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1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlief3lich
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 Gbermitteln hat, und die
insbesondere die folgenden Angaben enthalten miissen:

zugelassene Anwendungsgebiete,

medizinischer Nutzen,

medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRBigen Vergleichstherapie,
Anzahl der Patienten und Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung,
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6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach §35a Absatz2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem mafgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.

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

2. Eckpunkte der Entscheidung

Die Wirkstoffkombination Doravirin/Lamivudin/Tenofovirdisoproxil (Delstrigo) wurde am 15.
Januar 2019 erstmals in der GroRen Deutschen Spezialitdten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Am 28. Marz 2022 hat Delstrigo die Zulassung fiir ein neues Anwendungsgebiet erhalten, das
als gréRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der Verordnung (EG)
Nr. 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 iiber die Priifung von Anderungen
der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABl. L 334 vom 12.12.2008, S. 7)
eingestuft wird.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 22. April 2022, d.h. spatestens
innerhalb von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers
Uber die Genehmigung fiir ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemall § 4 Absatz 3
Nummer 2 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8
Absatz 1 Nummer 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zur Wirkstoffkombination
Doravirin/Lamivudin/Tenofovirdisoproxil mit dem neuen Anwendungsgebiet (HIV-Infektion,
Jugendliche im Alter von 12 bis < 18 Jahren) eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 1. August 2022 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veréffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine
miindliche Anhérung durchgefiihrt.


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

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von
Doravirin/Lamivudin/Tenofovirdisoproxil gegeniber der zweckméaRigen Vergleichstherapie
festgestellt werden kann, auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der
vom |IQWiG erstellten Dossierbewertung und der hierzu im schriftlichen und miindlichen
Anhoérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen. Um das AusmaR des
Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens
rechtfertigen, nach Maligabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im
Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWiG
vorgeschlagene Methodik gem3R den Allgemeinen Methoden! wurde in der
Nutzenbewertung von Doravirin/Lamivudin/Tenofovirdisoproxil nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Beriicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der miindlichen Anhorung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Doravirin/Lamivudin/Tenofovirdisoproxil
(Delstrigo) gemal} Fachinformation

Delstrigo ist angezeigt fiir die Behandlung von Jugendlichen ab 12 Jahren mit einem Gewicht
von mindestens 35 kg, die HIV-1 infiziert sind, wobei die HI-Viren keine Mutationen aufweisen
dirfen, die bekanntermallen mit einer Resistenz gegen die Substanzklasse der NNRTI,
Lamivudin oder Tenofovir assoziiert sind, und bei denen Toxizitdten aufgetreten waren,
welche den Einsatz anderer Behandlungsregime ohne Tenofovirdisoproxil ausschlief3en.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 20. Oktober 2022):

Delstrigo ist angezeigt fur die Behandlung von Jugendlichen im Alter von 12 bis < 18 Jahren
mit einem Gewicht von mindestens 35 kg, die HIV-1 infiziert sind, wobei die HI-Viren keine
Mutationen aufweisen dirfen, die bekanntermallen mit einer Resistenz gegen die
Substanzklasse der NNRTI, Lamivudin oder Tenofovir assoziiert sind, und bei denen Toxizitaten
aufgetreten waren, welche den Einsatz anderer Behandlungsregime ohne Tenofovirdisoproxil
ausschlieRen.

2.1.2 ZweckmadBige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Therapieerfahrene Jugendliche mit HIV-1 Infektion im Alter von 12 bis < 18 Jahren, bei denen
weder aktuell noch in der Vergangenheit Resistenzen gegen die Klasse der NNRTI, Lamivudin
oder Tenofovirdisoproxil nachgewiesen worden sind

ZweckmaRige Vergleichstherapie flir Doravirin/Lamivudin/Tenofovirdisoproxil:

eine patientenindividuelle antiretrovirale Therapie unter Auswahl der zugelassenen
Wirkstoffe; unter Berlicksichtigung der Vortherapie(n) und des Grundes fiir den Therapie-
wechsel, insbesondere Therapieversagen aufgrund eines virologischen Versagens und etwaig
einhergehender Resistenzbildung oder aufgrund von Nebenwirkungen.

1 Allgemeine Methoden, Version 6.1 vom 24.01.2022. Institut fiir Qualitdit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Koln.



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

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewdhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach §92 Abs.1 SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckméBigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

1.

3.

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

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

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

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 Abs. 3 VerfO:

zu 1.

zu 2.

zu 3.

Fir die Behandlung der Infektion mit HIV bei Jugendlichen im Alter von 12 bis < 18 Jahren
grundsatzlich zugelassene Wirkstoffe sind:

Proteaseinhibitoren (Pl): Lopinavir, Atazanavir, Ritonavir, Tipranavir, Darunavir,
Fosamprenavir

Nukleosidale und nukleotidale Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTI): Abacavir,
Lamivudin, Zidovudin, Emtricitabin, Tenofovirdisoproxil, Tenofoviralafenamid

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

Integrase-Inhibitoren (INI): Raltegravir, Dolutegravir, Elvitegravir
Andere antivirale Mittel: Maraviroc (Entry-Inhibitor), Enfuvirtid (Entry-Inhibitor)
Andere therapeutische Mittel: Cobicistat (pharmakokinetischer Verstarker)

Eine nicht-medikamentdse Behandlung kommt im vorliegenden Anwendungsgebiet
nicht in Betracht.

Beschliisse zu Verfahren nach § 35a SGB V im vorliegenden Anwendungsgebiet fiir
Jugendliche im Alter von 12 bis < 18 Jahren:

Cobicistat (Beschluss vom 1. Oktober 2020)

Dolutegravir/Lamivudin (Beschluss vom 06. Februar 2020)
Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid (nAWG) (Beschluss vom 5. Juli
2018)

Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil (nAWG) (Beschluss vom 3. Mai
2018)

Darunavir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid (Beschluss vom 16. Mdrz 2018)
Rilpivirin/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid (Beschluss vom 5. Januar 2017)
Emtricitabin/Tenofoviralafenamid (Beschluss vom 3. November 2016)



Rilpivirin (hnAWG) (Beschluss vom 16. Juni 2016)
Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid (Beschluss vom 16. Juni 2016)
Dolutegravir/Abacavir/Lamivudin (Beschluss vom 19. Mdrz 2015)

Dolutegravir (Beschluss vom 7. August 2014)

zu 4. Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie systematischen Ubersichtsarbeiten zu
klinischen Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet und ist in der ,,Recherche
und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie nach
§ 35a SGB V“ dargestellt. Zu Fragen der Vergleichstherapie in der vorliegenden
Indikation wurden zudem, gemadR § 35a Absatz 7 SGB V, die wissenschaftlich-
medizinischen Fachgesellschaften und die Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA) schriftlich beteiligt.

Zur Behandlung von HIV-1-Infektionen bei Jugendlichen im Alter von 12 bis < 18 Jahren
stehen die unter 1. genannten Wirkstoffe entsprechend dem jeweils zugelassenen
Anwendungsgebiet zur Verfligung. Bei der systematischen Literaturrecherche wurden
die Leitlinie der World Health Organization von 20182 sowie deren Aktualisierung von
20193 und die deutsch-osterreichische S2k-Leitlinie zur antiretroviralen Therapie der
HIV-Infektion bei Kindern und Jugendlichen von 20194 identifiziert.

Trotz methodischer Einschrankungen hat die S2k-Leitlinie fiir den deutschen
Versorgungskontext einen gesonderten Stellenwert. Fir Jugendliche im Alter von 12 bis
< 18 Jahren mit HIV-1 bildet ausschlieBlich die deutsch-6sterreichische S2k-Leitlinie die
Resistenzsituation im deutschen Versorgungskontext ab. Zudem stimmen die
schriftlichen AuRerungen der beteiligten Fachgesellschaften und die Aussagen der
klinischen Fachexperten im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens fir die einzelnen
Alterskategorien mit den Empfehlungen der S2k-Leitlinie Gberein. Zur Bestimmung der
zweckmaBigen Vergleichstherapie wird deshalb die deutsch-Gsterreichische S2k-
Leitlinie herangezogen.

Bei der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie fir therapieerfahrene
Jugendliche ergab die Evidenzrecherche fiir die Altersgruppe 12 bis < 18 Jahre, dass nach
einer oder mehreren Vortherapien in Abhédngigkeit der verwendeten Wirkstoffe/
Wirkstoffklassen und des Grundes fiir den Therapiewechsel (z.B. Therapieversagen,
Nebenwirkungen) eine patientenindividuelle Pharmakotherapie empfohlen wird. Die
Nennung einer definierten Wirkstoffkombination im Sinne eines Therapiestandards
nach Therapieversagen ist auf Basis der vorliegenden Evidenz und aufgrund der
patientenindividuellen Auswahl des Therapieschemas in Abhangigkeit von der
Vortherapie nicht moglich. Damit sind grundsatzlich alle in Frage kommenden
Wirkstoffkombinationen als zweckmaRig anzusehen.

Die zulassungskonforme Anwendung der Arzneimittel, hier insbesondere die
altersgerechte Anwendung, ist zu beachten.

2 World Health Organization (WHO). Updated recommendations on first-line and second-line antiretroviral
regimens and post-exposure prophylaxis and recommendations on early infant diagnosis of HIV: interim
guidance [online]. Genf (SUI): WHO Press; 2018.

3 World Health Organization (WHO). Update of recommendations on first- and second-line antiretroviral
regimens: policy brief [online]. Genf (SUI): WHO Press; 2019.

4 Dpeutsch-Osterreichische Leitlinien zur antiretroviralen Therapie der HIV-Infektion bei Kindern und
Jugendlichen [online]. AWMF-Registernummer 048-011. Berlin (GER): Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF); 2019.



Die hierzu in der Anlage XIl getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfiillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

2.1.3 AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Doravirin/Lamivudin/Tenofovirdisoproxil wie
folgt bewertet:

Fur therapieerfahrene Jugendliche mit HIV-1 Infektion im Alter von 12 bis < 18 Jahren, bei
denen weder aktuell noch in der Vergangenheit Resistenzen gegen die Klasse der NNRTI,
Lamivudin oder Tenofovirdisoproxil nachgewiesen worden sind, ist ein Zusatznutzen
Doravirin/Lamivudin/Tenofovirdisoproxil gegeniiber der zweckmafRige Vergleichstherapie
nicht belegt.

Begriindung:

Der pharmazeutische Unternehmer legt fiir Patientinnen und Patienten im Alter von 12 bis
unter 18 Jahren mit HIV-Infektion keine direkt vergleichenden Daten von Doravirin/
Lamivudin/Tenofovirdisoproxil gegenliber der bestimmten zweckmaRigen Vergleichstherapie
vor.

Ergdnzend legt der pharmazeutische Unternehmer die laufende einarmige, zulassungs-
begrindende und in zwei Kohorten durchgefiihrte Studie IMPACT 2014 vor.

In Kohorte 1 erhielten 9 virologisch supprimierte Jugendliche Doravirin zuséatzlich zu ihrer
antiretroviralen Therapie. Es erfolgte eine Untersuchung der Pharmakokinetik und Sicherheit
bis Tag 14. In Kohorte 2 erhielten 43 vorbehandelte und 2 therapienaive Jugendliche Doravirin
in Fixkombination mit Lamivudin und Tenofovirdisoproxil einmal taglich tber 96 Wochen.
Dabei wurden als Endpunkte die unerwiinschten Ereignisse zu Woche 24, 48 und 96 erhoben.

Die einarmige Studie ist aufgrund des Fehlens des Vergleiches gegenliber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie nicht fiir die Beurteilung eines Zusatznutzens geeignet.

Insgesamt kann auf der Grundlage der Studie IMPAACT 2014 fir therapieerfahrene
Jugendliche mit HIV-1 Infektion im Alter von 12 bis < 18 Jahren, bei denen weder aktuell noch
in der Vergangenheit Resistenzen gegen die Klasse der NNRTI, Lamivudin oder
Tenofovirdisoproxil nachgewiesen worden sind nachgewiesen worden sind, kein Zusatznutzen
gegenlber der zweckmaRigen Vergleichstherapie abgeleitet werden.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes fur die Wirkstoffkombination Doravirin/Lamivudin/Tenofovirdisoproxil
(Delstrigo®).

Doravirin/Lamivudin/Tenofovirdisoproxil ist angezeigt fir die Behandlung von Jugendlichen
im Alter von 12 bis < 18 Jahren mit einem Gewicht von mindestens 35 kg, die HIV-1 infiziert
sind, wobei die HI-Viren keine Mutationen aufweisen dirfen, die bekanntermafen mit einer
Resistenz gegen die Substanzklasse der NNRTI, Lamivudin oder Tenofovir assoziiert sind, und
bei denen Toxizitdten aufgetreten waren, welche den Einsatz anderer Behandlungsregime
ohne Tenofovirdisoproxil ausschlief3en.



Als zweckmalige Vergleichstherapie wurde vom G-BA eine patientenindividuelle
antiretrovirale Therapie unter Auswahl der zugelassenen Wirkstoffe; unter Bericksichtigung
der Vortherapie(n) und des Grundes fir den Therapiewechsel, insbesondere
Therapieversagen aufgrund eines virologischen Versagens und etwaig einhergehender
Resistenzbildung oder aufgrund von Nebenwirkungen, bestimmt.

Der pharmazeutische Unternehmer legt erganzend die zulassungsbegriindende, einarmige
Studie IMPAACT 2014 vor. Diese Studie ist fiur die vorliegende Nutzenbewertung nicht
relevant, da keine Daten fiir eine Bewertung von Doravirin im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie vorliegen.

Insgesamt wurde seitens des pharmazeutischen Unternehmers keine Studie vorgelegt, die fir
die Bewertung des Zusatznutzens von Doravirin/Lamivudin/Tenofovirdisoproxil gegentiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie geeignet gewesen ware. Ein Zusatznutzen ist daher
nicht belegt.

2.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

Auf Grundlage der Angaben zu den Patientenzahlen vom Robert Koch-Institut geht der
pharmazeutische Unternehmer von 146 — 154 Patientinnen und Patienten mit HIV-1-Infektion
im Alter von 12 bis < 18 Jahren in Deutschland aus. Der pharmazeutische Unternehmer grenzt
diejenigen Patientinnen und Patienten ab, bei denen ein Therapiewechsel vollzogen wird (37,7
— 40,3 %), bei denen ein Therapiewechsel aufgrund von Toxizitat vollzogen wird (30,9 — 40,3
%) und die Resistenzen gegeniber NRTI (5,3 — 12,9 %) oder NNRTI (3,9 %) aufweisen. Unter
der Annahme, dass ca. 88,1 % der deutschen Wohnbevdlkerung gesetzlich krankenversichert
sind, kommen laut pharmazeutischem Unternehmer ca. 11 bis 21 vorbehandelte Jugendliche
im Alter von 12 bis < 18 Jahren fir die Gabe von Doravirin/Lamivudin/Tenofovirdisoproxil in
Betracht.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer angegebene Anzahl an Patientinnen und Patienten
in der GKV-Zielpopulation ist insgesamt insbesondere aufgrund der Nicht-Bericksichtigung
der Sterblichkeit, von Unsicherheiten des Anteils von Patientinnen und Patienten mit
Therapiewechsel, einer Unterschatzung des Anteils der vorbehandelten Patientinnen und
Patienten und einer Uberschitzung der ermittelten Anteilswerten zur Resistenzlage als
unsicher anzusehen.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Delstrigo
(Wirkstoff: Doravirin/Lamivudin/Tenofovirdisoproxil) unter folgendem Link frei zuganglich zur
Verfligung (letzter Zugriff: 1. Oktober 2022):

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/delstrigo-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit
Doravirin/Lamivudin/Tenofovirdisoproxil soll nur durch in der Therapie von Patientinnen und
Patienten mit HIV-1 erfahrenen Fachéarztinnen und Facharzte erfolgen.


https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/delstrigo-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/delstrigo-epar-product-information_de.pdf

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 1. Oktober 2022).

Fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie der antiretroviral vorbehandelten Jugendlichen
zwischen 12 und unter 18 Jahren wird die Spanne der je nach individueller Therapiewahl
entstehenden Therapiekosten ausgewiesen. Aufgrund der verschiedenen Kombinations-
moglichkeiten in der individuellen Therapie werden nicht alle mdglichen Varianten an
Kombinationstherapien dargestellt und bericksichtigt, sondern beispielhaft eine
kostengtlinstige (Nevirapin + Emtricitabin/ Tenofovirdisoproxil) und eine kostenintensive
Therapie (Enfuvirtid + Abacavir + Emtricitabin).

GemaR der aktuellen deutschen Leitlinie®> werden unterschiedliche Alternativen (,,Backbone”
und Kombinationspartner) empfohlen, welche fir die Kostendarstellung berticksichtigt
wurden.

Behandlungsdauer:

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als Behandlungs-
dauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsichliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist. Fur
die Berechnung der , Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fiir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation
angegeben, wird die Zeiteinheit ,, Tage” verwendet.

Bezeichnung der Therapie Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. | Behandlung | Patientin
Patient/Jahr (Tage) bzw. Patient/
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Doravirin/Lamivudin/ kontinuierlich,
Tenofovirdisoproxil 1 x taglich 365 1 365
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Nevirapin + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
Nevirapin kontinuierlich, 2 | 365 1 365
x taglich
Emtricitabin/ kontinuierlich,
Tenofovirdisoproxil 1 x taglich 365 1 365
Enfuvirtid + Abacavir + Emtricitabin
Enfuvirtid kontinuierlich, 365 1 365
2 x taglich
Abacavir kontinuierlich, 365 1 365
2 x taglich
Emtricitabin kontinuierlich, 365 1 365

> Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur antiretroviralen Therapie der HIV-Infektion (konsentierte Version 2017)
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Bezeichnung der Therapie Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. | Behandlung | Patientin
Patient/Jahr (Tage) bzw. Patient/
Jahr
1 x taglich

Verbrauch:

Fiir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
bericksichtigt.

Generell bleiben initiale Induktionsschemata fiir die Kostendarstellung unberiicksichtigt, da es
sich bei der vorliegenden Indikation um eine chronische Erkrankung mit kontinuierlichem
Therapiebedarf handelt und in der Regel nach initialer Titration keine erneute Titration bzw.
Dosisanpassung erforderlich ist.

Bei Dosierungen in Abhdngigkeit von Korpergewicht (KG) oder Korperoberfliche (KOF)
wurden die durchschnittlichen KérpermaRBe zugrunde gelegt (durchschnittliche Korpergrofle
eines Kindes ab 12 Jahren: 1,56 m, durchschnittliches Korpergewicht 47,1 kg;
durchschnittliche KorpergrofRe eines Jugendlichen zwischen 17 und unter 18 Jahren: 1,74 m,
durchschnittliches Kérpergewicht 67,0 kg).®

Bezeichnung der Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurchsc
Therapie Anwendung | Patientin | Wirkstarke/ lungstage/ | hnitts-
bzw. Behandlungstag | Patientin verbrauch
Patient/ bzw. nach
Behand- Patient/ Wirkstarke
lungstage Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Doravirin/ 100 mg/300 | 100 mg/ 1 x 100 mg/300 | 365 365 x 100 mg/
Lamivudin/ mg/245mg | 300 mg/ | mg/245 mg 300 mg/
Tenofovirdisoproxil 245 mg 245 mg
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Nevirapin + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
Nevirapin 200 mg 400 mg 2x200 mg 365 730 x 200 mg
Emtricitabin/ 200 mg /245 | 200 mg / | 1x200 mg /245 | 365 365x200mg/
Tenofovirdisoproxil | mg 245 mg mg 245 mg
Enfuvirtid + Abacavir + Emtricitabin
Enfuvirtid 90 mg 180 mg 2x90 mg 365 730 x 90 mg
Abacavir 300 mg 600 mg 2 x300 mg 365 730 x 300 mg
Emtricitabin 200 mg 200 mg 1x200 mg 365 365 x25mg

6 statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2018: http://www.gbe-bund.de/




Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zundchst anhand des Verbrauchs die benétigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittelkosten
auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,
berechnet.

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie Packungsg | Kosten Rabatt |Rabatt Kosten nach
roRe (Apotheken |§130 |[§130a Abzug
abgabe- SGBV |[SGBV gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener
Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Doravirin 100 mg /Lamivudin 300 90 FTA 2433,88€ |1,77€ |135,71€ |2296,40€
mg/ Tenofovirdisoproxil 245 mg

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Abacavir 300 mg 180 FTA 1.107,33€ |1,77€ |52,01€ |1.053,55¢€
Emtricitabin 200 mg 30 HKP 302,71 € 1,77€ |16,14€ |284,80€
Emtricitabin 200 mg/ 90 FTA 200,19 € 1,77€ |1494€ |[183,48¢€
Tenofovirdisoproxil 245 mg’

Enfuvirtid 90 mg 60 PLI 2350,00€ |[1,77€ |137,91€ [2210,32¢€
Nevirapin 200 mg 120 TAB 267,21 € 1,77€ |[12,73€ |[252,71€

Abkirzungen: FTA = Filmtabletten, HKP = Hartkapseln, PLI = Pulver und Lésungsmittel zur
Herstellung einer Injektionslosung, TAB = Tabletten

Stand Lauer-Taxe: 1. Oktober 2022

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmiBigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme éarztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bericksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche 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,
werden nicht abgebildet.

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation 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

7 Festbetrag
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beriicksichtigen.

3. Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geadnderten
Informationspflichten fiir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 26. April 2022 die zweckmaRige
Vergleichstherapie festgelegt.

Am 22. April 2022 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer1l Satz2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von
Doravirin/Lamivudin/Tenofovirdisoproxil beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 29. April 2022 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 gemaf § 35a SGB V mit der Bewertung
des Dossiers zum Wirkstoff Doravirin/Lamivudin/Tenofovirdisoproxil beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 28. Juli 2022 Gbermittelt und mit der
Veroffentlichung am 1. August 2022 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22.
August 2022.

Die mindliche Anhérung fand am 5. September 2022 statt.

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

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 5. September 2022 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 20. Oktober 2022 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|26. April 2022 Bestimmung der zweckmaBigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

AG § 35a 31. August 2022 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,

Vorbereitung der miindlichen Anhorung

Unterausschuss|5. September 2022 Durchfiihrung der miindlichen Anhérung,
Arzneimittel
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AG § 35a 14. September 2022 |Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWiG,
05. Oktober 2022 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens
Unterausschuss|11. Oktober 2022 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel
Plenum 20. Oktober 2022 Beschlussfassung liber die Anderung der Anlage Xl
AM-RL

Berlin, den 20. Oktober 2022

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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