombinationstherapie bel Erwachsenen angewendet,
die mit dem humanen Immundefizienzvirus 1 (HIV-1) infiziert sind.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie
ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Die zweckmaBige Vergleichstherapie fir die pharmakokinetische Verstarkung (Booster) flr Atazanavir 300 mg einmal
taglich eder Darunavir 800 mg einmal taglich in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln zur Behand-
lung ven mit dem Humanen Immundefizienzvirus 1 (HIV-1) infizierten Erwachsenen ist:

Ritonavir
Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber Ritonavir:
Der Zusatznutzen gilt als nicht belegt.
2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kemmenden Patientengruppen
Anzahl: bis ca. 57 400
3. Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlicksichtigen. Die europdische Zulassungsbehdérde European Medicines
Agency (EMA) stelit die Inhalte der Fachinformation zu Tybo:s'l“ (Wirkstoff: Cobicistat) unter folgendem Link frei
zugénglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 26. August 2014): http:/fwww ema.europa.ew/decs/de DE/document_library/
EPAR - Product Information/human/002572/WC500153014. pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Therapie muss durch einen in der Diagnesestellung und Behandlung der
HIV-Infektion erfahrenen Arzt erfolgen.

Gemdall offentlich zuganglichem Bewertungsbericht (EPAR) liegen nur Daten aus randomisierten kontrollierten
Studien fir nicht vorbehandelte Patienten flir die Kombination mit Atazanavir ver.

Cia POF-Datai dar ambichan Vemffertichung ist mit einer qualifizierten elekdonischen Sigretur gamalk § 2 Nr. 3 Sigreturgasatz [Sig) varsahan. Siehe dazu Himwers auf Infsaita
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4. Therapiekosten
Behandlungsdauer:

Anzahl Behandlungen | Behandlungsdauer Behandlungstage

. . pro Patient je Behandlung pro Patient
Bezeichnung der Therapie Behandlungsmodus pro Jahr (Tage) pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel: Cobicistat 150 mg in Kombination mit Atazanavir 300 mg einmal téglich oder Darunavir

800 mg einmal taglich

Cobicistat kontinuierlich, kortinuierlich 365 365
1 x taglich

Atazanavir kontinuierlich, kortinuierlich 365 365
1 x taglich

Darunavir kontinuierlich, kortinuierlich 365 365
1 x téaglich

ZweckmaBige Vergleichstherapie: Ritonavir 100 mg einmal taglich in Kombination mit Atazanavir 300 mg oder
Darunavir 800 mg

Ritonavir kontinuierlich, kontinuierlich 365 365

1 % taglich
Atazanavir kontinuierlich, kontinuierlich 365 365

1 x taglich
Darunavir kontinuierlich, kontinuierlich 365 365

1 x téglich
Werbrauch:

Menge pro Packung Jahresdurchschnittsverbrauch
Bezeichnung der Therapie Wirkstérke {Tabletten)' (Tabletten)

Zu bewertendes Arzneimittel: Cobicistat 150 mg in Kembination mit Atazanavir 300 mg einmal taglich oder Darunavir
800 mg einmal taglich

Cobicistat 150 mg 30 365
Atazanavir 300 mg 90 365
Darunavir 800 mg 90 365

ZweckmaBige Vergleichstherapie: Ritonavir 100 mg in Kembination mit Atazanavir 300 mg einmal taglich oder Ritonavir
100 mg in Kombination mit Darunavir 800 mg einmal taglich

Ritonavir 100 mg 90 365
Atazanavir 300 mg 90 365
Darunavir 800 mg 90 365
Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
Bezeichnung der Therapie (Apothekenabgabepreis) gesetzlich worgeschrigbener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel: Cobicistat 150 mg in Kembination mit Atazanavir 300 mg einmal taglich oder Darunavir
800 myg einmal taglich

Cobicistat 57.48 € 53,11 €
[1,80 € 2,57 €
Atazanavir 251060 € 2 368,60 €
[1.80 €; 140,11 €]
Darunavir (800 mg) 256422 € 187043 €

[1.80 €; 691,99 €7
Zweckmalige Vergleichstherapie: Ritonavir 100 mg in Kombination Atazanavir 300 mg einmal taglich oder Ritonavir
100 myg in Kombination mit Darunavir 800 mg einmal taglich

Ritonavir 169,94 € 159,34 €
[1,80 € 8,80 €

Stand Lauer-Taxe: 15. August 2014
Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: keine
Jewsils gribita Packung

Rabatt nach § 130 5GB V.
Rabatt nach § 1302 SGB V.

[
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Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten pro Patient
Zu bewertendes Arzneimittel:
Cobicistat 150 mg einmal taglich 646,17 €
Cobicistat 150 mg in Kombination mit Atazanavir 300 mg 10 252,53 €
einmal taglich
Cobicistat 150 mg in Kombination mit Darunavir 800 mg 823180 €

einmal taglich

ZweckmiBige Vergleichstherapie:

Ritonavir 100 mg einrmal taglich 64621 €
Ritenavir 100 mg in Kembination mit Atazanavir 300 mg 10 252,57 €
einmal taglich

Ritenavir 100 mg in Kombination mit Darunavir 800 mg 823185 €

einmal taglich

Der Beschluss tritt mit Wirkung vemn Tag seiner Vertffentlichung im Internet auf den Internetseiten des Gemeinsamer
Bundesausschusses am 18. September 2014 in Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesemn Beschluss werden auf den Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses
unter www.g-ba.de verbffentlicht.
Berlin, den 18. September 2014

Gemeinsamer Bundesausschuss
gem&B § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Hecken
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B. Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 31. Marz 2014 ein Dossier zum Wirkstoff Cobicis-
tat eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 1. Juli 2014 auf den Internetseiten des G-BA un-
ter www.g-ba.de zur Stellungnahme veroffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckméaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfuihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss”; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zneckmangigen Vergleichstherapie®

2.2  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses ,Arzneimittel* zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWIiG sowie nach Auswer-
tung der schriftlichen Stellungnahmen und der mundlichen Anhérung zu dem Ergebnis ge-
kommen, wie folgt tiber die Nutzenbewertung zu beschliel3en:

ZweckmalRige Vergleichstherapie:

Siehe Ausfuihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss”; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmal3igen Vergleichstherapie*

221 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichs-
therapie

Siehe Ausfuihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss”; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmalRiigen Vergleichstherapie*

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung in Frage kom-
menden Patientengruppen

Siehe Ausfilhrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "An-
zahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden Patienten-

gruppen*
2.2.3  Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfuihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grunde und Beschluss”; Abschnitt 2.3 " An-
forderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung*

2.2.4  Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4 "The-
rapiekosten”

Zusammenfassende Dokumentation 18
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemaR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeuti-
schen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Inte-
ressen gebildeten malRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer,
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker
und den maRgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapie-
richtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von 88 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGB ViV.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-
NutzenV ist auch Gelegenheit zur mundlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur mundlichen Anho-
rung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.

Zusammenfassende Dokumentation 19



1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Cobicistat - Geneinsaier... https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/107/

Sie sind hier:

e Startseite /
¢ Informationsarchiv /
e (Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V /

* Cobhicistat
Gemeinsamer
Bundesausschuss
Nutzenbewertung

zur Ubersicht

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Cobicistat

Steckbrief

» Wirkstoff: Cobicistat
+ Handelsname: Tybost®
» Therapeutisches Gebiet: HIV-Infektion

* Pharmazeutischer Unternehmer: Gilead Sciences GmbH

Fristen

Beginn des Verfahrens: 01.04 2014

Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens:
01.07.2014

Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.07 2014

Beschlussfassung: Mitte September 2014

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2014-04-01-
D-104)

e Modul 1 (415.4 kB, PDF)
(http-//www.g-ba.de/downloads/92-975-478/2014-04-01_Modul1_Cobicistat.pdf)

+ Modul 2 (338.8 kB, PDF)
(http/iwww.g-ba. de/downloads/92-975-479/2014-04-01_Modul2_Cobicistat.pdf)

e Modul 3A (1.2 MB, PDF)
(http-//www.g-ba.de/downloads/92-975-480/2014-04-01_Modul3A_Cobicistat.pdf)

1von 3

02.07.2014 11:01
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Tutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Cobicistat - Gemeinsamer...

von 3

Zweckmaiblige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmalkigen Vergleichstherapie (62.4 kB,
PDF) (https-!fwww.g-ba deidownlcads/1-1033-107/2014-D6-27_Info%20zur¥%20=VT_Cobicistat.pdf)

Anwendungsgebiet gemafl Fachinformation fiir Cobicistat (Tybost®):

Tybost wird als pharmakokinetischer Verstirker (Booster) von Atazanavir 300 mg einmal taglich
oder Darunavir 800 mg einmal taglich im Rahmen einer antiretroviralen Kombinationstherapie bei
Erwachsenen angewendet, die mit dem Humanen Immundefizienzvirus 1 (HV-1) infiziert sind.

Zweckmadlige Vergleichstherapie:

Die zweckmalige Vergleichstherapie fiir die pharmakokinetische Verstarkung (Booster) fir
Atazanavir 300 mg einmal taglich oder Darunavir 800 mg einmal taglich in Kombination mit
anderen antiretroviralen Arzneimitteln zur Behandlung von mit dem Humanen Immundefizienzvirus
1 (HV-1Hnfizierten Erwachsenen ist:

» Ritonavir
Stand der Information: August 2013

Die Aussagen zur zweckmalligen Vergleichstherapie stehen unter dem Vorbehalt, dass sich der
allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse, auf dessen Grundlage der
Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) seine Feststellungen tnfft, in einer Weise weiterentwickeln
kann, die eine Neubewertung der zweckmaligen Vergleichstherapie erforderiich macht (5. Kapitel
§61.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfQ)).

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 01.07.2014 versffentlicht:

o Nutzenbewertung G-BA (65.6 kB, PDF)
(hitp:ffwranw. g-ba.deldownloads/92-075-481/2014-06-27_MNutzenbewertung%20G-BA_Cobicistat. pdf)

Stellungnahmeverfahren

Fristen zum Stellungnahmeverfahren
+ Fristende zur Abgabe einer schriftichen Stellungnahme: 22.07.2014
o Mindliche Anhérung: 12.08.2014

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist per E-Mail an nutzenbewertung35a@g-ba.de

(mailtonutzenbewertung35afig-ba.de) ZU Ubemitteln.

Die Datenmenge pro E-Mail ist technisch auf max. 20 MB begrenzt - bitte teilen Sie grélere
Anhange ggf. auf mehrere E-Mails auf.

Die Betreffzeile der E-Mail sollte folgende Angaben enthalten: Stellungnahme - Cobicistat -
2014-04-01-D-104

02.07.2014 11:01

https:/fwww.g-ba. de/informationen/nutzenbewertung/ 107/
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Cobicistat - Gemeinsamer...

3von 3

NI AauvIci

Mit der Veréffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA) gemdR § 92 Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der wirtschaftlichen
Interessen gebildeten maRRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer,
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den
mabgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf
hingewiesen, dass die Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem
Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehort.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 22.07.2014 elektronisch an den G-BA (nutzenbewertung35a@g-
ba.de

(mailto-nutzenbewertung35a@g-ba de) mit Betreffzeile Stellungnahme - Cobicistat - 2014-04-01-D-104)
zu richten. Es gilt das Eingangsdatum; spéter bei uns eingegangene Stellungnahmen werden nicht
berucksichtigt. Eingangsbestatigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt. Fir die
Stellungnahme selbst ist ausschlieRlich Anlage Il zu verwenden und dem G-BA als Word-Format
zu Ubermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur
ist obligat im Volltext inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw.
Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufugen. Nur Literatur, die im Volltext beigeflgt ist,
wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusétzlichen Datei im RIS-Format zu
Ubermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der
zusammenfassenden Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieend
verdffentlicht werden kann.

Die miindliche Anhérung wird am 12.08.2014 in der Geschéftsstelle des G-BA durchgefiihrt. Bitte
melden Sie sich bis zum 04.08.2014 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de
(mailto'nutzenbewertung35a@g-ba de) an. Anmeldebestétigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist
versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlielt Gber die Nutzenbewertung innerhalb von 3
Monaten (Termin: Mitte September 2014). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung
einbezogen.

02.07.2014 11:01
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2. Ablauf der mindlichen Anh6rung Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss
nach 8§ 91 SGB V

Mundliche Anhérung am 12. August 2014 um 10.00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Mindliche Anhdérung gemal 5. Kapitel 8 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Cobicistat

Stand: 29.07.2014

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaRige Vergleichstherapie'

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit' des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich' zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

LEntfallt bei Arzneimitteln fiir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum

Gilead Sciences GmbH 22.07.2014
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG 21.07.2014
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 22.07.2014

4, Teilnehmer an der miindlichen Anhdrung

Organisation

Name

Gilead Sciences GmbH

Frau Dransfeld
Herr Kandlbinder

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Frau Dr. Konig
Frau Friderichs

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Herr Dr. Dintsios

Frau Orben

4.1 Zusammenfassende Angaben der Offenlegungserklarung

Organisation Frage1l | Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Gilead Sciences GmbH

Frau Dransfeld Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Herr Kandlbinder Ja Nein Nein Nein Ja Ja
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Frau Dr. Konig Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Frau Friderichs Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Verband Forschender Arzneimittelhersteller

Fr. Orben Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Hr. Dr. Dintsios Ja Ja Ja Nein |- nein
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

5.1  Stellungnahme der Gilead Sciences GmbH

Datum

22.07.2014

Stellungnahme zu

Cobicistat (Tybost®)

Stellungnahme von

Gilead Sciences GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Cobicistat ist als pharmakokinetischer Verstarker (Booster) von
Atazanavir 300 mg einmal taglich oder Darunavir 800 mg einmal
taglich im Rahmen einer antiretroviralen Kombinationstherapie bei
Erwachsenen, die mit dem humanen Immundefizienzvirus 1
(HV-1) infiziert sind, zugelassen [1].

Mit dieser Indikation ist Cobicistat fur vier Teilpopulationen zuge-
lassen, die im Hinblick auf die frihe Nutzenbewertung separat zu
betrachten sind:

Diese vier Teilpopulationen umfassen die pharmakokinetische
Verstarkung (Boosterung) der Proteaseinhibitoren Atazanavir
300 mg und Darunavir 800 mg, jeweils bei antiretroviral nicht-
vorbehandelten und antiretroviral vorbehandelten Patienten.

Die Zulassung fur die Boosterung von Atazanavir beruht auf zwei
Studien, die ausschlielich bei nicht-vorbehandelten Patienten
(GS-US-216-0105 und GS-US-216-0114) durchgefihrt wurden;
fir vorbehandelte Patienten liegen keine Daten vor. Die Zulas-
sung fir die Boosterung von Darunavir beruht auf einer einarmi-
gen Studie (GS-US-216-0130) und historischen pharmakokineti-
schen Daten zu Darunavir. Damit liegen nutzenbewertungsrele-
vante Daten ausschlie3lich fur die Boosterung von Atazanavir in
der Teilpopulation der nicht-vorbehandelten Patienten vor. Legt
man die aktuellen Verordnungsdaten und verordnungsbasierte
Ein- und Umstellungsraten zu beiden Proteaseinhibitoren zugrun-
de, zeigt sich, dass diese Teilpopulation lediglich rund 5% der
indizierten Gesamtpopulation ausmacht. Damit liegen fir 95% der

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Cobicistat wie folgt
bewertet:

Da die erforderlichen Nachweise nicht vollstandig vorgelegt wor-
den sind, gilt der Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmafigen
Vergleichstherapie als nicht belegt (8 35a Absatz 1 Satz 5 SGB
V).
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

indizierten Population keine nutzenbewertungsrelevanten Daten
vor, was im Rahmen der Nutzenbewertung per se zu keinem Zu-
satznutzen fuhren wirde.

Bis anhin stand zur pharmakokinetischen Verstarkung von Pro-
teaseinhibitoren nur die Substanz Ritonavir zur Verfigung [2];
entsprechend wurde Ritonavir als einzig mdgliche Alternative vom
Gemeinsamen Bundesausschuss als zweckmallige Vergleichs-
therapie festgelegt (Beratungsgesprach 2013-B-062) [3]. Cobicis-
tat wurde unabhangig vom Ergebnis einer Nutzenbewertung von
vornherein kostenneutral zur zweckmaldigen Vergleichstherapie
Ritonavir in den Markt eingefuhrt.

Zusammengefasst hatte also per se nur fir einen sehr geringen
Teil der indizierten Population Uberhaupt ein Zusatznutzen abge-
leitet werden konnen, der aufgrund der Kostenneutralitat zur
zweckmaligen Vergleichstherapie in den Preisverhandlungen
zudem nicht umgesetzt werden wirde.

Vor diesem Hintergrund wurde fur Cobicistat von vornherein kein
Zusatznutzen in Anspruch genommen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Keine Stellungnahme
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5.2  Stellungnahme der AbbVie Deutschland GmbH & Co.KG

Datum

18. Juli 2014

Stellungnahme zu

Cobicistat / Tybost 2014-04-01-D-104

Stellungnahme von

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Bei Ritonavir handelt es sich um ein seit August 1996 zugelassenes
und hinlanglich in klinischen Studien und arztlicher Routine erprobtes
Medikament, welches zur Behandlung der HIV-Infektion als pharmako-
kinetischer Booster mit zahlreichen Proteaseinhibitoren, u.a. Lopinavir,
Atazanavir, Darunavir und Saquinavir, kombiniert werden kann. Da Ri-
tonavir vom G-BA in diesem Verfahren als zweckmaRige Vergleichsthe-
rapie benannt wurde, méchte AbbVie nachfolgend hinsichtlich Ritonavir
einige Punkte anfiihren:

1. Im Zusammenhang mit der Moglichkeit einer Resistenzbildung
unter Ritonavir ist festzustellen, dass in der Booster-Dosis kei-
nerlei antivirale Aktivitdt gegenuber HIV besteht. Die Wirkstoff-
spiegel bei der Anwendung als Booster liegen weit unter der
EC50 von Ritonavir in seiner Funktion als Proteasehemmer, so
dass eine Selektion von HIV-Resistenzvarianten in der Booster-
Dosis weitgehend ausgeschlossen werden kann (1, 2.).

2. Das Interaktionspotential von Ritonavir ist hinreichend erforscht
und in Jahren klinischer Erfahrung gut zu handhaben (3).

3. Das Nebenwirkungsprofil von Ritonavir ist ebenfalls hinreichend
erforscht und bekannt (3). Das Nebenwirkungsspektrum beim
Einsatz als Booster unterscheidet sich deutlich gegeniiber dem
Einsatz therapeutischer Dosierungen. Die Anwendung von Ri-
tonavir als Booster fiihrte z.B. in mehreren Studien nicht zu ei-
nem Anstieg der gastrointestinalen Nebenwirkungen gegeniber
dem Vergleichsarm ohne Ritonavir (4, 5, 6). In einer direkten
Vergleichsstudie zwischen Ritonavir und Cobicistat als Booster
fur den Proteaseinhibitor Atazanavir zeigte sich kein Unter-
schied im Nebenwirkungsspektrum (7, 8).

Das Argument hat keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzen-
bewertung

Zusammenfassende Dokumentation

31




Stellungnehmer: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Ritonavir kann als pharmakokinetischer Booster mit anderen
Wirkstoffen unter Anwendung von Schmelzextrusionsverfahren
ko-formuliert werden, zum Beispiel mit Lopinavir oder mit ABT-
450/0Ombitasvir (9, 10)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Keine Stellungnahme
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5.3 Stellungnahme des Verbands Forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

22.07.2014

Stellungnahme zu

Cobicistat (Tybost®)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefuillt)

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 1. Juli 2014
seine Nutzenbewertung fur den Wirkstoff Cobicistat (Tybost®)
von Gilead Sciences GmbH veroffentlicht. Cobicistat wird als
pharmakokinetischer Verstarker (Booster) von Atazanavir 300 mg
einmal taglich oder Darunavir 800 mg einmal taglich im Rahmen
einer antiretroviralen Kombinationstherapie bei Erwachsenen an-
gewendet, die mit dem Humanen Immundefizienzvirus 1 (HIV-1)
infiziert sind. Als zweckmalfige Vergleichstherapie legte der G-BA
den Wirkstoff Ritonavir (Norvir®) fest.

Laut G-BA hat der pharmazeutische Unternehmer die erforderli-
chen Nachweise fur die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
trotz Aufforderung nicht vollstindig vorgelegt. Nach der in 8 35a
Abs.1 Satz 5 SGB V angeordneten Rechtsfolge gilt damit ein Zu-
satznutzen als nicht belegt.

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Cobicistat wie folgt
bewertet:

Da die erforderlichen Nachweise nicht vollstandig vorgelegt wor-
den sind, gilt der Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmafigen
Vergleichstherapie als nicht belegt (8 35a Absatz 1 Satz 5 SGB
V).

Fur die einzureichende Stellungnahme erweist es sich als hinder-
lich, wenn seitens des G-BA lediglich allgemeine Formulierungen
verwendet werden (hier: ,VYom pharmazeutischen Unternehmer
wurde kein Dossier oder ein unvollstandiges Dossier einge-
reicht.”), die in keinster Weise darauf schlussfolgern lassen, ob
kein Dossier oder ein formal unvollstandiges Dossier vorliegt.

Eine Klarstellung zum Ausmald der formalen Unvollstdndigkeit mit
einer publizierten Liste zu den einzelnen Punkten ware sowohl fir
die Stellungnehmenden als auch fir den einreichenden pharma-
zeutischen Unternehmer hilfreich. Sollte Uberhaupt kein Dossier

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Cobicistat wie folgt
bewertet:

Da die erforderlichen Nachweise nicht vollstandig vorgelegt wor-
den sind, gilt der Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmafigen
Vergleichstherapie als nicht belegt (8 35a Absatz 1 Satz 5 SGB
V).
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

nach Aufforderung des G-BA eingereicht worden sein, wéare auch
diesbezlglich eine entsprechende Klarstellung wichtig, um den
Stellungnehmern eine ausreichende Information zur Verfugung zu
stellen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Keine Stellungnahme
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der mindlichen Anhdrung

.. : . Gemeinsamer
Miundliche Anh6rung Bundesausschuss

Gemal 5. Kapitel, 819 Abs. 2 Verfahrensordnung
des gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Cobicistat

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 12. August 2014
von 10.14 Uhr bis 10.34 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Gilead Sciences GmbH:

Frau Dransfeld
Herr Kandlbinder

Angemeldete Teilnehmer der Firma AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG:

Frau Dr. Kbnig
Frau Friderichs

Angemeldete Teilnehmer fir den Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):

Herr Dr. Dintsios
Frau Orben
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= Beginn der Anhorung: 10.14 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich willkom-
men zu unserem Anhorungsverfahren in der frihen Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3
Satz 2 SGB V! Der heutigen Anhérung, bei der es um Tybost® geht, liegt eine Dossierbewer-
tung vom 1. Juli dieses Jahres zugrunde, die der G-BA angestellt hat, in der er zu dem kur-
zen, knappen und vom pharmazeutischen Unternehmer auch nicht infrage gestellten Ergeb-
nis kommt, dass der Zusatznutzen als nicht belegt gilt, weil das Dossier trotz Aufforderung
unvollstéandig war: Das Modul 4 ist nicht ausgefillt worden. Auch eine formale Vorprifung
wurde nicht in Anspruch genommen. Der pharmazeutische Unternehmer hat auch im Stel-
lungnahmeverfahren noch einmal ausdriicklich ausgefuhrt, dass er fur sich keinen Zusatz-
nutzen gegentber der zweckmafigen Vergleichstherapie beansprucht.

Im Verfahren sind von Gilead, von AbbVie und vom vfa Stellungsnahmen abgegeben wor-
den. Auch AbbVie hat ausgefiihrt, dass man keine Uberlegenheit des hier zur Bewertung
anstehenden Produktes sehe. Der vfa hat angefuhrt, dass man gerne gewusst hatte, wes-
halb das Dossier unvollstandig sei, um sich dann wahrscheinlich dezidierter mit der Frage
der Korrektheit der Feststellung der Unvollstéandigkeit auseinandersetzen zu kénnen. Das ist
einer der Punkte, tber die wir gleich wahrscheinlich noch sprechen werden.

Ich begrif3e heute Frau Dransfeld und Herrn Kandlbinder von Gilead, Frau Dr. Kénig und
Frau Friderichs von AbbVie sowie Herrn Dr. Dintsios und Frau Orben vom vfa. Sie haben,
wie gesagt, bereits schriftlich vorgetragen.

Wir fihren auch heute wieder Wortprotokoll. Ich hoffe, das Wortprotokoll wird relativ kurz
sein, weil wir uns Uber Dinge, die relativ offenkundig sind, wahrscheinlich keine vier Stunden
zu unterhalten brauchen. Bitte nennen Sie lhren Namen und die Firma bzw. Institution, die
Sie vertreten, wenn Sie das Wort ergreifen, damit wir es entsprechend protokollieren kénnen.
Wer mochte beginnen? — Herr Kandlbinder, bitte schon.

Herr Kandlbinder (Gilead Sciences): Sehr geehrter Herr Hecken! Meine Damen und Her-
ren! Die Frage, die heute im Raum steht, ist sicherlich, warum Gilead fir den Wirkstoff Cobi-
cistat kein Modul 4 eingereicht hat. Wir wirden lhnen gerne noch einmal die Griinde darle-
gen; ausgefihrt hatten wir das bereits in unserer Stellungnahme.

Kurz zusammengefasst méchten wir noch einmal festhalten, dass es sich bei Cobicistat um
einen pharmakokinetischen Verstéarker handelt, der fir den Wirkstoff Atazanavir und den
Wirkstoff Darunavir als Booster eingesetzt werden kann. Damit ergeben sich fir Cobicistat
insgesamt vier Teilpopulationen, fur die es zugelassenist und die im Hinblick auf die Nut-
zenbewertung separat betrachtet werden missten: zum einen die antiretroviral nicht vorbe-
handelten Patienten und zum anderen die antiretroviral vorbehandelten Patienten, und das
jeweils pro Wirkstoff. So ergeben sich diese vier Populationen.

Wie sehen die Daten aus, die nutzenbewertungsrelevant eingesetzt werden missten? — Die
Zulassung fir die Boosterung von Atazanavir beruht beispielsweise auf zwei Studien, die
ausschlief3lich bei nicht vorbehandelten Patienten durchgefuhrt wurden. Somit liegen fur vor-
behandelte Patienten bei diesem Wirkstoff keine Daten fiir die Nutzenbewertung vor. Die
Zulassung flr die Boosterung bei Darunavir, dem zweiten Wirkstoff, mit dem Cobicistat ein-
gesetzt werden darf, beruht allein auf einer einarmigen Studie und dabei auch noch auf his-
torischen pharmakokinetischen Daten zu Darunavir. Insofern kann man hier eindeutig fest-
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halten, dass sich die Datenlage ausschlief3lich auf die Boosterung von Atazanavir bezieht
und dabei auch nur auf die Population der nicht vorbehandelten Patienten.

Legt man dann auch noch die Verordnungsdaten zugrunde — aus diesen geht ja hervor, wie
sich der Markt hier gestaltet —, dann stellt man fest, dass die Teilpopulation der nicht vorbe-
handelten Patienten lediglich 5 Prozent der indizierten Gesamtpopulation ausmacht. Das
heil3t, wir hatten allein fir 5 Prozent der Patienten Daten vorlegen kdnnen; fir 95 Prozent der
betroffenen Patienten gibt es keine nutzenbewertungsrelevanten Daten zu diesem Wirkstoff.
Wichtig in diesem Zusammenhang ist auch noch die Preissetzung. Cobicistat ist derzeit die
einzige Boosteralternative zu dem bereits im Markt befindlichen Wirkstoff Ritonavir. Deshalb
ist Ritonavir auch als zweckmafige Vergleichstherapie vom G-BA festgelegt worden. Da
Cobicistat eine Alternative zu Ritonavir darstellt, haben wir Cobicistat von Beginn an preis-
gleich in den Markt eingefuhrt.

Somit kann man zusammengefasst festhalten, dass nur fir einen sehr geringen Teil der indi-
zierten Population Uberhaupt ein Zusatznutzen ableitbar gewesen ware, wenn die Daten
eingereicht worden wéren — wie bereits gesagt, es sind Daten fiir 5 Prozent der Population —,
und dass wir aufgrund der Preisgleichheit zur zweckmafigen Vergleichstherapie in Preisver-
handlungen keinerlei Premiumpreis hatten umsetzen kénnen oder wollen. Vor diesem Hin-
tergrund haben wir uns aus pragmatischen Grinden entschieden, auf die Durchfihrung der
sehr aufwendigen und umfangreichen Datenanalysen und die Erstellung des Moduls 4 zu
verzichten. Denn wir haben auch von vornherein keinen Zusatznutzen in Anspruch genom-
men und hatten ihn aufgrund der Datensituation auch nicht in Anspruch nehmen kénnen. —
Vielen Dank.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Kandlbinder. — Herr van Poppel, bitte.

Herr van Poppel: Ich habe eine Nachfrage bezlglich dieser 5 Prozent, die Sie soeben an-
gesprochen haben. Die diesbezlglichen Verordnungsdaten, auf die Sie in lhrer Stellung-
nahme verweisen, liegen uns nicht vor. Die Frage ist: Koénnen Sie die von Ihnen verwende-
ten Quellen dem G-BA zur Verfiigung stellen? Das ist meine erste Frage.

Die zweite Frage bezieht sich auf die 5 Prozent, eine Relevanzschwelle laut Gilead. Mich
wirde interessieren, ab welcher Prozentzahl Gilead eine Relevanzschwelle fur eine Nutzen-
bewertung sieht.

Frau Dransfeld (Gilead Sciences): Zur Frage nach der Quelle fir die zugrundegelegten
Verordnungsdaten: Das sind klassische IMS PharmaScope®-Daten, die wir im Dossier auch
entsprechend referenziert haben.

Zu lhrer zweiten Frage im Hinblick auf die Relevanzschwelle: Wir haben uns keine Gedan-
ken gemacht, ab welcher Prozentzahl eine Relevanzschwelle erreicht ware. Wir haben uns
die Populationen angesehen und haben dann festgestellt, dass wir fir 95 Prozent keine nut-
zenbewertungsrelevanten Daten haben. Die Datenlage fur Darunavir — das ist eindeutig der
gréRere Proteaseinhibitor von beiden — beruht auf einer einarmigen Studie, die wir im Nut-
zenbewertungsverfahren nicht hatten einbringen kénnen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Weitere Fragen? — Herr van Poppel.

Herr van Poppel: Ich habe noch nicht gehort, ob es méglich ist, uns die Verordnungsdaten
zur Verfigung zu stellen oder nicht.
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Frau Dransfeld (Gilead Sciences): Ich wirde davon ausgehen, dass das geht. Wie gesagt,
wir haben die Daten ordnungsgemaR von IMS PharmaScope® gekauft und kénnen sie natiir-
lich entsprechend referenzieren.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Dr. Faber.

Frau Dr. Faber: Fir Patientenohren ist es ja schon sehr erstaunlich, dass Sie fur 95 Prozent
der zu behandelnden Patienten keine Daten vorlegen. Wollen Sie damit sagen, dass Sie
auch keinen Nutzenbeleg haben oder dass Ihr Préparat vielleicht sogar ungunstiger und
schlechter ist als das, was wir bereits zur Verfigung haben?

Frau Dransfeld (Gilead Sciences): Wie gesagt, fur 95 Prozent gibt es schlichtweg keine
Daten, fir die Population Atazanavir bei Vorbehandelten gibt es gar keine Daten. Da hat die
europaische Zulassungsbehotrde die Daten von den nicht vorbehandelten Patienten entspre-
chend extrapoliert. Fir Darunavir gibt es eine einarmige Studie. Des Weiteren beruht die
Zulassung auf historischen pharmakokinetischen Daten aus Darunavir-Studien.

Zu den Studien, die wir flr die 5 Prozent haben, fur die Boosterung von Atazanavir bei nicht
vorbehandelten Patienten: Das sind zwei Studien, eine Phase-llb- und eine Phase-lll-Studie,
beides Nichtunterlegenheitsstudien. In beiden Féallen ist Nichtunterlegenheit gezeigt worden.
Das heil3t, die Praparate Ritonavir und Cobicistat sind im Grunde absolut vergleichbar. Es
gibt hier auch keinerlei Hinweise auf irgendeinen Schaden oder Nachteil in irgendeiner Form.

Herr Hecken (Vorsitzender): Nachfrage, Frau Dr. Faber.

Frau Dr. Faber: Zum Teil hatten Sie das ja schon vorher gesagt. Ich schliel3e daraus, dass
Sie fur 95 Prozent der Patienten nicht wissen, ob Ihr Praparat vielleicht ungtinstiger ist und
einen geringeren Nutzen hat.

Frau Dransfeld (Gilead Sciences): Ich wirde an der Stelle ganz gerne noch einmal ausho-
len und darlegen, was Cobicistat eigentlich tut. Cobicistat hat keinerlei antiretrovirale Eigen-
wirkung — —

Frau Dr. Faber: Das ist doch — Entschuldigung, wenn ich Sie unterbreche — bekannt. Es
geht mir jetzt nur um die Prozentzahlen: 5 Prozent und 95 Prozent. Das hat mit dem Wir-
kungsmechanismus gar nichts zu tun.

Frau Dransfeld (Gilead Sciences): Ich glaube schon, dass man sagen kann, dass die eu-
ropdische Zulassungsbehotrde das Nutzen-Risiko-Verhéltnis des Praparates ausfuhrlich be-
wertet hat und auf der Basis der Daten die Zulassung entsprechend erteilt hat.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr van Poppel.

Herr van Poppel: Dazu mdchte ich gerne anmerken, dass das, was im Zulassungsverfahren
gemacht worden ist, naturlich keine Zusatznutzenbewertung an sich ist. Das ist nicht eins zu
eins vergleichbar.

Ich habe noch eine weitere Frage, und zwar zum Thema renale Nebenwirkungen. Es ist be-
kannt, dass die Anwendung von Cobicistat in Kombination mit Tenofovir disoproxil fumarat
maoglicherweise mit einem erhohten Risiko renaler Nebenwirkungen verbunden ist. Aus dem
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EPAR ergibt sich, dass Sie mehrere Studien zur Untersuchung dieses Risikos durchfiihren
oder planen. Wann erwarten Sie diesbeziiglich die ersten Studienergebnisse, oder sind die-
se bereits verfligbar?

Frau Dransfeld (Gilead Sciences): Zunéchst ist zu sagen, dass die Unsicherheiten, die Sie
gerade ansprechen, in der Fachinformation mit einem entsprechenden Hinweis belegt sind,
daher auch die Auflage, die Studien zu machen. Vorab méchte ich kurz sagen, dass es der-
zeit weder klinisch noch mechanistisch Hinweise darauf gibt, dass es eine kumulative renale
Toxizitat zwischen beiden Substanzen gibt. Mechanistisch ist es so, dass das Cobicistat ei-
nen renalen Transporter hemmt. Das ist aber ein anderer als der, tber den Tenofovir ent-
sprechend ausgeschleust wird. Von der klinischen Datenlage ist es so, dass wir Uber das
Stribild® relativ umfassende grofRe Studien haben, mittlerweile tGber 144 Wochen. Auch hier
zeigt sich noch nichts.

Zu den Studien, die Sie angesprochen haben: Jiingst — vor zwei Monaten auf einer Konfe-
renz — ist eine Studie veroffentlicht worden, die Studie 118, eine einarmige Studie bei Patien-
ten mit von vornherein beeintréchtigter Nierenfunktion. Auch hier zeigt sich derzeit nichts.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr van Poppel.

Herr van Poppel: Ich mochte gerne abschlieRend fragen, ob Sie die Vergleichbarkeit von
Cobicistat und Ritonavir auch sehen, wenn es um renale Nebenwirkungen geht. Wie sehen
Sie das? Gibt es da relevante Unterschiede zwischen diesen beiden Wirkstoffen oder nicht?

Frau Dr. Kénig (AbbVie Deutschland): Bisher sind keine renalen Toxizitaten unter Ritona-
vir aufgetreten. Insofern kénnen wir das so sagen. Es werden zwar bestimmte Transporter
blockiert, aber nicht der Transporter, der unter Cobicistat blockiert wird. Wie gesagt, wir ha-
ben bisher noch keine renalen Toxizitaten unter Ritonavir beobachten kénnen.

Frau Dransfeld (Gilead Sciences): Ich wirde da gerne eines anschlieRen. In der Studie
114 - das ist die Zulassungsstudie — zeigt sich eher noch ein Vorteil zu Woche 96 bei den
renalen Nebenwirkungen. Ich wirde das jetzt nicht extrem hoch hangen, aber, wie gesagt,
ich glaube, dass die Praparate da durchaus vergleichbar sind.

Herr van Poppel: Auch wenn es zu Anwendungseinschrankungen kommt in Kombination
mit anderen Arzneimitteln unter Berticksichtigung der Nierenfunktion?

Frau Dransfeld (Gilead Sciences): Es gibt fur Cobicistat ja schon eine Anwendungsbe-
schrankung, eine Beschrankung auf Patienten mit einer errechneten glomeruléaren Filtrati-
onsrate von Uber 70 ml/min. Diese Einschrénkung tragt genau dem Effekt von Cobicistat
Rechnung, namlich der Erhéhung des Serumkreatinins Uber die Hemmung des bestimmten
Transporters. Das heil3t, dieser renale Effekt ist in der Zulassung bereits enthalten und damit
abgedeckt.

Herr Hecken (Vorsitzender): Frage beantwortet, Herr van Poppel?
Herr van Poppel: Okay.

Herr Hecken (Vorsitzender): Weitere Fragen? — Es gibt keine weiteren Fragen. Dann kon-
nen wir an dieser Stelle die Anhérung beenden.
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Ich sage noch einmal, dass ich persénlich es mit einer gewissen Sorge sehe — ich greife da-
mit das auf, was Frau Dr. Faber gerade gesagt hat —, wenn hier Dossiers vorgelegt werden,
die — aus Ihrer Sicht sicherlich aus nachvollziehbaren Griinden — unvollsténdig sind, sodass
wir auf Vermutungen, auf Mutmal3ungen angewiesen sind, was die Wirkungen und vor allen
Dingen die Frage eines Zusatznutzens angeht. Ich will noch einmal unterstreichen, dass eine
Nichtunterlegenheitsstudie, eine Zulassung, die ein Stiick weit auf historischen Daten beruht,
eine Nutzenbewertung, die wir hier anzustellen haben, nicht regelhaft ersetzen kann und
nicht ersetzen sollte. Auch Datenmaterial aus einarmigen Studien, Datenmaterial, das viel-
leicht fUr eine — ich sage es einmal so — auf Evidenz beruhende positive Bewertung dieses
neuen Produktes nicht ausgereicht hatte, hatte uns vielleicht in den Stand versetzt, daraus
zumindest Erkenntnisse zu gewinnen hinsichtlich méglicherweise — ich sage es in Anftih-
rungszeichen — negativerer Wirkungen oder schlechterer Wirkungen hinsichtlich der Ver-
gleichbarkeit mit dem hier in Rede stehenden Konkurrenzprodukt.

Insofern sage ich noch einmal: So sehr ich es aus Sicht des pharmazeutischen Unterneh-
mers vielleicht ein Stiick weit nachvollziehen kann, soist es nicht der Regelfall, der der Sys-
tematik der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung zugrunde liegt, dass ein Zusatznut-
zen bei Unvollstandigkeit eines Dossiers als nicht belegt angesehen wird, wenn im Ergebnis
eine gewillkiirte Unvollstandigkeit herbeigefihrt wird, wenn man also sagt: ,Okay, wir sind
mit dem Preis der zweckmalf3igen Vergleichstherapie zufrieden; das wird so schon funktionie-
ren. Die Welt ist soin Ordnung. Wir sparen uns grof3artige Betrachtungen und dem G-BA
einen Haufen Arbeit, weil dieser sich nicht mitirgendwelchen Studien, die moglicherweise
nicht auf hochstem Evidenzlevel anzusiedeln sind, befassen muss. “Unsere Aufgabe ist — so
definieren wir sie jedenfalls —, auch bei unvollsténdigen Dossiers, die Studien enthalten, die
fur eine positive Nutzenbewertung moglicherweise nicht verwertbar sind, auf der Basis der
vorhandenen bestverfligbaren Evidenz ein Stiick weit bestimmte Risikoabbruchkanten zu
definieren. Das sage ich nicht nur der guten Ordnung halber, sondern aus Uberzeugung. Ich
glaube, man sollte sich, da wir eine Reihe von Fallen solcher Art gehabt haben, Gedanken
dartber machen, ob in diesen Fallen dann automatisch das Testat kommt: ,Zusatznutzen gilt
als nicht belegt. Damit gibt es den Preis der zVT. Dann sind alle glticklich und zufrieden®,
oder ob man fir den Fall, dass komplette Module fehlen, nicht vielleicht einen irgendwie ge-
arteten anderen gesetzlichen Mechanismus braucht. Das soll dieses Verfahren aber nicht
berthren, weil hier auf der Basis der geltenden Rechtslage beurteilt wird. Es ist mir nur wich-
tig, das an dieser Stelle zu sagen, ohne damit ein Wert- oder Unwerturteil Gber das Produkt
auszusprechen, weil das in der Masse nicht Schule machen sollte.

Wenn es keine weiteren Anmerkungen mehr gibt, dann bedanke ich mich dafir, dass Sie da
waren. Es war kurz. Wir sehen uns demnachst sicherlich mit gréf3eren Dossierfluten und
anderen Produkten in gleicher oder ahnlicher Zusammensetzung noch einmal wieder. Wir
beenden damit diese Anhdrung.

Schluss der Anhorung: 10.34 Uhr
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Bewertungen und Evidenz zur zweckmafigen Vergleichstherapie
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l. ZweckmiBige Vergleichstherapie: Kriterien gemal 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Cobicistat

[Als pharmakokinetischer Verstarker (Booster) fur Atazanavir 300 mg einmal taglich oder Darunavir 800 mg zur Behandlung von mit dem Humanen
Immundefizienzvirus 1 (HIV-1})-infizierten Erwachsenen]

Kriteriem gemal 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsaizlich eine
Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

Ritonawir

Sofern als Vergleichstherapie eine nichi-medikamentbse
Behandlung in Betracht kommit, muss diese im Rahmen der
GK\ erbringbar sein.

Jicht angezeigt®

Beschlisse/Beweriungen/Empfehlungen des Gemeinsamsn
Bundesausschusses zu im Amnwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteinfnicht-medikamentSsen Behandiungen

Erwvachsene. nicht vorbehandelie Patienten

Beschlisse gemal § 35a SGBY zu:

Rilpivirim {vom 05.07.2012)

RilpivirindfEmtricitabinTenofovirdisoproxil {vom 0507 2012)

{Anwendungsgebiet Eviplera® zur Behandiung von Infektionen mit dem Humanen Immundefizienz-
virus Typ 1 (HIV-1) bei antiretroviral nicht vorbehandelten erwachsenen Patienten mit einer Viruzlast
von = 100,000 HIV-1-RMNA-Kopien/ml)

Oie Vergleichstherapie soll nach dem allgemein ansrkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaigen
Therapie im Amwendungsgehbiet gehdren.

Jicht angezeigt”

Bei mehreren Altemativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu
wiahlen, vorzugsweise eine Therapie, fir die ein Fesibetrag
gilt.

LJicht angezeigt®
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

= Anwendungsgebiet

ATC-Code = -

Handelename (Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Cobicistat

ATC Anwendungsgebiet

Mame

Proteasehemmer (Pl) und Kombination Proteasehemmer und Ritonavir

Saquinavir ($QV) |Invirase ist zur Behandiung HIV-1-infizierter erwachsener Patienten angezeigt. Invirase ist nur in Kombination mit Ritonavir und anderen
JOSAEDT antiretroviralen Arzneimitieln anzuwenden.

Invirase®

Indinavir (IDV) L S~ . ) . " S Wi A e .

JOSAED? Crixivan ist in Kombination mit antiretroviralen Nukleosidanaloga fir die Behandlung HIV-1-infizierter Erwachsene angezeigt.

Crixivan® Im Abschnitt 4 2: Bei Kombination mit Ritonavir kann CREXIVAMN unabhangig von oder zusammen mit den Mahlzeiten eingenommen werden
Ritonavir (RTV) . L N . . . . e -

JOSAEDS Ritonavir izt in Kombination mit anderen anfiretroviralen Arzneimitteln zur Behandlung von HIV-1-infizierten Patienten (Erwachsene und Kinder
Nanir® von 2 Jahren und alter) angezeigt.

Fosamprenavir Telzir im Kombination mit niedrig dosiertem Ritonavir ist zur Behandlung von mit dem humanen Immundefizienz-Virus Typ 1 (HIV-1) infizierten
(FPV) Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab & Jahren in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln angezeigt.

JOSAEDT Bei antiretroviral makig vorbehandeften Erwachsensn konnte nicht belegt werden, dass Telzir in Kombination mit niedrig dosiertem Ritonawvir
Telzirg gleich wirksam ist wie die Kombination aus LopinavinRitonavir. Es wurden keine Vergleichsstudien bei Kindem oder Jugendlichen durchgefihirt.

Bei stark vorbehandelten Patienten ist die Anwendung von Telzir in Kombination mit niedrig dosiertern Ritonavir nicht ausreichend untersucht.
Bei mit Proteasehemmem (Pl) vorbehandelten Patienten solite die Wahl von Telzir unter Bericksichtigung des individuellen viralen

Resistenzmusters und der Vorbehandlung des Patienten.
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Atazanavir (ATV)
JOSAEDE
Reyataz®

REYATAZ Kapseln in Kombination mit nisdrig dosiertemn Ritonavir sind in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln zur
Behandlung von HIV-1-infizierten Erwachsenen und Kindern ab 6 Jahren indiziert.

Basierend auf den vorhandensn virologischen und klinischen Daten von Erwachsenen ist fir Patienten mit Stdmmen, die gegen mehrere
Proteaseinhibitoren (24 Pl-Mutationen) resistent sind, kein Mutzen zu erwarten. Es liegen nur sehr begrenzie Daten zu Kindem im Alter von 6

his unter 18 Jahren vor.
Die Entscheidung fiir REYATAZ =olite bei Erwachsenen und Kindemn, die bereits antiretroviral vorbehandelt sind, auf individuellen viralen

Resistenztests und der Krankengeschichte des Patienten basieren.

Tipranavir (TPV)
JOSAEDS
AptivusE

APTIVUS in Kombination mit niedng dosiertern Ritonawvir ist angezeigt zur antiretroviralen Kombinationsbehandlung der HIV-1-Infektion bei
mehrfach vorbehandelten Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit Viren, die gegen mehrere Protease-Hemmer resistent sind.
APTIVUS sollte nur als Teil einer antiretroviralen Koembinationsbehandlung bei Patienten angewendet werden, fir die es keine anderen
therapeutischen Opticnen gibt.

Diese Indikation basiert auf den Ergebnissen zweier Phase-|l1-Studien bei mehrfach vorbehandelten erwachsenen Patienten (im Mittel mit 12
vorausgegangenen anfiretroviralen Wirkstoffen) mit einer Virusresistenz gegen Protease-Hemmer, sowie auf einer Phase-lI-Studie zur
Pharmakokinetik, Sicherheit und Wirksamkeit von APTIVUS bei dberwiegend vorbehandelten jugendlichen Patienten im Alter von 12 bis 18
Jahren.

Bei der Entscheidung ber einen Behandlungsbeginn mit APTIVUS in Kombination mit niedrig dosiertem Ritonavir sollten sowohl die
Vorbehandiung des jewsiligen Patienten als auch die mit den verschiedenen Wirkstoffen assoziierten Mutationsmuster sorgfaltig abgewogen
werden. Genotypische oder phanotypische Tests (sowesit verfighar) und die Vorbehandlung sollten die Entscheidung fir eine Anwendung von
AFTIVUS leiten. Bei der Entscheidung sollten auch Mutationsmuster bericksichtigt werden, die das virologische Ansprechen auf APTIVUS in
Kombinaticn mit niedrig desiertemn Ritonavir ungiinstig beeinflussen kénnten

Carunavir (DRY)
JOSAE1D
Prezista®

PREZISTA zusammen mit niedrig dosiertem Ritonavir eingenommen ist indiziert in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimititein zur
Therapie bei Patienten mit Infektionen mit dem humanen Immundefizienzvires (HIYV-1).

PREZISTA 400mg Tabletten kdnnen zur Erreichung der gesigneten Dosis angewendet werden (siehe Abschnitt 4.2):

* Zur Therapie der HIV-1-Infektion bei antiretroviral nicht vorbehandelten (ART-naiven) Erwachsenen.

* Zur Therapie der HIV-1-Infektion bei ARTvorbehandelten Erwachsenen ohne Darunavir- Resistenz-asaoziierte Mutationen (DRV-RAMs) mit
<100.000 HI'V-1-RNAKopien' ml im Plasma und einer CD4+- Zellzahl von 2100x 106 Zellen/.

Die Entscheidung fir einen Therapiebeginn mit PREZISTA bei solchen ART-vorbehandelten Erwachsenen, und zum Einsatz von PREZISTA

solite auf Basis der Daten einer Genotypisierung getroffen werden.

Lopinawir,
Ritonawir
(LPVIRTV)
JOSAX1D
Kaletra®

Kaletra ist in Kombination mit anderen antiretroviralen  Arzneimitieln zur Behandlung von mit dem humanen Immundefizienz-Virus (HIV-1) infi-
Zierten Erwachsenen, Jugendlichen und Kindem dber 2 Jahre angezeigt. Bei bereits mit Proteasehemmemn vorbehandelten HIV-1-infizierten
Erwachsenen sollte die Anwendung won Kaletra auf einer individuellen virologischen Resistenzuntersuchung und der Behand-
lungsvorgeschichte des Patienten beruhen (giehe Abschnitte 4.4 und 3.1).

Quellen: AMIS-Datenbank, Fachinformationen
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