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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 durchgefihrten 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 folgenden Angaben enthalten missen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie,

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

5. Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitdtsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist hach § 35a Absatz 2 SGB V inner-
halb von drei Monaten nach dem maf3geblichen Zeitpunkt fiir die Einreichung der Nachweise
abzuschlieRen und im Internet zu verdffentlichen.

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

2. Eckpunkte der Entscheidung

Mafgeblicher Zeitpunkt gemaf 5. Kapitel 8 8 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) fur das erstmalige Inverkehrbringen der Wirkstoffkombination Daruna-
vir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid ist der 1. Oktober 2017. Der pharmazeutische
Unternehmer hat gem&R 84 Absatz3 Nummer 1l der Arzneimittel-Nutzenbewertungs-
verordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Nummer 1 VerfO am 26. September 2017 das
abschliel3ende Dossier beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 2. Januar 2018 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartber hinaus eine
miindliche Anhdrung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Daruna-
vir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid gegeniber der zweckmafigen Vergleichsthe-
rapie festgestellt werden kann, auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen Unter-
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nehmers, der vom IQWIG erstellten Dossierbewertung und der hierzu im schriftlichen und
mindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen. Um das Ausmalf3
des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die Feststellung eines Zu-
satznutzens rechtfertigen, nach Mal3gabe der in 5. Kapitel 8 5 Absatz 7 VerfO festgelegten
Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom
IQWIG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden® wurde in der Nutzen-
bewertung von Darunavir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berlcksichtigung der eingegangenen Stellungnah-
men sowie der mundlichen Anhdrung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéaltnis zur zweckmaéaRigen Vergleichsthe-
rapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von
Darunavir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid (Symtuza®) geman
Fachinformation

Symtuza® ist zur Therapie einer Infektion mit dem humanen Immundefizienzvirus Typ 1 (HIV-
1) bei Erwachsenen und Jugendlichen (ab 12 Jahren und mit einem Korpergewicht von min-
destens 40 kg) zugelassen

2.1.2 Zweckmalige Vergleichstherapie

a) Nicht antiretroviral vorbehandelte (therapienaive) Erwachsene

Rilpivirin in Kombination mit Tenofovirdisoproxil/-alafenamid plus Emtricitabin oder in Kombi-
nation mit Abacavir plus Lamivudin

oder

Dolutegravir in Kombination mit Tenofovirdisoproxil/-alafenamid plus Emtricitabin oder in
Kombination mit Abacavir plus Lamivudin

b) Nicht antiretroviral vorbehandelte (therapienaive) Jugendliche ab 12 Jahren

Rilpivirin in Kombination mit Tenofoviralafenamid plus Emtricitabin oder in Kombination mit
Abacavir plus Lamivudin

oder

Dolutegravir in Kombination mit Tenofoviralafenamid plus Emtricitabin oder in Kombination
mit Abacavir plus Lamivudin

c) Antiretroviral vorbehandelte (therapieerfahrene) Erwachsene

eine individuelle antiretrovirale Therapie in Abhangigkeit der Vortherapie(n) und unter Be-
ricksichtigung des Grundes fir den Therapiewechsel, insbesondere Therapieversagen auf-
grund eines virologischen Versagens und etwaig einhergehender Resistenzbildung oder auf-
grund von Nebenwirkungen.

! Allgemeine Methoden, Version 5.0 vom 10.07.2017. Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen, Koln.



d) Antiretroviral vorbehandelte (therapieerfahrene) Jugendliche

eine individuelle antiretrovirale Therapie in Abhangigkeit der Vortherapie(n) und unter Be-
ricksichtigung des Grundes fir den Therapiewechsel, insbesondere Therapieversagen auf-
grund eines virologischen Versagens und etwaig einhergehender Resistenzbildung oder auf-
grund von Nebenwirkungen.

Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmalige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im Anwendungsgebiet sein (8 12

SGB V), vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der
praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V oder
das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckméaRigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bertcksichtigen:

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentése 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 zweckmafigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

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

zu 1. Fur die Behandlung der Infektion mit dem Humanen Immundefizienzvirus 1 (HIV-1) bei
Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren grundsétzlich zugelassene Wirkstoffe:

Proteaseinhibitoren (PI):
Atazanavir, Darunavir, Fosamprenavir, Indinavir, Ritonavir, Saquinavir, Tipranavir, Lop-
inavir/Ritonavir

Nukleosidale und nukleotidale Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTI):
Abacavir, Didanosin, Emtricitabin, Lamivudin, Stavudin, Tenofoviralafenamid, Tenofo-
virdisoproxil, Zidovudin

Nicht-nukleosidale Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTI):
Efavirenz, Etravirin, Nevirapin, Rilpivirin

Integrase-Inhibitoren (INI):
Dolutegravir, Elvitegravir, Raltegravir

Andere antivirale Mittel:
Enfuvirtid (Entry-Inhibitor), Maraviroc'(Entry-Inhibitor)

Andere therapeutische Mittel:
Cobicistat (pharmakokinetischer Verstarker)



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

zu 3. Beschlusse zu Verfahren nach § 35a SGB V:
Dolutegravir (NnAWG) vom 21. September 2017
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofoviralafenamid vom 5. Januar 2017
Emtricitabin/Tenofoviralafenamid vom 3. November 2016
Rilpivirin (nAWG) vom 16. Juni 2016
Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid vom 16. Juni 2016
Dolutegravir/Abacavir/Lamivudin vom 19. Marz 2015
Cobicistat vom 18. September 2014
Dolutegravir vom 7. August 2014
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovirdisoproxil (hnAWG) vom 19. Juni 2014
Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil vom 5. Dezember 2013
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovirdisoproxil vom 5. Juli 2012
Rilpivirin vom 5. Juli 2012

Fiar die Wirkstoffe, die Teil der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind und in den
Geltungsbereich der frihen Nutzenbewertung nach § 35a SGB V fallen, liegt fir die
Behandlung von therapienaiven HIV-infizierten erwachsenen Patienten fur Rilpivirin
sowie fur die Kombination Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovirdisoproxil der Beleg fir
einen geringen Zusatznutzen (Beschlisse vom 5. Juli 2012) und fur Dolutegravir der
Beleg fur einen betrachtlichen Zusatznutzen (Beschluss vom 7. August 2014) sowie
fur die Kombination Dolutegravir/Abacavir/Lamivudin ein Hinweis fir einen
betrachtlichen Zusatznutzen (Beschluss vom 19. Marz 2015) vor. Weiterhin liegt fur
Dolutegravir fur therapieerfahrene Erwachsene, fir die eine Behandlung mit einem
Integraseinhibitor die erste Therapieoption darstellt, ein Hinweis auf einen geringen
Zusatznutzen vor (Beschluss vom 7. August 2014).

zu 4. Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnis wurde durch
eine Evidenzrecherche festgestellt. Zur Behandlung von Infektionen mit dem humanen
Immundefizienz-Virus Typ 1 (HIV-1) bei Erwachsenen und bei Jugendlichen im Alter
ab 12 Jahren stehen die unter 1. genannten Wirkstoffe entsprechend dem jeweils
zugelassenen Anwendungsgebiet zur Verfugung. Fur therapienaive Jugendliche ab 12
Jahren sowie fur Erwachsene ergab die Evidenzrecherche, dass die nukleosidalen
und nukleotidalen Inhibitoren der Reversen Transkriptase Tenofovirdisop-
roxil/Tenofoviralafenamid plus Emtricitabin oder Abacavir plus Lamivudin als NRTI-
Backbone eine sehr gute Wirksamkeit bei einem ginstigen Risikoprofil zeigen. Zudem
handelt es sich um Wirkstoffe und Wirkstoffkombinationen, fir die umfangreiche publi-
Zierte Daten vorliegen. Folgende Einschrankung gilt fir die Behandlung von Jugendli-
chen: Tenofovirdisoproxil soll bei nicht-vorbehandelten Jugendliche ab 12 Jahren nur
angewendet werden, wenn der Einsatz von First-Line-Arzneimitteln aufgrund einer
Resistenz gegeniber NRTI oder aufgrund von Unvertraglichkeiten ausgeschlossen ist.



Tenofovirdisoproxil kommt daher bei der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichs-
therapie fur therapienaive Jugendliche ab 12 Jahren nicht in Frage.

Als dritte Kombinationspartner wurden die Wirkstoffe Rilpivirin oder Dolutegravir be-
stimmt. Der Hintergrund fir die Fixierung des dritten Kombinationspartners in der
zweckmaRigen Vergleichstherapie liegt darin begrindet, dass der G-BA aufgrund des
Anwendungsgebietes eine vollstandige zweckmallige Vergleichstherapie, d.h. ein
Komplettregime, festlegt. Die Wahl der beiden Wirkstoffe Rilpivirin oder Dolutegravir
als dritter Kombinationspartner ist durch Umfang, Gite und Qualitat des zugrundelie-
genden Evidenzkdrpers begrindet. Zudem wird der Evidenzkorper von Rilpivirin und
Dolutegravir durch den Zusatznutzen in Nutzenbewertungen und Beschliissen des G-
BA gestutzt.

Es erfolgte eine redaktionelle Anpassung der Formulierung der zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie zur Préazisierung der Kombinationsmaoglichkeiten.

Bei der Festlegung der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie fir therapieerfahrene er-
wachsene Patienten und Jugendliche ab 12 Jahren ergab die Evidenzrecherche, dass
nach Therapieversagen von einer oder mehreren Vortherapie(n) in Abhangigkeit der
verwendeten Wirkstoffe/Wirkstoffklassen und des Grundes des Therapieversagens ei-
ne patientenindividuelle, mit dem Patienten abgestimmte Pharmakotherapie empfoh-
len wird. Die Nennung einer definierten Wirkstoffkombination im Sinne eines Thera-
piestandards nach Therapieversagen ist auf Basis der vorliegenden Evidenz und auf-
grund der patientenindividuellen Auswahl des Therapieschemas in Abhangigkeit von
der Vortherapie nicht ableitbar.

Die hierzu in der Anlage XII getroffenen Feststellungen schréanken den zur Erfillung
des arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

2.1.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Daruna-
vir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid wie folgt bewertet:

a) Nicht antiretroviral vorbehandelte (therapienaive) Erwachsene

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
Begrindung:

Fur die Patientenpopulation der therapienaiven Erwachsenen wurden keine Daten zur Be-
wertung des Zusatznutzens von Darunavir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid im
Vergleich zur zweckmé&Rigen Vergleichstherapie vorgelegt.

b) Nicht antiretroviral vorbehandelte (therapienaive) Jugendliche ab 12 Jahren

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
Begrindung:

Fur die Patientenpopulation der therapienaiven Jugendlichen ab 12 Jahren wurden keine
Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von Daruna-



vir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid im Vergleich zur zweckméafligen Vergleichs-
therapie vorgelegt.

c) Antiretroviral vorbehandelte (therapieerfahrene) Erwachsene

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
Begrindung:

Fur die Bewertung des Zusatznutzens flr die Patientengruppe der antiretroviral vorbehandel-
ten (therapieerfahrenen) Erwachsenen wird seitens des pharmazeutischen Unternehmers
die offene, randomisierte, kontrollierte Studie EMERALD herangezogen. In die Studie wur-
den virologisch supprimierte (HIV-1-Ribonukleinsdure[RNA]-Viruslast < 50 Kopien/ml) Er-
wachsene eingeschlossen, die zuvor fur mindestens 6 aufeinanderfolgende Monate mit ei-
nem Therapieregime aus 1 geboosterten Proteaseinhibitor (bPI) (bestehend aus Darunavir
geboostert mit Ritonavir [DRV/r], Darunavir geboostert mit Cobicistat [DRV/co], Atazanavir
geboostert mit Ritonavir [ATV/r], Atazanavir geboostert mit Cobicistat [ATV/co] oder Lopina-
vir geboostert mit Ritonavir [LPV/r]) und der Wirkstoffkombination Emtrici-
tabin/Tenofovirdisoproxil (FTC/TDF) behandelt worden waren.

Die Patientinnen und Patienten (N = 1149) wurden im Verhdltnis 2:1 entweder in den
DRV/COBI/FTCITAF-Arm (N = 766) oder in den Arm mit Fortfihrung der bisherigen Therapie
(N = 383) randomisiert. Die Behandlungsdauer betrug fiir die vergleichende Phase 48 Wo-
chen. Danach hatten die Patientinnen und Patienten aus dem Kontrollarm die Mdglichkeit, in
der Extensionsphase auf die Therapie mit DRV/COBI/FTC/TAF umzustellen.

Bei der in der Studie untersuchten Patientenpopulation ist davon auszugehen, dass fir den
Uberwiegenden Anteil der Patienten keine medizinisch notwendige Umstellungsindikation
vorlag, weder aufgrund von virologischem Versagen noch aufgrund von Nebenwirkungen der
bestehenden Vortherapie. Somit entspricht fur diese Patientinnen und Patienten das Fortfih-
ren der bisherigen Therapie im Kontrollarm der Studie EMERALD der zweckmalfigen Ver-
gleichstherapie; die Ergebnisse der Studie EMERALD kdnnen zur Bewertung des Zusatznut-
zens bei vorbehandelten Erwachsenen ohne Umstellungsindikation herangezogen werden.
Demgegeniiber liegen fir vorbehandelte erwachsene Patienten mit Umstellungsindikation
keine Daten vor. Damit ist eine Bewertung des Zusatznutzens fir diese Patienten nicht mog-
lich.

Mortalitat

In der Studie EMERALD trat kein Todesfall auf. Damit ist ein Zusatznutzen von Daruna-
vir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid im Vergleich zum Fortfihren der bisherigen
Therapie fur den Endpunkt Mortalitét nicht belegt.

Morbiditat
AIDS-definierende Ereignisse

Der pU operationalisiert den Endpunkt AIDS-definierende Ereignisse als Anzahl der Klasse-
4-Ereignisse der WHO-Klassifikation zur Schweregradeinteilung klinischer Manifestationen
der HIV-Infektion. In der EMERALD-Studie wurde eine adaptierte Version der WHO-
Klassifikation verwendet, in der die CD4-Zellzahl zur Erhebung des Endpunkts AIDS-
definierende Ereignisse nicht berticksichtigt wurde.



Der Endpunkt AIDS-definierende Ereignisse (WHO-Klasse 4 Ereignisse) setzt sich haupt-
sachlich aus opportunistischen Infektionen (z.B. Pneumonien) und typischen Tumoren (z.B.
Kaposi Sarkom, Lymphome) zusammen, die das Auftreten von AIDS manifestieren. Ziel je-
der antiretroviralen Therapie ist es, das Auftreten der in dem Endpunkt AIDS-definierende
Ereignisse zusammengefassten Ereignisse und somit den Ausbruch von AIDS zu verhin-
dern. Der Endpunkt ermdglicht folglich die Beurteilung des Therapieerfolges hinsichtlich der
Vermeidung von AIDS-definierenden Erkrankungen und ist somit direkt patientenrelevant.

Das Auftreten AIDS-definierender Ereignisse innerhalb der ersten Monate nach Therapieein-
leitung ist mdglicherweise nicht als Folge einer nicht ausreichenden Wirksamkeit der Thera-
pie zu werten, sondern kann auch auf dem bei einzelnen Patienten weit fortgeschrittenen
Immundefekt zum Zeitpunkt des Therapiebeginns beruhen. Diese AIDS-definierende Ereig-
nisse zeigen sich daher erst im Zusammenhang mit einer therapiebedingten Erholung des
Immunsystems (sogen. Immunrekonstitutionssyndroms ,IRIS*) und kénnen somit auch Aus-
druck des Therapieerfolges sein.

In der Studie EMERALD trat kein AIDS-definierendes Ereignis der WHO-Klasse 4 auf.

Virologisches Ansprechen

Der validierte Surrogatparameter ,Virologisches Ansprechen (Viruslast)“ ist ebenfalls patien-
tenrelevant.

Fir die Darstellung der Effekte auf den Endpunkt virologisches Ansprechen wahlte der
pharmazeutische Unternehmer im Dossier die Auswertung nach dem Snapshot-Algorithmus.
Die Auswertung nach dem Snapshot-Algorithmus stellt eine mégliche Option dar, um beurtei-
len zu kdnnen, ob sich die HIV-RNA-Viruslast in einem préadefinierten Auswertungszeitfens-
ter unterhalb der Nachweisgrenze < 50 Kopien/ml befunden hat. Als Sensitivitdtsanalyse
wertet er den Endpunkt zusatzlich gemald TLOVR-Analyse mit dem Trennwert 50 HIV-1-
RNA-Kopien/ml aus.

Fur das virologische Ansprechen zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Be-
handlungsarmen.

CD4-Zellzahlen

Der Endpunkt CD4-Zellzahl hat fur die Diagnostik und Therapieplanung der HIV-Infektion
sowie fir die Planung und Ergebnisauswertung von Studien in der Indikation HIV-Infektion
eine grol3e Bedeutung. Die Absenkung der CD4-Zellzahlen unter die physiologischen Nor-
malwerte ist ein Indikator der Immundefizienz und Folge der schadigenden Wirkung des HlI-
Virus durch die Bindung an die CD4-Rezeptoren der CD4-Zelle.

Fiur die CD4-Zellzahl zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Be-
handlungsarmen.

In der Zusammenschau der Ergebnisse zu den AIDS-definierenden Erkrankungen, zum viro-
logischen Ansprechen und zur CD4-Zellzahl ist ein Zusatznutzen von Daruna-
vir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid im Vergleich zum Fortfilhren der bisherigen
Therapie fur den Endpunkt Morbiditét nicht belegt.

Lebensqualitat

In der Studie EMERALD wurden Endpunkte der Endpunktkategorie gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt nicht untersucht. Damit ist ein Zusatznutzen von Daruna-



vir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid im Vergleich zum Fortfihren der bisherigen
Therapie fur den Endpunkt Lebensqualitat nicht belegt.

Nebenwirkungen

Fur die Endpunkte schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE), schwere (Division of
AIDS (DAIDS) Grad 3—-4) unerwtnschte Ereignisse (UE), und Abbruch wegen UE zeigte sich
jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Fir die
spezifischen UE, klassifiziert nach Systemorganklasse (SOC) und bevorzugtem Begriff (PT)
zeigten sich fur die Endpunkte Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts und Erkrankungen
der Haut und des Unterhautgewebes jeweils statistisch signifikante Unterschiede zuunguns-
ten von Darunavir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid im Vergleich zur Fortfiihrung
der bisherigen Therapie. Das Ausmal} des hoheren Schadens ist dabei fir diese nicht
schwerwiegenden Nebenwirkungen nicht mehr als geringfligig. Fir den Endpunkt ,Erkran-
kungen des Nervensystems* (insbesondere Kopfschmerzen) zeigte sich ein statistisch signi-
fikanter Unterschied zuungunsten von Darunavir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid
im Vergleich zur Fortfihrung der bisherigen Therapie.

Gesamtbewertung / Fazit

In der Gesamtschau liegen fur die Patienten mit Umstellungsindikation keine Daten vor. Fir
die Patienten ohne Umstellungsindikation lasst sich in der Kategorie Nebenwirkungen, ins-
besondere bei dem Endpunkt ,Erkrankungen des Nervensystems" ein statistisch signifikanter
Unterschied zu Ungunsten von Darunavir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid fest-
stellen.

Es erscheint fraglich, ob in der klinischen Praxis fir Patienten, fur die keine medizinischen
Griunde fur einen Therapiewechsel vorliegen, eine Umstellung der bisherigen Therapie ein-
geleitet wird. Eine klare Abgrenzung der Patienten mit und ohne Umstellungsindikation ist
nicht unmittelbar auf den Versorgungsalltag tbertragbar. Zudem ist die Ubertragbarkeit der
Ergebnisse der Patientengruppe ohne Umstellungsindikation auf die Gesamtpopulation der
therapieerfahrenen Erwachsenen unklar.

Die Bewertung des Zusatznutzens wird deshalb fur die Gesamtpopulation der therapieerfah-
renen Erwachsenen vorgenommen.

Da die statistisch signifikanten Ergebnisse somit nur fir eine Untergruppe dieser Patienten-
gruppe zutreffen, deren Relevanz fur den Versorgungsalltag fraglich ist, lasst sich fir die
Gesamtpopulation aus den Daten zu den Nebenwirkungen kein Zusatznutzen oder geringe-
rer Nutzen von Darunavir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid gegentber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie ableiten.

Zusammenfassend ergibt sich fiir vorbehandelte, HIV-1-infizierte erwachsene Patienten in
der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zu Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitdt und zu den
Nebenwirkungen kein Zusatznutzen von Daruna-
vir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid gegeniber der zweckmafiigen Vergleichs-
therapie.

d) antiretroviral vorbehandelte (therapieerfahrene) Jugendliche ab 12 Jahren

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt



Begrindung:

Fur die Patientenpopulation der antiretroviral vorbehandelten (therapieerfahrenen) Jugendli-
chen ab 12 Jahren wurden keine Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von Daruna-
vir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid im Vergleich zur zweckméaRigen Vergleichs-
therapie vorgelegt.

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kom-
menden Patientengruppen

a) Therapienaive Erwachsene

In Deutschland waren nach den Angaben des Robert Koch Instituts® Ende 2016 insgesamt
ca. 75.700 Patienten als HIV-infiziert diagnostiziert. Ca. 10.800 (14,2 %) der diagnostizierten
Patienten waren nicht antiretroviral therapiert. Unter der Annahme, dass die im Jahr 2017
erstmalig diagnostizierten Patienten der Anzahl in 2016 entspricht, ndmlich 3.700, resultiert
eine Zahl von 14.500 therapienaiven Patienten fir Ende 2017. Ausgehend von zwei deut-
schen Kohortenstudien®* weisen 5,9 % der Patienten Primérresistenzen gegen nukleosidi-
sche Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTI) auf und kommen damit fir eine Gabe von
Darunavir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid nicht infrage. Weiterhin soll die Thera-
pie bei Patienten mit einer geschéatzten glomerularen Filtrationsrate (eGFR) unterhalb von 30
ml/min nicht eingeleitet werden, daher wird ein Anteilswert von 0,45 % der Patienten heran-
gezogen”®, die ebenfalls nicht far eine Gabe von Daruna-
vir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid in Betracht zu ziehen sind.

Unter der Annahme, dass 86,5 % der deutschen Wohnbevélkerung gesetzlich krankenversi-
chert sind, kommen ca. 11.700 therapienaive Erwachsene GKV-Patienten fir die Gabe von
Darunavir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid infrage. Dies stellt eine Konkretisie-
rung der Patientenzahlen aus vorangegangen Beschliissen auf Basis aktueller epidemiologi-
scher Publikationen dar.

b) Therapienaive Jugendliche ab 12 Jahren

Der pharmazeutische Unternehmer ermittelt die Patientenzahl der HIV-Infizierten Jugendli-
chen ab 12 Jahre in der GKV-Zielpopulation mithilfe einer Abfrage der gemaf Infektions-
schutzgesetz an das RKI Ubermittelten Meldefélle aus der Datenbank SurvStat@RKI 2.0° fur
die Diagnosejahre 2001 bis 2016. Der pharmazeutische Unternehmer geht davon aus, dass
alle diagnostizierten Jugendlichen im Anschluss an die Diagnose antiretroviral therapiert
werden. Aufgrund der durchschnittlichen Zahl der HIV-Neudiagnosen in den Jahren 2012 bis

? Robert Koch Institut. Epidemiologisches Bulletin 23. November 2016 / Nr. 47/2017

® Oette M, Reuter S, Kaiser R, Lengauer T, Fatkenheuer G, Knechten H et al. Epidemiology of trans-
mitted drug resistance in chronically HIV-infected patients in Germany: the RESINA study 2001-2009.
Intervirology 2012; 55(2): 154-159.

* Zu Knyphausen F, Scheufele R, Kicherer C, Jansen K, Somogyi S, Dupke S et al. First line treat-
ment response in patients with transmitted HIV drug resistance and well defined time point of HIV
infection: updated results from the German HIV-1 seroconverter study. PLoS One 2014; 9(5): €95956.
®> Ryom L, Mocroft A, Kirk O, Ross M, Reiss P, EI-Sadr W et al. Predictors of advanced chronic kidney
disease and end-stage renal disease in HIV-positive persons in D:A:D [Poster]. 20th Conference on
Retroviruses and Opportunistic Infections; 03.-06..03.2013; Atlanta, USA

® Robert Koch-Institut. SurvStat@RKI 2.0: Altersverteilung der HIV-Inzidenten 2014-16 [online]. [Zu-
griff: 06.03.2017]. URL: https://survstat.rki.de/
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2016 sind im Jahr 2017 18 Neudiagnosen zu erwarten: Werden nur die im jeweiligen Jahr
neu diagnostizierten Jugendlichen fir die Patientenzahl der therapienaiven Jugendlichen
herangezogenen, resultiert bei Beriicksichtigung eines Anteils von 0,45 % mit einer eGFR
unterhalb von 30 ml/min eine Zahl von ca. 20 therapienaiven jugendlichen GKV-Patienten.

c) Therapieerfahrene Erwachsene

In Deutschland waren nach den Angaben des Robert Koch Instituts? Ende 2016 ca. 64.900
Pateinten antiretroviral therapiert. Es ist anzunehmen, dass sich, entsprechend der Zahl fir
2016, im Jahr 2017 ca. 3.100 Personen neu infizieren und 460 versterben’. Entsprechend
der Annahme eines Anteils der antiretroviral therapierten Patienten an der Gesamtzahl mit
HIV-Infektion (aufgrund der Angaben des RKI?) von 73 % kommen somit ca. 1900 therapie-
erfahrene Patienten hinzu. Die Gesamtzahl der therapieerfahrenen Patienten ist, wie bereits
fur therapienaive Patienten dargelegt, um die therapieerfahrenen Patienten mit Resistenzen
gegen nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTI) zu verringern (12,9%), wei-
terhin um die 0,45 % der Patienten mit einer eGFR unterhalb von 30 ml/min.

Unter der Annahme, dass 86,5 % der deutschen Wohnbevélkerung gesetzlich krankenversi-
chert sind, kommen ca. 50.100 therapieerfahrene Erwachsene Patienten fir die Gabe von
Darunavir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid in Betracht.

d) Therapieerfahrene Jugendliche ab 12 Jahren

Aus der Abfrage der Datenbank SurvStat@RKI 2.0° fur die Diagnosejahre 2001 bis 2016
ermittelt der pharmazeutische Unternehmer fir 2017 eine Zahl von 164 Jugendlichen, die
aus seiner Sicht antiretroviral vorbehandelt sind. Diese Zahl umfasst jedoch auch die in 2017
neu diagnostizierten Jugendlichen (18 Patienten), welche als therapienaiv gelten (s.0.). Bei
Abzug dieser 18 Patienten sowie unter Bertcksichtigung eines Anteils von 0,45 % mit einer
eGFR unterhalb von 30 ml/min und unter der Annahme, dass 86,5 % der deutschen Wohn-
bevolkerung gesetzlich krankenversichert sind, kommen ca. 130 therapieerfahrene jugendli-
che GKV-Patienten fur die Gabe von Darunavir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid
infrage. Die Herleitung unterliegt verschiedenen Unsicherheiten, insbesondere da der phar-
mazeutische Unternehmer keine Sterbefélle beriicksichtigt und angenommen wird, dass alle
diagnostizierten Jugendlichen vorbehandelt sind. Insgesamt handelt es sich daher um eine
Uberschatzung.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die européische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Sym-
tuza® (Wirkstoff: Darunavir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid) unter folgendem Link
frei zuganglich zur Verfigung (letzter Zugriff: 7. Februar 2018):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/004391/WC500235524.pdf

" Welt-AIDS-Tag 2016: Neue Schatzung zu HIV/AIDS in Deutschland. Pressemitteilung des Robert
Koch-Instituts. https://www.rki.de/DE/Content/Service/Presse/Pressemitteilungen/2016/16 2016.html
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http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/004391/WC500235524.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/004391/WC500235524.pdf
https://www.rki.de/DE/Content/Service/Presse/Pressemitteilungen/2016/16_2016.html

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Daruna-
vir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid sollte nur durch in der Therapie von Patienten
mit HIV-Infektionen erfahrene Facharzte erfolgen.

2.4 Therapiekosten

Fur die Berechnung der Arzneimittelkosten wurde zunéchst anhand des Verbrauchs die be-
notigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke ermittelt. Mit der ermittelten Anzahl der beno-
tigten Packungen wurden dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung,
nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte, berechnet. Die Arzneimittelkosten
wurden zur besseren Vergleichbarkeit naherungsweise sowohl auf der Basis der Apotheken-
verkaufspreise als auch abzuglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach § 130a
SGB V (Abs. 1, 1a, 3a) und nach § 130 Abs. 1 SGB V erhoben.

Fur die zweckmalige Vergleichstherapie der antiretroviral vorbehandelten Erwachsenen
bzw. der antiretroviral vorbehandelten Jugendlichen ab 12 Jahren wird die Spanne der je
nach individueller Therapiewahl entstehenden Therapiekosten ausgewiesen. Aufgrund der
verschiedenen Kombinationsmaéglichkeiten in der individuellen Therapie werden nicht alle
mdglichen Varianten an Kombinationstherapien dargestellt und bericksichtigt, sondern bei-
spielhaft eine kostengunstige (Efavirenz + Lamivudin/Zidovudin) und eine kostenintensive
Therapie (Maraviroc + Emtricitabin / Tenofoviralafenamid).

GemaR der aktuellen deutschen Leitlinie® werden unterschiedliche Alternativen (,Backbone”
und Kombinationspartner) empfohlen, welche fir die Kostendarstellung berticksichtigt wur-
den

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 15. Februar 2018).

Der Ubersichtlichkeit halber werden die Kosten, die Behandlungsdauer und der Verbrauch
fur das zu bewertende Arzneimittel und die Wirkstoffe der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie
nicht nach den vier Patientengruppen unterschieden, sondern zusammenfassend aufgelistet.

a) nicht antiretroviral vorbehandelte (therapienaive) Erwachsene
b) nicht antiretroviral vorbehandelte (therapienaive) Jugendliche ab 12 Jahren
c) antiretroviral vorbehandelte (therapieerfahrene) Erwachsene

d) antiretroviral vorbehandelte (therapieerfahrene) Jugendliche ab 12 Jahren

Behandlungsdauer

® Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur antiretroviralen Therapie der HIV-Infektion
(Version 7 vom 29.11.2017)
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Zu bewertendes Arzneimittel

Darunavir / Cobicistat / Emtrici-
tabin / Tenofoviralafenamid

1 x taglich 1 Thl.

kontinuierlich

365

ZweckmaRige Vergleichstherapie (Komponenten der antiretroviralen Therapie)®

Rilpivirin + Tenofovirdisoproxil + Emtricitabin

Emtricitabin/ Rilpivirin/ Tenofovir- | 1 x téglich 1 Thl. kontinuierlich | 365
disoproxil

Rilpivirin 1 x taglich 1 Thl. kontinuierlich | 365
Emtricitabin 1 x taglich 1 Thl. kontinuierlich | 365
Tenofovirdisoproxil 1 x taglich 1 Thl. kontinuierlich | 365
Rilpivirin 1 x taglich 1 Thl. kontinuierlich | 365
Emtricitabin/ Tenofovirdisoproxil | 1 x taglich 1 Thl. kontinuierlich | 365
Rilpivirin + Emtricitabin + Tenofoviralafenamid

Emtricitabin/ Rilpivirin/ Tenofovi- | 1 x téglich 1 Thl. kontinuierlich | 365
ralafenamid

Rilpivirin 1 x taglich 1 Thl. kontinuierlich | 365
Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid | 1 x téglich 1 Thl. kontinuierlich | 365
Rilpivirin + Abacavir + Lamivudin

Rilpivirin 1 x taglich 1 Thl. kontinuierlich | 365
Abacavir 2 x taglich 1 Thl. kontinuierlich | 365
Lamivudin 1 x taglich 1 Thl. kontinuierlich | 365
Rilpivirin 1 x taglich 1 Thl. kontinuierlich | 365
Abacavir/Lamivudin 1 x taglich 1 Thl. kontinuierlich | 365
Dolutegravir + Tenofovirdisoproxil + Emtricitabin

Dolutegravir 1 x taglich 1 Thl. kontinuierlich | 365
Emtricitabin 1 x taglich 1 Thl. kontinuierlich | 365
Tenofovirdisoproxil 1 x taglich 1 Thl. kontinuierlich | 365
Dolutegravir 1 x taglich 1 Thl. kontinuierlich | 365
Emtricitabin/ Tenofovirdisoproxil | 1 x téglich 1 Thl. kontinuierlich | 365
Dolutegravir + Tenofoviralafenamid + Emitricitabin

Dolutegravir 1 x taglich 1 Thl. kontinuierlich | 365
Emtricitabin/Tenofoviralafenamid | 1 x taglich 1 Thl. kontinuierlich | 365

Dolutegravir + Abacavir + Lamivudin

? Auswahl, nicht abschlieRBende Auflistung
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Dolutegravir/ Abacavir/ Lamivu-
din

1 x taglich 1 Thl.

kontinuierlich

365

Dolutegravir
Abacavir

Lamivudin

1 x taglich 1 Thl.
2 x taglich 1 Thl.
1 x taglich 1 Thl.

kontinuierlich
kontinuierlich

kontinuierlich

365
365
365

Dolutegravir
Abacavir/ Lamivudin

1 x taglich 1 Thl.
1 x taglich 1 Thl.

kontinuierlich

kontinuierlich

365
365

Maraviroc + Emtricitabin/Tenofoviralafenamid

Maraviroc

Emtricitabin/Tenofoviralafenamid

2 x taglich 1 Thl.
1 x taglich 1 Thl.

kontinuierlich

kontinuierlich

365
365

Efavirenz + Lamivudin/ Zidovudin

Efavirenz

1 x taglich 1 Thl.

kontinuierlich

365

Lamivudin/ Zidovudin

2 x taglich 1 Thl.

kontinuierlich

365

Verbrauch.

Zu bewertendes Arzneimittel
Darunavir / Cobicistat / Emtricitabin / Teno- | 800 mg/150 mg
foviralafenamid /200 mg/10 mg 90 365
ZweckmaRige Vergleichstherapie (Komponenten der antiretroviralen Therapie)®
Rilpivirin + Tenofovirdisoproxil + Emtricitabin

200 mg/25 mg
Emtricitabin/ Rilpivirin/ Tenofovirdisoproxil /245 mg 90 365
Rilpivirin 25 mg 30 365
Emitricitabin 200 mg 30 365
Tenofovirdisoproxil 245 mg 90 365
Rilpivirin 25 mg 30 365
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil 200 mg / 245 mg 90 365
Rilpivirin + Emtricitabin + Tenofoviralafenamid

200 mg/25 mg /25
Emtricitabin/ Rilpivirin/ Tenofoviralafenamid | mg 90 365
Rilpivirin 25 mg 30 365
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Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid 200 mg/ 25 mg 90 365
Rilpivirin + Abacavir + Lamivudin
Rilpivirin 25 mg 30 365
Abacavir 300 mg 60 730
Lamivudin 300 mg 80 365
Rilpivirin 25 mg 30 365
Abacavir/Lamivudin 600 mg / 300 mg 90 365
Dolutegravir + Tenofovirdisoproxil + Emtricitabin
Dolutegravir 50 mg 90 365
Emtricitabin 200 mg 30 365
Tenofovirdisoproxil 245 mg 90 365
Dolutegravir 50 mg 90 365
Emitricitabin/Tenofovirdisoproxil 200 mg / 245 mg 90 365
Dolutegravir + Emtricitabin + Tenofoviralafenamid
Dolutegravir 50 mg 90 365
Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid 200 mg/ 25 mg 90 365
Dolutegravir + Abacavir + Lamivudin

50 mg/ 600 mg
Dolutegravir/ Abacavir/ Lamivudin /300 mg 90 365
Dolutegravir 50 mg 90 365
Abacavir 300 mg 60 730
Lamivudin 300 mg 80 365
Dolutegravir 50 mg 90 365
Abacavir/Lamivudin 600 mg / 300 mg 90 365
Maraviroc + Emtricitabin/Tenofoviralafenamid
Maraviroc 300 mg 60 730
Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid 200 mg/ 25 mg 90 365
Efavirenz + Lamivudin/ Zidovudin
Efavirenz 600 mg 90 365
Lamivudin/ Zidovudin 150 mg / 300 mg 180 730

Kosten der Arzneimittel
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ElEZ Sl €= URerErE Kosten Rabatt Rabatt Kosten nach
(Apotheken- |§ 130|8 130a SGB V |Abzug gesetz-
abgabepreis) | SGB V lich vorge-

schriebener
Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Darunavir / Cobicistat / Emtri- 4.024,39 € 1,77 € 226,56 € 3.796,06 €

citabin / Tenofoviralafenamid

Vergleichstherapien (Komponenten der antiretroviralen Therapie)®

Emtricitabin/ Rilpivirin/ Teno- 3.404,77 €

fovirdisoproxil 3.609,40 € 1,77 € 202,86 €

Emtricitabin/ Rilpivirin/ Teno- 3.324,92 €

foviralafenamid 3.524,71 € 1,77 € 198,02 €

Dolutegravir/ Abacavir/ 3.530,41 €

Lamivudin 3.532,18 € 1,77 € 0,00 €

Rilpivirin 374,22 € 1,77€ |0,00 € 372,45 €

Dolutegravir 2.134,88 € 1,77€ |0,00€ 2.133,11 €

Abacavir 300 mg 388,40 € 177€ |47,76 € 338,87 €

Lamivudin 300 mg 531,86 € 177€ [2472€ 505,37 €

Emtricitabin 200 mg 302,41 € 177€ [2238€ 278,26 €

Tenofovirdisoproxil 245 mg 904,86 € 1,77 € 113,12 € 789,97 €

Abacavir/Lamivudin 1.724,13 € 1,77€ |8159¢€ 1.640,77 €

Emtrici-

tabin/Tenofovirdisoproxil 209,70 € 177€ |9,43€ 198,50 €

Emtrici-

tabin/Tenofoviralafenamid 1.928,97 € 1,77 € 0,00 € 1.927,20

Lamivudin/Zidovudin*° 1.387,68€ | 1,77€ |108,89€ 1.277,02 €

Maraviroc 1.073,00 € 1,77 € 58,80 € 1.012,43 €

Efavirenz 600 mg™® 679,92 € 1,77€ [52,91€ 625,24 €

Stand Lauer-Taxe: 15. Februar 2018

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten bertcksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden
Arzneimittels und der zweckméaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder
Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme
arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die
hierfir anfallenden Kosten als Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
bertcksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, arztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,

1% Festbetrag (Stufe 1)
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werden nicht abgebildet.

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation keine regelhaften
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, waren keine Kosten fir zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen zu berlcksichtigen.

3. Blrokratiekosten

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

4. Verfahrensablauf

Der pharmazeutische Unternehmer hat mit Schreiben vom 21. April 2017, eingegangen am
21. April 2017, eine Beratung nach 8 8 AM-NutzenV unter anderem zur Frage der zweckma-
Bigen Vergleichstherapie angefordert. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung
am 6. Juni 2017 die zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt. Das Beratungsgesprach
fand am 9. Juni 2017 statt.

Am 26. September 2017 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaf 5. Kapitel § 8 Num-
mer 1l Satz2 VerfO, fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Daruna-
vir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIG mit Schreiben vom 27. September 2017 in Verbindung mit dem
Beschluss des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWIG hinsichtlich der
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemafl § 35a SGB V mit
der Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Daruna-
vir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWIiG wurde dem G-BA am 22. Dezember 2017 Ubermittelt und
mit der Veroffentlichung am 2. Januar 2018 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 23.
Januar 2018.

Die mundliche Anhorung fand am 5. Februar 2018 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 mindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 6. Marz 2018 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 16. Marz 2018 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
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Unterausschuss|6. Juni 2017 Bestimmung der zweckmalfiigen Vergleichs-

Arzneimittel therapie

AG § 35a 30. Januar 2018 Information Uber eingegangene Stellung-nahmen,
Vorbereitung der mindlichen Anhérung

Unterausschuss | 5. Februar 2018 Durchfiihrung der mindlichen Anhdrung

Arzneimittel

AG 8§ 35a 13. Februar 2018 Beratung uber die Dossierbewertung des IQWiG

27. Februar 2018 und die Auswertung des Stellung-

nahmeverfahrens

Unterausschuss | 6. Marz 2018 AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 16. Marz 2018 Beschlussfassung uiber die Anderung der Anla-

ge XII AM-RL

Berlin, den 16. Marz 2018

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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