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A. Tragende Griinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehoért 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 folgenden Angaben enthalten missen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,

2. medizinischer Nutzen,

3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,
4

Anzahl der Patienten und Patientengruppen, flr 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 fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach §35a Absatz2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem maflgeblichen 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

MalRgeblicher Zeitpunkt gemaR 5. Kapitel §8 Absatzl Nummerl Satz2 der
Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) fiir das erstmalige Inverkehrbringen des Wirkstoffs
Cabotegravir ist der 1. Mai 2021. Der pharmazeutische Unternehmer hat gemafR § 4 Absatz 3
Nummer 1 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8
Absatz1 Nummer 1 VerfO am 14. April 2021 das abschlieBende Dossier beim G-BA
eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 2. August 2021 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veréffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine
miindliche Anhérung durchgefihrt.

Im Rahmen eines Therapiekonzeptes wird Cabotegravir in Kombination mit Rilpivirin zur
Behandlung einer Infektion mit dem humanen Immundefizienz-Virus Typ 1 (HIV-1) bei
Erwachsenen gemaR den Angaben im Anwendungsgebiet angewendet. Das Therapiekonzept
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beinhaltet eine orale Einleitungsphase (Lead-in) von mind. 28 Tagen, in der Cabotegravir oral
(Vocabria) zusammen mit Rilpivirin oral (Edurant) eingenommen werden soll, um die
Vertraglichkeit von Cabotegravir und Rilpivirin vor Anwendung der langwirksamen
Cabotegravir-Injektion plus langwirksamer Rilpivirin-Injektion zu beurteilen. Daran schlief3t
sich die Erhaltungsphase mit der intramuskuldaren Cabotegravir-Injektion (Vocabria) in
Kombination mit der intramuskularen Rilpivirin-Injektion (Rekambys) an. Die orale Therapie
(Cabotegravir oral + Rilpivirin oral) wird zudem fiir Erwachsene angewendet, die die geplante
Dosierung der Cabotegravir-Injektion plus Rilpivirin-Injektion verpassen. Die Bewertung des
Zusatznutzens von Cabotegravir + Rilpivirin bezieht sich auf das gesamte Therapiekonzept aus
der oralen Einleitungsphase, der intramuskuldaren Erhaltungsphase und der oralen
Uberbriickungstherapie.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Cabotegravir
gegeniber der zweckmaRigen 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 Ausmal des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA
die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach MaRgabe der in
5. Kapitel § 5 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische
Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWIiG vorgeschlagene Methodik gemafRl den
Allgemeinen Methoden! wurde in der Nutzenbewertung von Cabotegravir 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 zweckmaRigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Cabotegravir (Vocabria) gemaR
Fachinformation

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

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

e die orale Einleitungsphase (,,oral lead-in“), um die Vertraglichkeit von Vocabria und Rilpivirin
vor Anwendung der langwirksamen Cabotegravir-Injektion plus langwirksamer Rilpivirin-
Injektion zu prifen.

1 Aligemeine Methoden, Version 6.0 vom 05.11.2020. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
Koln.
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e die orale Therapie fir Erwachsene, die die geplante Dosierung der Cabotegravir-Injektion
plus Rilpivirin-Injektion verpassen (,,oral bridging”).

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 21.10.2021):

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

Die Vocabria-Tabletten werden in Kombination mit Rilpivirin-Tabletten fiir die kurzfristige
Behandlung angewendet, um die Vertraglichkeit von Vocabria und Rilpivirin vor Anwendung
der langwirksamen Cabotegravir-Injektion plus langwirksamer Rilpivirin-Injektion zu prifen.

Die orale Therapie wird fiir Erwachsene angewendet, die die geplante Dosierung der
Cabotegravir-Injektion plus Rilpivirin-Injektion verpassen (,,oral bridging”).

Die vorliegende Bewertung bezieht sich auf das gesamte Therapiekonzept aus der oralen
Einleitungsphase, der intramuskuldren Erhaltungsphase und der oralen
Uberbriickungstherapie.

2.1.2 ZweckmaRBige Vergleichstherapie
Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Erwachsene mit einer HIV-1 Infektion, die auf einem stabilen antiretroviralen Regime
virologisch supprimiert sind (HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml) ohne gegenwartige oder historisch
dokumentierte Resistenzen gegeniber der NNRTI- oder INI-Klasse und ohne virologisches
Versagen gegeniber Wirkstoffen der NNRTI- und INI-Klasse in der Vergangenheit.

eine patientenindividuelle antiretrovirale Therapie unter Auswahl der zugelassenen
Wirkstoffe; unter Beriicksichtigung der Vortherapie(n) und ggf. von Nebenwirkungen

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

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

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

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-medikamentdése Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.
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3.

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 dem humanen Immundefizienzvirus 1 (HIV-1) bei
Erwachsenen sind neben Cabotegravir grundsatzlich folgende Wirkstoffe zugelassen:

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

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

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

Integrase-Inhibitoren (INl): Dolutegravir, Elvitegravir, Raltegravir, Bictegravir

Andere antivirale Mittel: Enfuvirtid (Entry-Inhibitor), Maraviroc (Entry-Inhibitor),
Ibalizumab und Fostemsavir (Post-Attachment-Inhibitoren)

Andere therapeutische Mittel: Cobicistat (pharmakokinetischer Verstarker)

Eine nicht-medikamentoése Behandlung kommt als zweckmaRige Vergleichstherapie
nicht in Betracht.

Beschliisse zu Verfahren nach § 35a SGB V:

Fostemsavir vom 16.09.2021

Dolutegravir (nAWG) vom 15.07.2021

Ibalizumab vom 18. Februar 2021

Cobicistat vom 01. Oktober 2020

Dolutegravir/Lamivudin vom 6. Februar 2020
Doravirin/Lamivudin/Tenofovirdisoproxil vom 4. Juli 2019

Doravirin vom 4. Juli 2019

Bictegravir/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid vom 20.12.2018
Dolutegravir/Rilpivirin vom 6. Dezember 2018
Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid (nAWG) vom 5. Juli 2018
Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil (nAWG) vom 3. Mai 2018

Darunavir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid vom 16. Marz 2018

2 |In Deutschland derzeit nicht in Verkehr
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Dolutegravir (nAWG) vom 21. September 2017
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofoviralafenamid vom 5. Januar 2017
Emtricitabin/Tenofoviralafenamid vom 3. November 2016

Rilpivirin (NnAWG) vom 16. Juni 2016
Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid vom 16. Juni 2016
Dolutegravir/Abacavir/Lamivudin vom 19. Mérz 2015

Cobicistat vom 18. September 2014

Dolutegravir vom 7. August 2014
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovirdisoproxil (nAWG) vom 19. Juni 2014
Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil vom 5. Dezember 2013
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovirdisoproxil vom 5. Juli 2012

Rilpivirin vom 5. Juli 2012

zu 4. Der allgemeine Stand der medizinischen Erkenntnisse, auf dem die Entscheidung des G-
BA beruht, wurde durch eine systematische Recherche nach Leitlinien sowie
Ubersichtsarbeiten zu klinischen Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet. Zur
Behandlung von Infektionen mit dem humanen
Immundefizienz-Virus Typ 1 (HIV-1) bei Erwachsenen stehen die unter 1. genannten
Wirkstoffe entsprechend dem jeweils zugelassenen Anwendungsgebiet zur
Verfigung. Bei der Festlegung der zweckmaBigen Vergleichstherapie fir
therapieerfahrene Erwachsene mit HIV-1 ergab die Evidenzrecherche, dass nach einer
oder mehreren Vortherapie(n) in Abhéangigkeit der verwendeten
Wirkstoffe/Wirkstoffklassen und des Grundes fir den Therapiewechsel (z.B.
Nebenwirkungen) eine patientenindividuelle, mit dem Patienten/ der Patientin
abgestimmte Pharmakotherapie empfohlen wird. Eine definierte Wirkstoffkombination
im Sinne eines Therapiestandards ist auf Basis der vorliegenden Evidenz und aufgrund
der patientenindividuellen Auswahl des Therapieschemas in Abhdngigkeit von der
Vortherapie nicht ableitbar. Damit sind grundsatzlich alle in Frage kommenden
Wirkstoffkombinationen als zweckmaRig anzusehen.

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

2.1.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Cabotegravir in Kombination mit Rilpivirin wie
folgt bewertet:

Erwachsene mit einer HIV-1 Infektion, die auf einem stabilen antiretroviralen Regime
virologisch supprimiert sind (HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml) ohne gegenwartige oder historisch
dokumentierte Resistenzen gegeniiber der NNRTI- oder INI-Klasse und ohne virologisches
Versagen gegeniiber Wirkstoffen der NNRTI- und INI-Klasse in der Vergangenheit.

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
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Begriindung:

Bei dem Therapiekonzept der Kombinationstherapie aus Cabotegravir und Rilpivirin werden
in der Einleitungsphase die Wirkstoffe Cabotegravir und Rilpivirin zunachst fir 4 Wochen oral
verabreicht. Danach erfolgt in der Erhaltungsphase die Umstellung auf die intramuskulare
Applikationsform  der beiden  Wirkstoffe nach einem von 2 zugelassenen
Behandlungsschemata entweder alle 2 Monate (Q2M) oder 1-mal monatlich (Q1M). Die orale
Therapie (Cabotegravir oral + Rilpivirin oral) wird zudem fiir Erwachsene angewendet, die die
geplante Dosierung der Cabotegravir-Injektion plus Rilpivirin-Injektion verpassen. Die
Bewertung des Zusatznutzens von Cabotegravir + Rilpivirin bezieht sich auf das gesamte
Therapiekonzept aus oraler Einleitungsphase, intramuskuldrer Applikation und der oralen
Uberbriickungstherapie.

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Cabotegravir in Kombination mit Rilpivirin fiir die
Behandlung einer Infektion mit dem humanen Immundefizienz-Virus Typ 1 (HIV-1) bei
Erwachsenen, die auf einem stabilen antiretroviralen Regime virologisch supprimiert sind
(HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml) ohne gegenwartige oder historisch dokumentierte Resistenzen
gegentber der NNRTI- oder INI-Klasse und ohne virologisches Versagen gegeniber
Wirkstoffen der NNRTI- und INI-Klasse in der Vergangenheit, wurde seitens des
pharmazeutischen Unternehmers ein adjustierter indirekter Vergleich fiur das Q2M-
Behandlungsschema gegeniber einer individuellen ART Uber den Briickenkomparator
Cabotegravir + Rilpivirin Q1M vorgelegt. Der pharmazeutische Unternehmer zieht fiir seinen
indirekten Vergleich die beiden Studien ATLAS-2M und FLAIR mit Datenschnitt zu Woche 96
heran.

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

Der pharmazeutische Unternehmer legt die Ergebnisse einer Teilpopulation derjenigen
Patientinnen und Patienten vor, die zuvor mit einer ART bestehend aus 2 NRTI in Kombination
mit einem 3. Wirkstoff aus der Wirkstoffklasse der NNRTI, Pl oder INI behandelt wurden. Die
Teilpopulation der Studie ATLAS-2M umfasst 327 Patientinnen und Patienten im
Interventions- und 327 im Vergleichsarm.

Bei der Studie FLAIR handelt es sich um eine offene randomisierte Parallelgruppenstudie, die
Cabotegravir + Rilpiviin Q1M im Vergleich zu Abacavir/Dolutegravir/Lamivudin
(ABC/DTG/3TC) untersucht. In die Studie wurden therapienaive Patientinnen und Patienten
mit  HIV-1-Infektion (HIV-1-RNA >1000 Kopien/ml) eingeschlossen, die vor der
Randomisierung fur 20 Wochen eine Therapie mit ABC/DTG/3TC erhielten. Nach einer 16-
wochigen Behandlung mit ABC/DTG/3TC mussten die Patientinnen und Patienten virologisch
supprimiert (HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml) sein, um nach weiteren 4 Wochen auf einen der
beiden Behandlungsarme (Cabotegravir + Rilpivirin Q1M oder ABC/DTG/3TC) randomisiert zu
werden. Insgesamt wurden 566 Patientinnen und Patienten in den Interventionsarm (N = 283)
oder den Vergleichsarm (N = 283) randomisiert.
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Die Behandlung mit Cabotegravir + Rilpivirin in den Studien ATLAS-2M und Flair erfolgte
gemaRk den Vorgaben der Fachinformationen.

Der primdre Endpunkt der Studien ATLAS-2M und FLAIR ist das virologische Nicht-Ansprechen
(HIV-RNA > 50 Kopien/ml) zu Woche 48. Weitere patientenrelevante Endpunkte sind
Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und unerwiinschte Ereignisse
(UEs).

Es wird davon ausgegangen, dass in den Studien ATLAS-2M und FLAIR ausschlieBlich
Patientinnen und Patienten eingeschlossen waren, fir die keine medizinisch notwendige
Umstellungsindikation der bestehenden Vortherapie vorlag.

Flir erwachsene Patientinnen und Patienten mit medizinisch notwendiger
Umstellungsindikation (z.B. aufgrund von Nebenwirkungen) liegen keine Daten vor.

Der fir das Q2M-Behandlungsschema im Dossier vorgelegte indirekte Vergleich kann
aufgrund methodischer Mingel (z.B. fehlende Ahnlichkeitspriifung, fehlende Angaben zu
krankheitsspezifischen Patientencharakteristika der Studie ATLAS-2M) fiir die vorliegende
Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt werden. Die Durchfiihrung einer Ahnlichkeitspriifung
ist eine grundsatzliche Voraussetzung fiir die Anerkennung eines indirekten Vergleiches,
sodass diese bereits mit dem Dossier hatte eingereicht werden miissen.

Fiir das Q1M-Behandlungsschema zieht der pharmazeutische Unternehmer die Ergebnisse
der beiden potenziell fur die Nutzenbewertung geeigneten RCTs FLAIR und ATLAS
(Cabotegravir + Rilpivirin Q1M vs. individuelle ART, 48 Wochen) nicht zur Ableitung des
Zusatznutzens heran, obwohl diese fiir das Q1M-Behandlungsschema zur Verfligung standen.

Insgesamt wurden fiir das vorliegende Anwendungsgebiet seitens des pharmazeutischen
Unternehmers keine Daten vorgelegt, die fir die Bewertung des Zusatznutzens von
Cabotegravir in Kombination mit Rilpivirin gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
geeignet gewesen waren. Ein Zusatznutzen von Cabotegravir in Kombination mit Rilpivirin
gegeniber der zweckmaligen Vergleichstherapie ist daher nicht belegt.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung des neuen
Arzneimittels Vocabria mit dem Wirkstoff Cabotegravir.

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

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde eine patientenindividuelle antiretrovirale
Therapie unter Auswahl der zugelassenen Wirkstoffe; unter Berlicksichtigung der
Vortherapie(n) und ggf. von Nebenwirkungen bestimmt.

Flr die Bewertung des Zusatznutzens von Cabotegravir in Kombination mit Rilpivirin, wurde
seitens des pharmazeutischen Unternehmers fiir Patientinnen und Patienten ohne
medizinisch notwendige Umstellungsindikation ein adjustierter indirekter Vergleich der
Studien ATLAS-2M und FLAIR fir das Q2M-Behandlungsschema gegeniiber einer individuellen
ART Uber den Briickenkomparator Cabotegravir + Rilpivirin Q1M vorgelegt.
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Der fir das Q2M-Behandlungsschema im Dossier vorgelegte indirekte Vergleich kann
aufgrund methodischer Méangel (z.B. fehlende Ahnlichkeitspriifung, fehlende Angaben zu
krankheitsspezifischen Patientencharakteristika der Studie ATLAS-2M) fiur die vorliegende
Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt werden. Die Durchfiihrung einer Ahnlichkeitspriifung
ist eine grundsatzliche Vorrausetzung fiir die Anerkennung eines indirekten Vergleiches,
sodass diese bereits mit dem Dossier hatte eingereicht werden miissen.

Fir erwachsene Patientinnen und Patienten mit medizinisch notwendiger
Umstellungsindikation (z.B. aufgrund von Nebenwirkungen) liegen keine Daten vor.

Insgesamt wurden fiir das vorliegende Anwendungsgebiet seitens des pharmazeutischen
Unternehmers keine Daten vorgelegt, die fiir die Bewertung des Zusatznutzens von
Cabotegravir in Kombination mit Rilpivirin gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
geeignet gewesen wadren. Ein Zusatznutzen von Cabotegravir in Kombination mit Rilpivirin
gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie 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 74100 (95%-Kl: 70600 bis 77 500)3
Patientinnen und Patienten mit stabiler antiretroviraler Therapie (ART) aus. Der
pharmazeutische Unternehmer grenzt diejenigen Patientinnen und Patienten ab, die
Resistenzen gegentiiber INI (0,2%) oder NNRTI (7,8%) aufweisen. Hierbei berlicksichtigt der
pharmazeutische Unternehmer ausschlielRlich Gbertragene Resistenzen. Unter der Annahme,
dass ca. 87,81 % der deutschen Wohnbevdlkerung gesetzlich krankenversichert sind, kommen
laut pharmazeutischem Unternehmer ca. 59 900 Patientinnen und Patienten fiir die Gabe von
Cabotegravir in Kombination mit Rilpivirin in Betracht.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer angegebene Anzahl an Patientinnen und Patienten
in der GKV-Zielpopulation ist insgesamt aufgrund einer Unterschatzung des Anteils der
Patientinnen und Patienten mit Resistenzen liberschatzt.

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 Vocabria
(Wirkstoff: Cabotegravir) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter
Zugriff: 12. Juli 2021):

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

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Cabotegravir soll nur durch in der
Therapie von Patientinnen und Patienten mit HIV-1 erfahrene Facharzte erfolgen.

Vor Therapiebeginn mit der Vocabria-Injektion sollten  medizinische Fach-
krafte die Patienten, die dem erforderlichen Injektionsschema zustimmen,
sorgfdltig ausgewadhlt und Uber die Bedeutung der Einhaltung der geplanten

3 Robert Koch-Institut. Schatzung der Zahl der HIV-Neuinfektionen und der Gesamtzahl von Menschen mit HIV in
Deutschland- Stand Ende 2019. Epidemiologisches Bulletin 2020; 48
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Injektionstermine beraten haben, um die Virussuppression aufrecht zu erhalten
und das Risiko eines erneuten Virusanstiegs und einer potentiellen Resistenz-
entwicklung durch versaumte Dosen zu vermindern.
Nach Absetzen der Vocabria- und Rilpivirin-Injektionstherapie ist es erforderlich, ein
alternatives, vollstandig suppressives antiretrovirales Regime innerhalb eines Monats nach
der letzten Injektion von Vocabria bei einer monatlichen Dosierung und innerhalb von zwei
Monaten nach der letzten Vocabria-Injektion bei einer zweimonatlichen Dosierung
einzufuhren.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 1. Oktober 2021).

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

Fiir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet. Ist die
Therapiedauer nicht begrenzt, bleiben initiale Induktionsschemata fiir die Kostendarstellung
unbericksichtigt.  Patientenindividuelle  Dosisanpassungen, z.B.  aufgrund  von
Nebenwirkungen oder Komorbiditdten, 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 Induktion keine erneute Induktion
erforderlich ist. Aus diesem Grund wird nachfolgend nicht das erste Behandlungsjahr mit der
Induktionstherapie dargestellt, sondern die Erhaltungstherapie eines Folgebehandlungsjahrs.

Cabotegravir-Injektion in Kombination mit Rilpivirin-Injektion ist fiir zwei verschiedene
Behandlungsschemata zugelassen: 400 mg Cabotegravir/ 600mg Rilpivirin Depot-
Injektionssuspension flr die 1x monatliche Applikation (Q1M) und 600 mg Cabotegravir/ 900
mg Rilpivirin Depot-Injektionssuspension fiir die Applikation alle 2 Monate (Q2M). Die
Cabotegravir-Injektion 400 mg und die Rilpivirin-Injektion 600 mg fiur das Q1M
Behandlungsschema sind derzeit nicht auf dem deutschen Markt verfiigbar.

Es wird davon ausgegangen, dass in der klinischen Praxis aus wirtschaftlichen Griinden die
Dosierung fiir die Q1M Applikation nicht aus der 600 mg Cabotegravir/ 900 mg Rilpivirin
Depot-Injektionssuspension entnommen wird. Es werden daher keine Kosten fiir das Q1M
Behandlungsschema abgebildet.

Fir die zweckmaRige Vergleichstherapie wird die Spanne der je nach individueller
Therapiewahl entstehenden Therapiekosten ausgewiesen. Aufgrund der verschiedenen
Kombinationsmoglichkeiten in der individuellen Therapie werden nicht alle mdglichen
Kombinationstherapien dargestellt, sondern beispielhaft eine kostengilinstige (Nevirapin +
Lamivudin / Tenofovirdisoproxil) und eine kostenintensive Therapie (Maraviroc + Abacavir +
Emtricitabin).
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GemaR der deutsch-Osterreichischen Leitlinien®* werden unterschiedliche Alternativen
(,Backbone” mit Kombinationspartner) empfohlen, welche fiir die Kostendarstellung
bericksichtigt wurden.

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der | Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/Patient/
Patient/Jahr Behandlung Jahr
(Tage)

Zu bewertendes Arzneimittel

Cabotegravir + Rilpivirin

Cabotegravir 1 x alle 2 Monate 6 1 6

Rilpivirin 1 x alle 2 Monate 6 1 6

oder

Cabotegravir 1 x monatlich 12 1 12

Rilpivirin 1 x monatlich 12 1 12

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Nevirapin + Lamivudin / Tenofovirdisoproxil

Nevirapin kontinuierlich, 2 x | 365 1 365
taglich

Lamivudin/ kontinuierlich, 1 x | 365 1 365

Tenofovirdisoproxil | taglich

Maraviroc + Abacavir + Emtricitabin

Maraviroc kontinuierlich, 2 x | 365 1 365
taglich
kontinuierlich, 2 x

Abacavir taglich 365 1 365
kontinuierlich, 1 x

Emtricitabin taglich 365 1 365

Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur antiretroviralen Therapie der HIV-1-Infektion, AWMF 055-001, Version 8 vom
10.04.2019 und Version 9 vom 01.09.2020.
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Verbrauch:

Bezeichnung der | Dosierung/ Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch-
Therapie TS Eathlen;/ \r;\:;\'ci » lungstage/ schgltts- X
ehand- irkstarke/ Patient/ verbrauc
lungstage | Behandlungs- nach

tag Jahr Wirkstarke
Zu bewertendes Arzneimittel
Cabotegravir + Rilpivirin
Cabotegravir 600 mg 600 mg 1 x 600 mg 6 6 x 600 mg
Rilpivirin 900 mg 900 mg 1x900 mg 6 6 x 900 mg
oder
Cabotegravir 400 mg> 400 mg 1x400 mg 12 12 x 400 mg
Rilpivirin 600 mg® 600 mg 1 x 600 mg 12 12 x 600 mg
ZweckmaRBige Vergleichstherapie
Nevirapin + Lamivudin / Tenofovirdisoproxil
Nevirapin 200 mg 400 mg 2x200 mg 365 730 x 200 mg
Lamivudin/ 245 mg /245 mg /|1 x245 mg/ | 365 365 x 245 mg
Tenofovir- 300 mg 300 mg 300 mg /300 mg
disoproxil
Maraviroc + Abacavir + Emtricitabin
Maraviroc 300 mg 600 mg 2x300 mg 365 730 x 300 mg
Abacavir 300 mg 600 mg 2x300 mg 365 730 x 300 mg
Emtricitabin 200 mg 200 mg 1x200 mg 365 365 x 200 mg

Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndaherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zunachst anhand des Verbrauchs die bendtigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittelkosten

5 derzeit nicht auf dem deutschen Markt verfiigbar
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auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,
berechnet.

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der | PackungsgroBe |Kosten Rabatt |Rabatt |Kosten nach
Therapie (Apotheken- |§ 130|§ 130a|Abzug
abgabepreis) |SGBV |SGBV |gesetzlich
vorge-
schriebener
Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Cabotegravir + Rilpivirin
Cabotegravir 600 mg 1 DIS 1.408,12 € 1,77€ |77,35€ [1.329,00 €
Rilpivirin 900 mg 1DIS 782,91 € 1,77 € |42,74€ |738,40€

Cabotegravir 400 mg®> |- - - - _

Rilpivirin 600 mg® - - - - _

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Nevirapin + Lamivudin / Tenofovirdisoproxil
Nevirapin 200 mg 120 TAB 266,98 € 1,77 € |12,73€ |252,48¢€

Lamivudin/ 30 FTA 47,05 € 1,77€ |1,71€ 43,57 €
Tenofovirdisoproxil

245 mg /300 mg

Maraviroc + Abacavir + Emtricitabin

Maraviroc 300 mg 60 FTA 1073,06 € 1,77€ |58,80€ |1012,49€
Abacavir 300 mg 180 FTA 1107,09 € 1,77€ |52,01€ |1.053,31¢€
Emtricitabin 200 mg 30 HKP 302,47 € 1,77 € 16,14 € |284,56 €

Abkilrzungen: DIS = Depot-Injektionssuspension; HKP = Hartkapseln, FTA = Filmtabletten,
TAB = Tabletten

Stand Lauer-Taxe: 1. Oktober 2021

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten beriicksichtigt. 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.
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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 fiur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
bericksichtigen.

3. Biirokratiekostenermittlung

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

4. Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 8. Oktober 2019 die zweckmaRige
Vergleichstherapie festgelegt.

Es fand eine Uberpriifung der durch den G-BA-festgelegten zweckméRigen Vergleichstherapie
statt. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 22. Juni 2021 die zweckmaRige
Vergleichstherapie neu festgelegt.

Am 14. April 2021 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Cabotegravir beim
G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 3. Mai 2021 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 gemaR § 35a SGB V mit der Bewertung des
Dossiers zum Wirkstoff Cabotegravir beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 29. Juli 2021 Gbermittelt und mit der
Veroffentlichung am 2. August 2021 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 23.
August 2021.

Die mindliche Anhérung fand am 6. September 2021 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. Darlber
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 12. Oktober 2021 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.
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Das Plenum hat in seiner Sitzung am 21. Oktober 2021 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|8. Oktober 2019 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie
Arzneimittel

Unterausschuss|22. Juni 2021 Neubestimmung der zweckmaRigen
Arzneimittel Vergleichstherapie

AG § 35a 31. August 2021 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,

Vorbereitung der miindlichen Anhoérung

Unterausschuss|6. September 2021 Durchfiihrung der miindlichen Anhoérung,

Arzneimittel
AG § 35a 14.09.2021; Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWiIG,
05.10.2021 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens
Unterausschuss|12. Oktober 2021 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel
Plenum 21. Oktober 2021 Beschlussfassung iiber die Anderung der Anlage Xl
AM-RL

Berlin, den 21. Oktober 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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Gemeinsamer

5. Beschluss
Bundesausschuss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses liber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL):

Anlage Xl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des
Finften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V):

Cabotegravir (HIV-1-Infektion, Kombination mit Rilpivirin)

Vom 21. Oktober 2021

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 21. Oktober 2021
beschlossen, die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22.
Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Maérz 2009), die durch die Bekanntmachung des
Beschlusses vom 16. September 2021 (BAnz AT 05.11.2021 B3) gedndert worden ist, wie folgt
zu andern:

I. Die Anlage Xll wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Cabotegravir wie
folgt ergénzt:
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Cabotegravir

Beschluss vom: 21. Oktober 2021
In Kraft getreten am: 21. Oktober 2021
BAnz AT 20.12.2021 B2

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 17. Dezember 2020):

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

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

e die orale Einleitungsphase (,,oral lead-in“), um die Vertraglichkeit von Vocabria und Rilpivirin
vor Anwendung der langwirksamen Cabotegravir-Injektion plus langwirksamer Rilpivirin-
Injektion zu prifen.

e die orale Therapie flir Erwachsene, die die geplante Dosierung der Cabotegravir-Injektion
plus Rilpivirin-Injektion verpassen (,,oral bridging”).

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 21. Oktober 2021):

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

Die Vocabria-Tabletten werden in Kombination mit Rilpivirin-Tabletten fiir die kurzfristige
Behandlung angewendet, um die Vertraglichkeit von Vocabria und Rilpivirin vor Anwendung
der langwirksamen Cabotegravir-Injektion plus langwirksamer Rilpivirin-Injektion zu priifen.
Die orale Therapie wird fiir Erwachsene angewendet, die die geplante Dosierung der
Cabotegravir-Injektion plus Rilpivirin-Injektion verpassen (,,oral bridging”).

Die vorliegende Bewertung bezieht sich auf das gesamte Therapiekonzept aus der oralen
I;inleitungsphase, der intramuskuldren Erhaltungsphase und der oralen
Uberbrickungstherapie.
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1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Erwachsene mit einer HIV-1 Infektion, die auf einem stabilen antiretroviralen Regime
virologisch supprimiert sind (HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml) ohne gegenwartige oder historisch
dokumentierte Resistenzen gegeniiber der NNRTI- oder INI-Klasse und ohne virologisches
Versagen gegeniiber Wirkstoffen der NNRTI- und INI-Klasse in der Vergangenheit.

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Cabotegravir in Kombination mit Rilpivirin:

eine patientenindividuelle antiretrovirale Therapie unter Auswahl der zugelassenen
Wirkstoffe; unter Beriicksichtigung der Vortherapie(n) und ggf. von Nebenwirkungen

AusmalB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Cabotegravir in Kombination
mit Rilpivirin gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Studienergebnisse nach Endpunkten:

Erwachsene mit einer HIV-1 Infektion, die auf einem stabilen antiretroviralen Regime
virologisch supprimiert sind (HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml) ohne gegenwaértige oder historisch
dokumentierte Resistenzen gegeniiber der NNRTI- oder INI-Klasse und ohne virologisches
Versagen gegeniiber Wirkstoffen der NNRTI- und INI-Klasse in der Vergangenheit.

Es liegen keine geeigneten Daten vor, die eine Bewertung des Zusatznutzens ermoglichen.

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung

Verzerrungspotential

Mortalitat n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Morbiditat n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Gesundheitsbezogene | n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Lebensqualitat

Nebenwirkungen n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Erlduterungen:

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J U negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

&> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

J: Es liegen keine flr die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar
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2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Erwachsene mit einer HIV-1 Infektion, die auf einem stabilen antiretroviralen Regime
virologisch supprimiert sind (HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml) ohne gegenwaértige oder historisch
dokumentierte Resistenzen gegeniber der NNRTI- oder INI-Klasse und ohne virologisches
Versagen gegeniliber Wirkstoffen der NNRTI- und INI-Klasse in der Vergangenheit.

ca. 59 900 Patientinnen und Patienten

3. Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die européische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Vocabria
(Wirkstoff: Cabotegravir) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter
Zugriff: 12. Juli 2021):
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/vocabria-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Cabotegravir soll nur durch in der
Therapie von Patientinnen und Patienten mit HIV-1 erfahrene Fachadrzte erfolgen.

Vor Therapiebeginn mit der Vocabria-Injektion sollten medizinische Fach-
krafte die Patienten, die dem erforderlichen Injektionsschema zustimmen,
sorgfaltig ausgewdhlt und Uber die Bedeutung der Einhaltung der geplanten
Injektionstermine beraten haben, um die Virussuppression aufrecht zu erhalten
und das Risiko eines erneuten Virusanstiegs und einer potentiellen Resistenz-
entwicklung durch versaumte Dosen zu vermindern.
Nach Absetzen der Vocabria- und Rilpivirin-Injektionstherapie ist es erforderlich, ein
alternatives, vollstandig suppressives antiretrovirales Regime innerhalb eines Monats nach
der letzten Injektion von Vocabria bei einer monatlichen Dosierung und innerhalb von zwei
Monaten nach der letzten Vocabria-Injektion bei einer zweimonatlichen Dosierung
einzufthren.

4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

Erwachsene mit einer HIV-1 Infektion, die auf einem stabilen antiretroviralen Regime
virologisch supprimiert sind (HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml) ohne gegenwaértige oder historisch
dokumentierte Resistenzen gegeniiber der NNRTI- oder INI-Klasse und ohne virologisches
Versagen gegeniiber Wirkstoffen der NNRTI- und INI-Klasse in der Vergangenheit.

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Cabotegravir + Rilpivirin

Cabotegravir 7 974,00 €
Rilpivirin 4 430,40 €
Gesamt: 12 404,40 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
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Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient

Individuelle antiretrovirale Therapie® 2 066,02 €-20052,53 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Oktober 2021)

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung auf den Internetseiten
des G-BA am 21. Oktober 2021 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 21. Oktober 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken

6 Aufgrund der verschiedenen Kombinationsméglichkeiten in der individuellen Therapie werden nicht alle méglichen
Kombinationstherapien dargestellt, sondern beispielhaft eine kostengiinstige (Nevirapin + Lamivudin / Tenofovirdisoproxil)
und eine kostenintensive Therapie (Maraviroc + Abacavir + Emtricitabin).
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6. Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Herausgegeben vom Vergffentlicht am Montag, 20. Dezember 2021

Bundesministerium der Justiz BAnz AT 20.12.2021 B2
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 3

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
tiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage XIl - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Cabotegravir
(HIV-1-Infektion, Kombination mit Rilpivirin)

Vom 21. Oktober 2021

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 21. Oktober 2021 beschlossen, die Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die
durch die Bekanntmachung des Beschlusses vom 16. September 2021 (BAnz AT 05.11.2021 B3) gedndert worden ist,
wie folgt zu &ndern:

I
Die Anlage XII wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Cabotegravir wie folgt erganzt:
Cabotegravir
Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 17. Dezember 2020):

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

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

- die orale Einleitungsphase (,oral lead-in®), um die Vertraglichkeit von Vocabria und Rilpivirin vor Anwendung der
langwirksamen Cabotegravir-Injektion plus langwirksamer Rilpivirin-Injektion zu prifen.

- die orale Therapie fiir Erwachsene, die die geplante Dosierung der Cabotegravir-Injektion plus Rilpivirin-Injektion
verpassen (,oral bridging*).

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 21. Oktober 2021):

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

Die PDF-Datei der amtlichen Verdffentlichung ist mit einer qualifizierten elektronischen Signatur versehen. Siehe dazu Hinweis auf Infoseite.
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Die Vocabria-Tabletten werden in Kombination mit Rilpivirin-Tabletten fiir die kurzfristige Behandlung angewendet,
um die Vertraglichkeit von Vocabria und Rilpivirin vor Anwendung der langwirksamen Cabotegravir-Injektion plus
langwirksamer Rilpivirin-Injektion zu prifen. Die orale Therapie wird flir Erwachsene angewendet, die die geplante
Dosierung der Cabotegravir-Injektion plus Rilpivirin-Injektion verpassen (,,oral bridging“).

Die vorliegende Bewertung bezieht sich auf das gesamte Therapiekonzept aus der oralen Einleitungsphase, der
intramuskularen Erhaltungsphase und der oralen Uberbriickungstherapie.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie

Erwachsene mit einer HIV-1 Infektion, die auf einem stabilen antiretroviralen Regime virologisch supprimiert sind
(HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml) ohne gegenwaértige oder historisch dokumentierte Resistenzen gegeniiber der NNRTI-
oder INI-Klasse und ohne virologisches Versagen gegenliber Wirkstoffen der NNRTI- und INI-Klasse in der Ver-
gangenheit.

ZweckmaBige Vergleichstherapie fiir Cabotegravir in Kombination mit Rilpivirin:

eine patientenindividuelle antiretrovirale Therapie unter Auswahl der zugelassenen Wirkstoffe; unter Beriicksich-
tigung der Vortherapie(n) und gegebenenfalls von Nebenwirkungen

AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Cabotegravir in Kombination mit Rilpivirin gegenliber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
Studienergebnisse nach Endpunkten:

Erwachsene mit einer HIV-1 Infektion, die auf einem stabilen antiretroviralen Regime virclogisch supprimiert sind
(HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml) ohne gegenwértige oder historisch dokumentierte Resistenzen gegentiber der NNRTI-
oder INI-Klasse und ohne virologisches Versagen gegentiber Wirkstoffen der NNRTI- und INI-Klasse in der Ver-
gangenheit.

Es liegen keine geeigneten Daten vor, die eine Bewertung des Zusatznutzens ermdglichen.

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung/

Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Mortalit&t n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Morbiditat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Gesundheitsbezogene n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Lebensqualitat
Nebenwirkungen n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Erlauterungen:

1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
11 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
1 1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

1 11 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

+: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

@: Es liegen keine fir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patienten-
gruppen
Erwachsene mit einer HIV-1 Infektion, die auf einem stabilen antiretroviralen Regime virclogisch supprimiert sind
(HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml) ohne gegenwértige oder historisch dokumentierte Resistenzen gegentiber der NNRTI-
oder INI-Klasse und ohne virologisches Versagen gegentiber Wirkstoffen der NNRTI- und INI-Klasse in der Ver-
gangenheit.

ca. 59 900 Patientinnen und Patienten
3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die européische Zulassungsbehérde European
Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Vocabria (Wirkstoff: Cabotegravir) unter folgen-
dem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 12. Juli 2021):

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

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Cabotegravir soll nur durch in der Therapie von Patientinnen
und Patienten mit HIV-1 erfahrene Fachéarzte erfolgen.

Vor Therapiebeginn mit der Vocabria-Injektion sollten medizinische Fachkrafte die Patienten, die dem erforderli-
chen Injektionsschema zustimmen, sorgféltig ausgewéhlt und (iber die Bedeutung der Einhaltung der geplanten
Injektionstermine beraten haben, um die Virussuppression aufrecht zu erhalten und das Risiko eines erneuten
Virusanstiegs und einer potentiellen Resistenzentwicklung durch versdumte Dosen zu vermindern. Nach Absetzen
der Vocabria- und Rilpivirin-Injektionstherapie ist es erforderlich, ein alternatives, vollstandig suppressives anti-
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retrovirales Regime innerhalb eines Monats nach der letzten Injektion von Vocabria bei einer monatlichen Dosierung
und innerhalb von zwei Monaten nach der letzten Vocabria-Injektion bei einer zweimonatlichen Dosierung einzu-
flhren.

4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

Erwachsene mit einer HIV-1 Infektion, die auf einem stabilen antiretroviralen Regime virologisch supprimiert sind
(HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml) ohne gegenwértige oder historisch dokumentierte Resistenzen gegeniiber der NNRTI-
oder INI-Klasse und ohne virologisches Versagen gegeniiber Wirkstoffen der NNRTI- und INI-Klasse in der Ver-
gangenheit.

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Cabotegravir + Rilpivirin

Cabotegravir 7 974,00 €

Rilpivirin 4 430,40 €

Gesamt: 12 404,40 €
ZweckméBige Vergleichstherapie:

Individuelle antiretrovirale Therapie® 2 066,02 € - 20 052,53 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Oktober 2021)
Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfillt

Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veréffentlichung auf den Internetseiten des G-BA am 21. Oktober 2021
in Kraft.

Die Tragenden Grlinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de vertffent-
licht.

Berlin, den 21. Oktober 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V
Der Vorsitzende
Prof. Hecken

* Aufgrund der verschiedenen Kombinationsméglichkeiten in der individuellen Therapie werden nicht alle méglichen Kombinationstherapien darge-
stellt, sondern beispielhaft eine kostenglinstige (Nevirapin + Lamivudin/Tenofovirdisoproxil) und eine kostenintensive Therapie (Maraviroc + Aba-
cavir + Emtricitabin).
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 14. April 2021 ein Dossier zum Wirkstoff
Cabotegravir eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers
beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 2. August 2021 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme verdoffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdifsigen Vergleichstherapie”

2.2  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWiG sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der miindlichen Anhérung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt (iber die Nutzenbewertung zu beschlieRen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdfSigen Vergleichstherapie”

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kommenden
Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen”

2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung”

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemalR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbidnden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGBV i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Cabotegravir (HIV-1-Infektion, therapieerfahrene Patienten, Kombination mit

iz

‘\\Il;l -~

= Gemeinsamer
2™ Bundesausschuss

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Cabotegravir (HIV-1-Infektion,
therapieerfahrene Patienten, Kombination mit Rilpivirin)

Steckbrief

Wirkstoff: Cabotegravir
¢ Handelsname: Vocabria
® Therapeutisches Gebiet: HIV-Infektion (Infektionskrankheiten)

* Pharmazeutischer Unternehmer: ViiV Healthcare GmbH

Fristen

e Beginn des Verfahrens: 01.05.2021

o Verodffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 02.08.2021
e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 23.08.2021

* Beschlussfassung: Ende Oktober 2021

e Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eréffnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 1 VerfO

@ Aktuelle Information anldsslich der Risikobewertung des RKI zu COVID-19

Aufgrund der zwingend angezeigten Infektionsschutzmalnahmen wird die mindliche Anhorung derzeit mittels

Videokonferenz durchgefiihrt.
Informationen zur Teilnahme an der Anharung erhalten Sie nach erfolgreicher Anmeldung.

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2021-05-01-D-645)
Modul 1

(pdf 483,22 kB)

Modul 2
(pdf 544,46 kB)

Modul 3
(pdf1,19 MB)

Modul 4
(pdf 4,27 MB)

Modul 4 Anhang 1
(pdf 6,99 MB)

Modul 4 Anhang 2
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/678/ 02.08.2021 - Seite 1 von 5
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Cabotegravir (HIV-1-Infektion, therapieerfahrene Patienten, Kombination mit
(pdf 10,63 MB)

Modul 4 Anhang 3
(pdf 5,07 MB)

Modul 4 Anhang 4
(pdf 5,98 MB)

Modul 4 Anhang 5
(pdf 8,14 ME)

Modul 4 Anhang 6
(pdf 7,96 MB)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
(pdf 5,83 MB)

Anwendungsgebiet gemiR Fachinformation fiir Cabotegravir (Vocabria)

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

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

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

¢ die orale Therapie fiir Erwachsene, die die geplante Dosierung der Cabotegravir-Injektion plus Rilpivirin-Injektion
verpassen (,oral bridging”).

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Erwachsene mit HIV-1, die auf einem stabilen antiretroviralen Regime virologisch supprimiert sind (HIV-1-RNA < 50
Kopien/ml) ohne gegenwirtige oder historisch dokumentierte Resistenzen gegeniiber der NNRTI- oder INI-Klasse und
ohne virologisches Versagen gegeniiber Wirkstoffen der NNRTI- und INI-Klasse in der Vergangenheit

ZweckmaiRige Vergleichstherapie fiir Cabotegravir in Kombination mit Rilpivirin (D-645):

eine patientenindividuelle antiretrovirale Therapie unter Auswahl der zugelassenen Wirkstoffe; unter
Beriicksichtigung der Vortherapie(n) und ggf. von Nebenwirkungen

Stand der Information: Juni 2021

Die Aussagen zur zweckmdRigen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Vorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem
5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundlage der
G-BA seine Feststellungen trifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Neubewertung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BA). Es wird darauf
hingewiesen, dass die rechtlich verbindliche Bestimmung der zweckmiRigen Vergleichstherapie erst mit dem Beschluss
iiber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3 SGB V erfolgt.

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/678/ 02.08.2021 - Seite 2 von 5
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Cabotegravir (HIV-1-Infektion, therapieerfahrene Patienten, Kombination mii

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 02.08.2021 ver&ffentlicht:

Nutzenbewertung IQWIG
(pdf 798,15 kB)

Stellungnahmen

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/678/

Zusammenfassende Dokumentation
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Cabotegravir (HIV-1-Infektion, therapieerfahrene Patienten, Kombination mit

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

o Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 23.08.2021

¢ Miindliche Anhorung: 06.09.2021
Bitte melden Sie sich bis zum 30.08.2021 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu iibermitteln.
Bitte verwenden Sie ausschlielich die folgenden Dokumentvorlagen:

Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
Word
(doc 57,50 k)

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemiR § 92
Abs. 32 SGB V den Sachverstindigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten malRgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maRgeblichen 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 gehért.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 23.08.2021 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich (nutzenbewertung3sa@g-ba.de mit Betreffzeile
Stellungnahme - Cabotegravir - 2021-05-01-D-645). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestdtigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschlief3lich Anlage Ill zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
iibermitteln.

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

Mit Abgabe der Stellungnahme erkldrt sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieRend veréffentlicht werden kann.

Die miindliche Anhérung wird am 06.09.2021in der Geschéftsstelle des G-BA durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis
Zum 30.08.2021 unter nutzenbewertung3sa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Anmeldebestatigungen
werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieRt iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Ende
Oktober 2021). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/678/ 02.08.2021 - Seite 4 von 5
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Zugehorige Verfahren

Letzte f\nderungen | als RS5-Feed

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/678/ 02.08.2021 - Seite 5von 5
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2. Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhdérung am 6. September 2021 um 12:00 Uhr beim Gemeinsamen
Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA

Wirkstoff Cabotegravir

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiBige Vergleichstherapie?!

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiaRigen Vergleichstherapie

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

Organisation Eingangsdatum
ViiV Healthcare GmbH 23.08.2021
Gilead Sciences GmbH 20.08.2021
MSD Sharp & Dohme GmbH 23.08.2021
Deutsche AIDS-Gesellschaft (DAIG) e.V. 23.08.2021
Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa) 23.08.2021
4, Teilnehmer an der miindlichen Anhérung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name

ViiV Healthcare GmbH

Banik, Hr. Dr. ja ja ja nein nein ja
Dr.

Ingenhaag, Hr. ja nein nein nein nein ja
Dr.

Scherzer, Fr. ja nein nein nein nein ja
Stryewski. Fr. ja nein nein nein nein ja

Gilead Sciences GmbH

Dransfeld. Fr. ja nein nein nein nein ja

Grineberg, Hr. ja nein nein nein nein ja

MSD Sharp & Dohme GmbH

Pelz, Hr. Dr. ja nein nein nein nein ja

Walz, Fr. - nein nein nein nein nein

Deutsche AIDS-Gesellschaft (DAIG) e.V.

Boesecke, Hr. nein ja ja nein nein nein
Dr.

Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa)

Rasch, Hr. Dr. nein nein nein nein nein nein
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme der ViiV Healthcare GmbH

Datum 20.08.2021
Stellungnahme zu Cabotegravir (Vocabria)
Stellungnahme von ViiV Healthcare GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: ViiV Healthcare GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hinweis: Ein Abklirzungsverzeichnis befindet sich am Ende der
Stellungnahme (Abkirzungsverzeichnis).

Einschdtzung zum Zusatznutzen des neuartigen langwirksamen
Therapiekonzepts von Cabotegravir (im Rahmen des Therapieregimes
Cabotegravir + Rilpivirin Q2M)

Das Therapieregime aus Cabotegravir (CAB) und Rilpivirin (RPV) stellt
das erste vollstdandige langwirksame Therapieregime im Bereich HIV dar
und adressiert damit einen wichtigen therapeutischen Bedarf in der
Versorgung von Patient*innen mit einer HIV-1 Infektion.

Mittlerweile gibt es - insbesondere bezogen auf die virologische
Wirksamkeit - einen sehr hohen Therapiestandard und vielfaltige
Behandlungsoptionen. Die aktuellen antiretroviralen Therapien (ART)
mussen in der Regel taglich oral in Form von Tabletten eingenommen
werden, um einen langfristigen Therapieerfolg zu ermdglichen. Zudem
muss die Behandlung von HIV-Patient*innen derzeit weiterhin
lebenslang erfolgen.

Dennoch gibt es im Bereich der HIV-Therapie immer noch einen
ungedeckten therapeutischen Bedarf aufgrund von:

e Herausforderungen wie Diskriminierung
aufgrund der HIV-Erkrankung

und Stigmatisierung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die
Nutzenbewertung des neuen Arzneimittels Vocabria mit dem Wirkstoff
Cabotegravir.

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

Als zweckmalige Vergleichstherapie wurde eine patientenindividuelle
antiretrovirale Therapie unter Auswahl der zugelassenen Wirkstoffe;
unter Beriicksichtigung der Vortherapie(n) und ggf. von Nebenwirkungen
bestimmt.

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Cabotegravir in Kombination
mit Rilpivirin, wurde seitens des pharmazeutischen Unternehmers fir
Patientinnen und Patienten ohne medizinisch notwendige
Umstellungsindikation ein adjustierter indirekter Vergleich der Studien
ATLAS-2M und FLAIR fiir das Q2M-Behandlungsschema gegentiiber einer
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Stellungnehmer: ViiV Healthcare GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

e Medizinischen Herausforderungen in Verbindung mit einer oralen
Einnahme

Fir viele Patient*innen ist die tagliche Tabletteneinnahme der ART
unproblematisch, doch einige Patient*innen haben in verschiedenen
Befragungen den Bedarf nach Alternativen zur taglichen oralen
Tabletteneinnahme, insbesondere auch an langer wirksamen
Therapien, geduRert (1).

Die Ursachen fiir diesen Bedarf wurden u.a. in der EU Unmet Needs
Study, bestehend aus zwei unabhangigen Online-Surveys bei
behandelnden Arzt*innen (n = 120) und HIV-Patient*innen (n = 698),
die zwischen Juni und August 2019 in Frankreich, Italien, UK und
Deutschland durchgefiihrt wurden, naher untersucht (2).

Hierbei zeigte sich, dass die befragten HIV-Patient*innen durch die
tagliche orale Tabletteneinnahme ihrer ART mit HIV-spezifischen
Herausforderungen konfrontiert werden. Dazu zahlen u.a.:

e Angst, dass der HIV-Status offengelegt wird — Privatsphare und Stigma

0 55 % der befragten Personen gaben an, dass sie ihren HIV-Status
mit niemandem oder nur mit wenigen Personen geteilt haben.

0 43,3 % der befragten Personen berichteten, dass sie ihre HIV-
Medikamente daher in den letzten 6 Monaten versteckt haben,
um zu vermeiden, dass ihr HIV-Status offengelegt werden kdnnte.

0 39,2 % der befragten Personen gaben zudem an, dass Sie Sorge
haben, dass Arbeitskolleg*innen von der HIV-Therapie erfahren
und 25% hatten sogar Sorge ihren Arbeitsplatz zu verlieren, wenn
Ihr HIV-Status bekannt wird.

individuellen ART Uber den Briickenkomparator Cabotegravir + Rilpivirin
Q1M vorgelegt.

Der flir das Q2M-Behandlungsschema im Dossier vorgelegte indirekte
Vergleich kann aufgrund methodischer Mangel (z.B. fehlende
Ahnlichkeitspriifung, fehlende Angaben zu krankheitsspezifischen
Patientencharakteristika der Studie ATLAS-2M) fir die vorliegende
Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt werden. Die Durchfiihrung einer
Ahnlichkeitspriifung ist eine grundsitzliche Vorrausetzung fiir die
Anerkennung eines indirekten Vergleiches, sodass diese bereits mit dem
Dossier hatte eingereicht werden mussen.

mit medizinisch
aufgrund von

Fir erwachsene Patientinnen und Patienten
notwendiger Umstellungsindikation (z.B.
Nebenwirkungen) liegen keine Daten vor.

Insgesamt wurden fir das vorliegende Anwendungsgebiet seitens des
pharmazeutischen Unternehmers keine Daten vorgelegt, die fir die
Bewertung des Zusatznutzens von Cabotegravir in Kombination mit
Rilpivirin gegenliber der zweckmaBigen Vergleichstherapie geeignet
gewesen waren. Ein Zusatznutzen von Cabotegravir in Kombination mit
Rilpivirin gegeniber der zweckmalRigen Vergleichstherapie ist daher
nicht belegt.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: ViiV Healthcare GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

e Stress und Angst im Zusammenhang mit der Adhdrenz

0 27,3 % der befragten Personen fiihlen sich durch die tagliche
Einnahme der Tabletten zur selben Uhrzeit Stress ausgesetzt.

0 40,1% der befragten Personen haben dariiber hinaus Sorge, die
tagliche Einnahme zu vergessen oder die Tabletten zur falschen
Zeit einzunehmen.

e Emotionale Herausforderungen durch die tagliche Erinnerung an die
Erkrankung

0 45,1 % der befragten Personen gaben an, dass die tagliche
Einnahme schlechtere Erinnerungen und insbesondere eine
Erinnerung an die HIV-Erkrankung hervorruft.

0 23,7 % der befragten Personen gaben an, dass die tagliche oralen
Tabletteneinnahme ihr tagliches Leben einschrankt.

Neben diesen HIV-spezifischen Herausforderungen gibt es auch noch
medizinische Herausforderungen in Zusammenhang mit der taglichen
Tabletteneinnahme der ART.

So haben nach Angaben der befragten Arzt*innen ca. 10 bis 15 % der
HIV-Patient*innen mindestens eine Erkrankung, die die orale
Verabreichung der ART beeintrachtigt. Dies kbnnen z.B.
Schluckbeschwerden, Malabsorption oder gastrointestinale
Nebenwirkungen sein. (2)

Die EU Unmet Needs Studie zeigt deutlich, dass fiir einige HIV-
Patient*innen die tdgliche orale Tabletteneinnahme eine grofle
Herausforderung darstellen kann.

Zusammenfassende Dokumentation

39




Stellungnehmer: ViiV Healthcare GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Fir diese ausgewdhlten HIV-Patient*innen stellt das Therapieregime
aus CAB + RPV mit seiner parenteralen Darreichungsform und seiner
zweimonatlichen Administration eine wichtige Alternative zu den
heutigen ART dar, um eine langfristig erfolgreiche Therapie zu erhalten.

Eine solche Alternative ist insbesondere wichtig, da als Folge der
Herausforderungen in Zusammenhang mit der taglichen oralen
Tabletteneinnahme der ART eine suboptimale Adhdrenz und damit
mittel- bis langfristig negative Auswirkungen auf den Therapieerfolg bei
diesen Patienten auftreten konnen. In der EU Unmet Needs Studie
nannten Arzt*innen die Nicht-Adh&renz aufgrund von nicht-
medizinischen Griinden als primaren Grund fiir ein virologisches
Versagen (2).

Auch die Deutsch-Osterreichischen Leitlinien unterstreichen die
Notwendigkeit einer hohen Adharenz und empfehlen bei Auswahl einer
ART u.a. die Berticksichtigung der Anwendungsfreundlichkeit, insb. eine
geringe Einnahmefrequenz, des psychosozialen Umfelds wie auch den
Patientenwunsch (3). Die europdischen Leitlinien listen ebenfalls unter
den Umstellindikationen fiir supprimierte Patienten, Vermeidung von
DDIs, Reduzierung der Pillenlast und Verbesserung der Adharenz auf

(4).

Flr HIV-Patient*innen mit den oben genannten taglichen
Herausforderungen und einem darauf basierenden Bedarf bietet das
Therapieregime CAB + RPV patientenrelevante Vorteile und stellt somit
eine wichtige Therapieoption dar.

In der Gesamtschau ergibt sich aus Sicht von ViiV Healthcare ein nicht-
quantifizierbarer Zusatznutzen fiir Cabotegravir (im Rahmen des
Therapieregimes Cabotegravir + Rilpivirin Q2M). Dies wird begriindet

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: ViiV Healthcare GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

durch das Adressieren des ungedeckten therapeutischen Bedarfs in
Verbindung mit den im Dossier dargestellten indirekten Vergleichen
liber 48W und 96W sowie der ergdnzenden Ausfiihrungen im Rahmen
dieser Stellungnahme.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: ViiV Healthcare GmbH

Applikationsform von Cabotegravir (im Rahmen des
Therapieregimes CAB + RPV Q1M), welche nicht in Verkehr
gebracht wird

IQWIG Nutzenbewertung S. 9:

»Der pU bearbeitet in seinem Dossier ausschliefslich das Q2M-
Behandlungsschema und legt hierfiir einen adjustierten indirekten
Vergleich vor.”

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

Position ViiV:

Die ausschlieBliche Bearbeitung des Q2M-Behandlungsschema ist
sachgerecht.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S.9 Anmerkung Nutzenbewertungspflicht der monatlichen

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Cabotegravir in
Kombination mit Rilpivirin, wurde seitens des pharmazeutischen
Unternehmers flr Patientinnen und Patienten ohne medizinisch
notwendige Umstellungsindikation ein adjustierter indirekter
Vergleich der Studien ATLAS-2M und FLAIR fir das Q2M-

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: ViiV Healthcare GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Das zu bewertende Arzneimittel Cabotegravir (Handelsname
Vocabria), bestehend aus Cabotegravir Filmtabletten und
langwirksamem Cabotegravir (CAB LA, intramuskuldre Injektion),
wird in einem Therapieregime aus Cabotegravir (CAB) und Rilpivirin
(RPV) angewendet. Cabotegravir wird bei bestimmungsgemalRem
Gebrauch mit Rilpivirin frei kombiniert. Rilpivirin LA (Handelsname
Rekambys) wird wie CAB LA intramuskular injiziert.

Die Zulassung wurde fiir zwei Applikationsformen des Arzneimittels
erteilt: die monatliche Applikationsform von Cabotegravir + Rilpivirin
(hier und im Dossier als Q1M bezeichnet), sowie die zweimonatliche
Applikationsform von Cabotegravir + Rilpivirin (hier und im Dossier
als Q2M bezeichnet). Im Dossier stellt ViiV Healthcare ausschlieRlich
das Therapieregime fiir die zweimonatliche Applikationsform dar.

Nach § 3 Abs. 1 Nr. 1 der Arzneimittelnutzenverordnung findet eine
Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 1 SGB V fiir erstattungsfahige
Arzneimittel statt, die ab dem 1. Januar 2011 erstmals in den
Verkehr gebracht werden, sofern erstmals ein Arzneimittel mit
diesem Wirkstoff in den Verkehr gebracht wird.

Als maRgeblichen Zeitpunkt fir das erstmalige Inverkehrbringen
definiert der G-BA in seiner Verfahrensordnung (§ 8 Abs. 1 Nr. 1
VerfO G-BA) die Veroffentlichung des Arzneimittels in einem
Verzeichnisdienst, der auf der Grundlage der nach § 131 Absatz 4

Behandlungsschema gegeniiber einer individuellen ART Uber den
Briickenkomparator Cabotegravir + Rilpivirin Q1M vorgelegt.

Der fiir das Q2M-Behandlungsschema im Dossier vorgelegte
indirekte Vergleich kann aufgrund methodischer Mangel (z.B.
fehlende Ahnlichkeitspriifung, fehlende Angaben zu
krankheitsspezifischen Patientencharakteristika der Studie ATLAS-
2M) fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt
werden. Die Durchfiihrung einer Ahnlichkeitspriifung ist eine
grundsatzliche Voraussetzung fir die Anerkennung eines
indirekten Vergleiches, sodass diese bereits mit dem Dossier hatte
eingereicht werden miussen.

Fir das QlM-Behandlungsschema zieht der pharmazeutische
Unternehmer die Ergebnisse der beiden potenziell fir die
Nutzenbewertung geeigneten RCTs FLAIR und ATLAS (Cabotegravir
+ Rilpivirin Q1M vs. individuelle ART, 48 Wochen) nicht zur
Ableitung des Zusatznutzens heran, obwohl diese fir das Q1M-
Behandlungsschema zur Verfligung standen.

Insgesamt wurden fiir das vorliegende Anwendungsgebiet seitens
des pharmazeutischen Unternehmers keine Daten vorgelegt, die
fir die Bewertung des Zusatznutzens von Cabotegravir in
Kombination mit Rilpivirin gegeniiber der zweckmaBigen
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Stellungnehmer: ViiV Healthcare GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

SGB V von den pharmazeutischen Unternehmen zur Herstellung
einer pharmakologisch-therapeutischen und preislichen Transparenz
an den Gemeinsamen Bundesausschuss sowie dem Spitzenverband
Bund der Krankenkassen zu Gbermittelnden erforderlichen Angaben
(Preis- und Produktinformation) eingerichtet worden ist. MalRgeblich
ist damit die Veroffentlichung des Arzneimittels in der Lauer-Taxe.

Die Q1M Applikationsform wird in Deutschland (und in anderen
europdischen Landern) — anders als die Q2M Applikationsform - nicht
in den Verkehr gebracht, nicht in der Lauer Taxe gelistet und ist
damit auch nicht erstattungsfahig. Somit ist die Q1 M-
Applikationsform auch nicht nach § 3 Abs. 1 der Arzneimittel-
Nutzenverordnung nutzenbewertungspflichtig. Auch der Hinweis des
IQWIG auf die ,Vollstandigkeit des Anwendungsgebietes” (S. 9) ist
aus Sicht von ViiV Healthcare nicht relevant. Das Anwendungsgebiet
nimmt keinen Bezug auf die Applikationsform (4.1 der
Fachinformation Cabotegravir (5)).

Zusammenfassend ist aus Sicht von ViiV Healthcare damit die
alleinige Darstellung der Q2M Applikationsform im Dossier
sachgerecht.

Vergleichstherapie geeignet gewesen waéren. Ein Zusatznutzen von
Cabotegravir in Kombination mit Rilpivirin gegeniliber der
zweckmaligen Vergleichstherapie ist daher nicht belegt.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: ViiV Healthcare GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S.5 Anmerkung: Einbezogene Studien in Abhangigkeit von der

maximalen Behandlungsdauer in die Nutzenbewertung von CAB (im
Rahmen des Therapieregimes CAB + RPV Q2M)

IQWiG Nutzenbewertung S. 5:

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

Position ViiV:

Das Vorgehen ist sachgerecht. Die beiden vorgelegten indirekten
Vergleiche - iiber 96 und 48 Wochen Behandlungsdauer —
beinhalten jeweils vollstandig die verfiigbare Evidenz zum
jeweiligen Datenschnitt. Fiir die Studie ATLAS liegen keine
vergleichenden Daten fiir eine Behandlungsdauer von mehr als 48
Wochen vor. Aus diesem Grund sollten beide indirekten Vergleiche
fiir die Nutzenbewertung uneingeschrankt herangezogen werden.

Der fiir das Q2M-Behandlungsschema im Dossier vorgelegte
indirekte Vergleich kann aufgrund methodischer Mangel (z.B.
fehlende Ahnlichkeitspriifung, fehlende Angaben zu
krankheitsspezifischen Patientencharakteristika der Studie ATLAS-
2M) fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt
werden. Die Durchfiihrung einer Ahnlichkeitspriifung ist eine
grundsatzliche Voraussetzung fir die Anerkennung eines
indirekten Vergleiches, sodass diese bereits mit dem Dossier hatte
eingereicht werden miussen.
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Die Behandlung von HIV-Patient*innen muss derzeit, trotz
wesentlicher Verbesserungen der verfligbaren Therapien in den
letzten beiden Dekaden, lebenslang erfolgen. Eine Heilung konnte
bisher noch nicht erreicht werden. Vor dem Hintergrund dieser
chronischen Infektion und Erkrankung fordert der G-BA eine

Studiendauer von mindestens 48 Wochen (6) um patientenrelevante

Effekte flr die Zusatznutzenbewertung heranziehen zu kénnen.

Fiir die Nutzenbewertung von CAB (im Rahmen des Therapieregimes

CAB + RPV Q2M) lag keine direkt vergleichende randomisierte
kontrollierte Studie (RCT) zum Vergleich von CAB (im Rahmen des
Therapieregimes CAB + RPV Q2M) mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie (zVT) vor. Daher musste ein indirekter Vergleich
mit den dafiir verfligbaren RCT herangezogen werden.

Die drei dafiir relevanten Studien waren ATLAS und FLAIR jeweils fiir

den Vergleich von CAB (im Rahmen des Therapieregimes CAB + RPV
Q1M) versus fortgesetzter antiretroviraler Therapie (current
antiretroviral therapy, CAR) und die Studie ATLAS-2M fir den
Vergleich von CAB (im Rahmen des Therapieregimes CAB + RPV

Q2M) versus CAB (im Rahmen des Therapieregimes CAB + RPV Q1M).

Die Studien FLAIR und ATLAS-2M verfligen derzeit jeweils Gber
Ergebnisse Uber eine 96-wdchige randomisierte vergleichende
Behandlungsperiode. In der Studie ATLAS endete die randomisierte
Vergleichsperiode nach 48 Wochen.

Fir das QlM-Behandlungsschema zieht der pharmazeutische
Unternehmer die Ergebnisse der beiden potenziell fiir die
Nutzenbewertung geeigneten RCTs FLAIR und ATLAS (Cabotegravir
+ Rilpivirin Q1M vs. individuelle ART, 48 Wochen) nicht zur
Ableitung des Zusatznutzens heran, obwohl diese fir das Q1M-
Behandlungsschema zur Verfligung standen.

Insgesamt wurden fiir das vorliegende Anwendungsgebiet seitens
des pharmazeutischen Unternehmers keine Daten vorgelegt, die
fir die Bewertung des Zusatznutzens von Cabotegravir in
Kombination mit Rilpivirin gegenliiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie geeignet gewesen waren. Ein Zusatznutzen von
Cabotegravir in Kombination mit Rilpivirin gegenuber der
zweckmaligen Vergleichstherapie ist daher nicht belegt.

Zusammenfassende Dokumentation
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In der folgenden tabellarischen Ubersicht ist zusammenfassend zu
sehen, zu welchen Zeitpunkten relevante, vergleichende Daten fir
die Fragestellung der Nutzenbewertung verfiigbar sind:

Verfligbarkeit von vergleichenden Daten aus RCT:

. 48 96 Verg!elchende
Studie Studienphase
Wochen Wochen
beendet?
ATLAS-2M X X nein
ATLAS X a
FLAIR X X a

Wie aus dieser Ubersicht ersichtlich wird, liegen fiir die Studie ATLAS
keine vergleichenden Daten fiir eine Behandlungsdauer von mehr
als 48 Wochen vor, da die Studie danach einarmig weitergefihrt
wurde. Im Modul 4 A des Nutzendossiers ist dies im Detail auf bspw.
S. 181 erlautert worden.

Im Modul 4 A des Nutzendossiers fir CAB wurde daher primér der
indirekte Vergleich Gber eine Behandlungsdauer von 96 Wochen
dargestellt (umfasst die Studien ATLAS-2M und FLAIR), da dieser
prinzipiell den groReren Informationsgehalt beziglich des zu
bewertenden Arzneimittels CAB (im Rahmen des Therapieregimes
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CAB + RPV Q2M) umfasst. Dies insbesondere unter dem Aspekt der
zweimonatlichen Applikationsform und vor dem Hintergrund, bei
chronischen Erkrankungen der groStmaoglichen Studiendauer
Prioritat zu geben. Zusatzlich wurde auch der analoge indirekte
Vergleich Gber 48 Wochen Behandlungsdauer vollstdandig dargestellt,
der damit die Studien ATLAS-2M, ATLAS und FLAIR umfasst. Dieser
Aspekt wurde auf S. 181 des Moduls 4 A erldutert.

Das IQWiG hat in seiner Nutzenbewertung festgestellt und
anerkannt, dass diese beiden indirekten Vergleiche vorgelegt wurden
und zur Bewertung verfigbar sind.

Zusammenfassend wurde bei beiden vorgelegten indirekten
Vergleichen — liber 96 und 48 Wochen Behandlungsdauer - die
jeweils verfiigbare Evidenz vollsténdig beriicksichtigt. Von daher
konnen beide indirekten Vergleiche fiir die Nutzenbewertung
uneingeschrankt herangezogen werden.

S.24

Anmerkung: Darstellung der Baseline Charakteristika der fiir die
Nutzenbewertung relevanten Subpopulation der Studie ATLAS-2M

IQWiG Nutzenbewertung S. 24:

,Die Angaben des pU zu den Patientencharakteristika der Studie
ATLAS-2M in Modul 4 A des Dossiers sind unvollsténdig.”

Zusammenfassende Dokumentation
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Position ViiV:

ViiV Healthcare hat diese bisher nicht vorliegenden Analysen der
Baseline Charakteristika fiir die Stellungnahme angefertigt und
reicht hiermit die Informationen nach (7, 8). Diese sollten fiir die
Nutzenbewertung Beriicksichtigung finden als Basis fiir die
Anerkennung der vorgelegten indirekten Vergleiche.

Die Darstellung der fir die Nutzenbewertung relevanten und
dargestellten Teilpopulation der Studie ATLAS-2M fehlte im Modul 4
A. Diese separat auszuwertenden Daten lagen zum Zeitpunkt der
Dossiererstellung nicht vollstandig vor. ViiV Healthcare hat diese
Analysen fiir die Stellungnahme angefertigt und reicht hiermit die
Informationen nach (7, 8).

Zur vollstindigen Bewertbarkeit der Ahnlichkeit der in die indirekten
Vergleiche einflieBenden Studien ATLAS-2M, ATLAS und FLAIR (nach
48 und 96 Wochen Behandlungsdauer) sind in einer Tabelle im
Anhang zu dieser Stellungnahme diese Patientencharakteristika
Ubersichtlich fir die drei Studien ATLAS-2M, ATLAS und FLAIR
gemeinsam dargestellt (Anhang: Tabelle Patientencharakteristika der
Auswertungspopulationen der Studien ATLAS-2M, ATLAS und
FLAIR).

Der fiir das Q2M-Behandlungsschema im Dossier vorgelegte
indirekte Vergleich kann aufgrund methodischer Méangel (z.B.
fehlende Ahnlichkeitspriifung, fehlende Angaben zu
krankheitsspezifischen Patientencharakteristika der Studie ATLAS-
2M) fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht berticksichtigt
werden. Die Durchfiihrung einer Ahnlichkeitspriifung ist eine
grundsatzliche Voraussetzung fiur die Anerkennung eines
indirekten Vergleiches, sodass diese bereits mit dem Dossier hatte
eingereicht werden miussen.
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,Der pU untersucht die Ahnlichkeit der von ihm eingeschlossenen
Studien nicht.”

IQWiG Nutzenbewertung S. 24:

,Die Ahnlichkeitsannahme besagt, dass alle betrachteten Studien
beziiglich méglicher Effektmodifikatoren iiber alle Interventionen
hinweg vergleichbar sind. Dabei sind neben potenziellen
Effektmodifikatoren (z.B. Patientencharakteristika,
Studiencharakteristika, Interventionscharakteristik) auch
methodische Faktoren (z.B. Endpunktcharakteristika) zu
beriicksichtigen”.

IQWiG Nutzenbewertung S. 25:

»Der pU beschrdnkt sich in Modul 4 A in Abschnitt 4.3.2.1 ,,Indirekte
Vergleiche auf Basis von RCTs” auf die Darstellung der Studie FLAIR
bzw. in Anhang 4-1 auf die Studien ATLAS und FLAIR. Eine
vergleichende Darstellung der Operationalisierungen der Endpunkte
und der Ergebnisse der Studie ATLAS-2M zusammen mit der Studie
FLAIR bzw. mit den Studien ATLAS und FLAIR fehlt véllig”.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

S. 6, Anmerkung: Ahnlichkeitspriifung der Studien ATLAS-2M, ATLAS und

. FLAIR
Seiten
24 -25 | IQWiG NutzenbewertungS. 6:

Zusammenfassende Dokumentation
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»Insgesamt flihren die fehlenden Angaben zu den
krankheitsspezifischen Patientencharakteristika in der Studie ATLAS-
2M sowie die fehlende Ahnlichkeitspriifung dazu, dass der vom pU
vorgelegte adjustierte indirekte Vergleich von Cabotegravir +
Rilpivirin Q2M im Vergleich zur zweckmdfSigen Vergleichstherapie
nicht verwertbar ist”

Position ViiV:

Nach Ansicht von ViiV Healthcare ist eine sehr gute
Vergleichbarkeit der Studien gegeben. Die Ahnlichkeit der jeweils
relevanten Studien wurde auch mit Hilfe der im Rahmen der
Stellungnahme eingereichten Daten geprift. Mogliche
Effektmodifikationen wurden bei den Analysen beriicksichtigt.
Daher sollten die indirekten Vergleiche vollumfénglich in die
Nutzenbewertung einbezogen werden.

Hinsichtlich der Ahnlichkeit der jeweils in den indirekten Vergleich
einflieBenden Studien ist grundsatzlich folgendes anzumerken:

Die Studien sind aufgrund des Studiendesigns (d.h.
Einschlusskriterien, Dosis, Dosierschemata, Operationalisierungen
der dargestellten patientenrelevanten Endpunkte) und der

Der fiir das Q2M-Behandlungsschema im Dossier vorgelegte
indirekte Vergleich kann aufgrund methodischer Méangel (z.B.
fehlende Ahnlichkeitspriifung, fehlende Angaben zu
krankheitsspezifischen Patientencharakteristika der Studie ATLAS-
2M) fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht berticksichtigt
werden. Die Durchfiihrung einer Ahnlichkeitspriifung ist eine
grundsatzliche Voraussetzung fiur die Anerkennung eines
indirekten Vergleiches, sodass diese bereits mit dem Dossier hatte
eingereicht werden miussen.

Fir das QlM-Behandlungsschema zieht der pharmazeutische
Unternehmer die Ergebnisse der beiden potenziell fiir die
Nutzenbewertung geeigneten RCTs FLAIR und ATLAS (Cabotegravir
+ Rilpivirin Q1M vs. individuelle ART, 48 Wochen) nicht zur
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Patientenpopulationen als ausreichend vergleichbar fir die Eignung
in einem indirekten Vergleich anzusehen. Die EMA bestatigt dies und
zieht daher im Rahmen der Zulassung gepoolte Daten aus den
Studien FLAIR, ATLAS und ATLAS-2M heran (9).

Konkrete Schritte zur Feststellung der Eignung eines indirekten
Vergleichs (konkret einer Netzwerk-Metaanalyse) werden in Cope et
al 2014 genannt und beschrieben (10). Darin werden vier Aspekte
genannt, die weitgehend auf die Ahnlichkeitspriifung anzuwenden
sind. Dazu gehért die Uberpriifung beziiglich

e der Details der Studienmedikation (fir die Nutzenbewertung

Ubertragen  heiBt dies: der Applikation (Dosierung,
Applikationsform, Dauer usw.) des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmaBigen Vergleichstherapie bzw. der
Briickenkomparatoren)

e der Outcome-Definitionen (also der , Operationalisierungen” der
Endpunkte), Verteilung von Charakteristika der
Patientenpopulationen (sofern sie erwartbar zur Modifikation von
Behandlungseffekten beitragen konnen)

e der ,Baseline-Risiken”, die ihrerseits mit dem Behandlungseffekt
assoziiert sein konnten (z.B. Patientencharakteristika) — sowie

Ableitung des Zusatznutzens heran, obwohl diese fiir das Q1M-
Behandlungsschema zur Verfligung standen.

Insgesamt wurden fiir das vorliegende Anwendungsgebiet seitens
des pharmazeutischen Unternehmers keine Daten vorgelegt, die
fir die Bewertung des Zusatznutzens von Cabotegravir in
Kombination mit Rilpivirin gegenliiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie geeignet gewesen waren. Ein Zusatznutzen von
Cabotegravir in Kombination mit Rilpivirin gegenuber der
zweckmaligen Vergleichstherapie ist daher nicht belegt.

Zusammenfassende Dokumentation
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e der beobachteten Behandlungseffekte selbst (10).

Operationalisierung:

Die Studien ATLAS, FLAIR und ATLAS-2M weisen eine vergleichbare
Operationalisierung auf.

Die Informationen zu den Operationalisierungen sind vollstandig im
Dossier dargestellt. Fir den Vergleich der Operationalisierungen der
Studie ATLAS-2M mit denen der Studie FLAIR (w 96) bzw. ATLAS und
FLAIR (w48) ergibt sich aus der Struktur des Moduls 4, dass diese
Aspekte einige Seiten getrennt voneinander im Dossier zu finden
sind (Abschnitte 4.3.1.3 und 4.3.2.1.3).

Hinsichtlich der Operationalisierungen sei angemerkt, dass diese bei
allen Endpunkten zu 100 % identisch sind. Dies ergibt sich fiir die
Endpunkte im Bereich Morbiditdt zum einen aus der homogenen
Studienplanung bei ViiV Healthcare, sowie der Standardisierung
dieser Endpunkte und auch durch die Anforderungen der EMA. Die
Operationalisierung der Mortalitat ist eindeutig. Die Endpunkte zur
Sicherheit und Vertraglichkeit sind durch die ICH-Definitionen dieser
Endpunkte festgeschrieben und deswegen — sowie durch erneute
Kontrolle abgesichert - im Detail 100 % identisch operationalisiert.
SchliefRlich werden zur Erhebung von Endpunkten zur Lebensqualitat
in den relevanten Studien exakt identische Fragebogen und
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Auswertungsalgorithmen verwendet (hier relevant der HAT-QolL und
der HIVTSQ), so dass auch deren Vergleichbarkeit vollstandig evident
ist.

Studienmedikation und Baseline-Risiken:

Aus den nachgereichten Daten ergibt sich im Vergleich der zu Woche
96 in den dargestellten indirekten Vergleich eingehenden beiden
Studien (ATLAS-2M und FLAIR) sowie der drei zu Woche 48
einflieBRenden Studien (ATLAS-2M, ATLAS und FLAIR) eine sehr gute
Vergleichbarkeit hinsichtlich aller Baseline-Charakteristika sowie der
Abbruchraten.

Bekannte - und im Modul 4 A bereits diskutierte— Unterschiede
(siehe Abschnitt 4.3.2.1.2.1) bestehen zwischen dem mittleren Alter,
der Art und Dauer der Vortherapie sowie — in geringem Ausmal? -
bezliglich der Haufigkeitsverteilung der Patienten auf die Regionen.

Ein Unterschied besteht in der Dauer der Vorbehandlung und der
Einschrankung der daflir méglichen ART in der Studie FLAIR im
Vergleich zu sowohl ATLAS als auch ATLAS-2M. In der Studie FLAIR
fand eine Vorbehandlung iber 20 Wochen mit einer INI-basierten
ART statt, in den Studien ATLAS und ATLAS-2M fand die
Vorbehandlung tiber im Durchschnitt 52 Wochen bzw. 65 Wochen
mit INI, Pl sowie NNRTI-basierten ART statt. In ATLAS wurden 33%

Zusammenfassende Dokumentation
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der Patient*innen mit einer INI-basierten ART vorbehandelt, in
ATLAS-2M waren es 43%.

Effektmodifikationen:

Hinsichtlich der Dauer und der Art der Vortherapie ist ViiV
Healthcare der Auffassung, dass ein solcher Unterschied nicht per se
zu einer Effektmodifikation bezliglich der (relativen) Wirksamkeit
und Vertraglichkeit der Umstellung der Therapie auf CAB + RPV auf
Basis der vorhandenen stabilen Virussuppression fiihren wird. Dies
konnte bspw. anhand der im Dossier dargestellten Meta-Analysen
der Studien ATLAS und FLAIR gezeigt werden.

In einer Subgruppenanalyse der gepoolten ATLAS und FLAIR Daten
bestatigt sich dies. Hier zeigen sich keine signifikanten Unterschiede
bzgl. virologischer Endpunkte in Subgruppen mit Pl, NNRTI oder INI-
basierter Vortherapie (siehe Figure S2 und S3 in (11)).

Beziliglich moglicher Effektmodifikationen wurden auRerdem
zahlreiche Subgruppenanalysen sowohl pro Studie als auch fiir den
indirekten Vergleich selbst durchgefuhrt und im Dossier dargestellt.
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Speziell hinsichtlich des Alters und der Regionen wurden im Dossier
ausfuhrliche Subgruppenanalysen jeweils innerhalb jeder Studie als
auch fiir die jeweiligen indirekten Vergleiche (iber 96 bzw. 48
Wochen Behandlungsdauer) vorgenommen und keine relevante
Effektmodifikation hinsichtlich der indirekten Vergleiche entdeckt.

Zudem gehort das gesamte Spektrum an Therapien, wie es in ATLAS-
2M, ATLAS und FLAIR zum Einsatz kam, zum Umfang der
zweckmaRigen Vergleichstherapie, wie sie vom G-BA festgelegt
wurde (6).

Detaillierte Analyse Effektmodifikationen zu Woche 48:

Zur Beantwortung der Frage nach Effektmodifikationen konnen die
Meta-Analysen der Studien ATLAS und FLAIR Uber alle dargestellten
patientenrelevanten Endpunkte (zu Woche 48) herangezogen
werden. Als vorhandenes Mal$ kann dazu die Heterogenitat der
Meta-Analysen pro Endpunkt herangezogen werden. Im Ergebnis
zeigt sich, dass beziglich der Morbiditat und Mortalitat keinerlei
Effektmodifikationen vorliegen.

Beziiglich der Lebensqualitat (HIVTSQ und ,,HIV Medication Total
Score” sowie ,,Disclosure Worries Total Score” des HAT-Qol) wird
durch eine hohe Heterogenitat der Meta-Analysen eine solche
Effektmodifikation angezeigt. Dies fuhrt auch folgerichtig dazu, dass
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der indirekte Vergleich daher nicht in die Nutzenbewertung
einbezogen werden kann — und im Modul 4 A (Anhang 4-1) auch
explizit nicht einbezogen wird. Diese Effektmodifikation kann ggf.
dadurch erklart werden, dass die Patient*innen mit einer nur 20-
wochigen Historie oraler ART-Vortherapie (in FLAIR) die
Verbesserungen der Therapiezufriedenheit (HIVTSQ) bzw. der bisher
eingeschrankten Lebensqualitdt durch die dauerhafte, tagliche
Medikamenten-Einnahme unter oraler Therapie (,,HIV Medication
Total Score” des HAT-Qol) unter der neuen langwirksame
Applikationsform von CAB + RPV als merklich geringer bewerten, als
Patient*innen mit einer im Median mehr als vierjahrigen
Therapiehistorie unter oraler ART (in ATLAS).

Bezliglich der Sicherheit/Vertraglichkeit tritt ebenfalls eine hohe
Heterogenitat der dargestellten Meta-Analyse fir die Haufigkeit des
Auftretens unerwiinschter Ereignisse zu Woche 48 auf. Damit wurde
auch dieser Endpunkt nicht zur Interpretation bezlglich des
Zusatznutzens herangezogen. Auch fir diese Effektmodifikation ldsst
sich argumentieren, dass die (eher subjektive) Angabe von
unerwiinschten Ereignissen unter CAR bei den deutlich langer mit
oraler ART vorbehandelten Patient*innen im CAR-Arm geringer ist
(bei absolut vergleichbaren relativen Haufigkeiten bei CAB + RPV
Q1M in beiden Studien) — was sich anhand der Ergebnisse zu
bestatigen scheint. Bei schwereren und daher in den Studien
deutlich stringenterer Bewertung unterliegenden unerwiinschten
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Ereignissen (Grad 3/4, schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
sowie unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch gefiihrt
haben) traten solche Effektmodifikationen jedoch nicht auf.

Zusammenfassend wurden Effektmodifikationen auf Basis von
Unterschieden in der Art und Dauer der Vortherapie bericksichtigt
und entsprechend bewertet.

Auf Basis der Vergleichbarkeit der Studien ATLAS-2M und ATLAS
spielen aus Sicht von ViiV Healthcare die unterschiedliche
Vorbehandlungsdauer der Patient*innen in FLAIR und ATLAS-2M fiir
die Nutzenbewertung auf Basis der 48-Wochendaten keine Rolle
mehr.

Detaillierte Analyse Effektmodifikationen zu Woche 96

Fiir den indirekten Vergleich nach 96 Wochen Behandlungsdauer
liegen keine Daten zur Lebensqualitat vor. Insofern ist der einzige
Endpunkt, der hier prinzipiell beziglich einer mdglichen
Effektmodifikation aufgrund der Vorbehandlungsdauer noch zu
bericksichtigen ware, die Haufigkeit unerwiinschter Ereignisse. Hier
finden sich jedoch relative Haufigkeiten, die keinen Unterschied
erkennen lassen. Dies ist zudem nach der nun doppelten
Behandlungsdauer auch dahingehend verstandlich, da die kiirzere
Vorbehandlungsdauer (von 20 Wochen) nach 96 Wochen

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: ViiV Healthcare GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Behandlung in der Studie FLAIR auch einen sehr viel geringeren
Einfluss haben sollte.

Weitere Sicherheit bezlglich des Ausschlusses moglicher
Effektmodifikationen geben darliber hinaus die vorgelegten
Subgruppenanalysen - sowohl innerhalb jeder der Einzelstudien als
auch fur den indirekten Vergleich selbst, die dahingehend keine
auffalligen oder relevanten Indizien auf Verletzung der
Voraussetzungen gegeben haben.

Zusammenfassend sind auch die Ergebnisse fiir den primar zur
Einschatzung des Zusatznutzens herangezogenen indirekten
Vergleich Giber 96 Wochen Behandlungsdauer nach unserer
Auffassung von einem relevanten Verdacht auf nicht erkannte
Effektmodifikationen aus dem Unterschied der
Patientencharakteristika zwischen ATLAS-2M und FLAIR befreit und
es kann dieser nunmehr fiir die Nutzenbewertung herangezogen
werden.

In der Gesamtschau ergibt die Ahnlichkeitspriifung insgesamt eine
sehr gute Vergleichbarkeit der Studien. Mégliche
Effektmodifikationen wurden bei den Analysen beriicksichtigt.
Damit ist auch die Durchfiihrung des indirekten Vergleiches tber 48
Wochen und 96 Wochen mit der vollstandig zur Verfliigung
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Stellungnehmer: ViiV Healthcare GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

stehenden Evidenz gerechtfertigt und die Ergebnisse sollten
entsprechend im Rahmen der Nutzenbewertung Berticksichtigung
finden.

S.25

Anmerkung: Sensitivitatsanalyse: indirekter Vergleich ATLAS-2M -
ATLAS w48

IQWiG Nutzenbewertung S. 25:

,Zudem bestehen beispielsweise bereits zwischen den beiden Studien
ATLAS und FLAIR auf der ART-Kante des indirekten Vergleichs teils
deutliche Unterschiede in der Dauer und Art der Vorbehandlung der
Patientinnen und Patienten”

Position ViiV:

Der zusatzlich als Sensitivitatsanalyse vorgelegte indirekte
Vergleich der Studien ATLAS-2M und ATLAS (nach 48 Wochen
Behandlung) untermauert die Belastbarkeit der im vorgelegten
Nutzendossier zu CAB + RPV Q2M vorgelegten indirekten

Vergleiche. Diese Ergebnisse sollten damit die Basis der
Nutzenbewertung bilden.

Indirekter Vergleich ATLAS-2M und ATLAS nach 48 Wochen:

Im Sinne einer Sensitivitatsanalyse fiihrt ViiV Healthcare einen
zusatzlichen indirekten Vergleich der Studien ATLAS-2M und ATLAS

Die Ausfihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch
keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: ViiV Healthcare GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

nach 48 Wochen Behandlungsdauer durch und stellt dessen

Ergebnisse in der folgenden Tabelle dar.

Tabelle: Ergebnisse des indirekten Vergleichs CAB + RPV Q2M versus

CAR (Studien ATLAS-2M und ATLAS), 48 Wochen Behandlungsdauer

Effektschatzer des indirekten
Vergleichs zwischen ATLAS-2M
und ATLAS nach 48 Wochen
CAB+RPV Q2M vs. CAR

Hedges’ g oder RR
[95% KI], p-Wert

Viruslast < 50 Kopien/ml zu Woche 48

RR: 0,99 [0,93; 1,06], p=0,760

Viruslast = 50 Kopien/ml zu Woche 48

RR: 2,66 [0,44; 16,11], p=0,288

Veranderung der CD4+ Zellzahl zu Woche 48

Hedges’ g: -0,02 [-0,25; 0,22],
p=0,899

Veranderung des HAT-Qol zu Woche 48

Life Satisfaction Total Score

Hedges’ g: 0,06 [-0,17; 0,28],

p=0,632

HIV Medication Total Score Hedges’ g: 0,77 [0,54; 1,00],
p<0,001

Disclosure Worries Total Score Hedges’ g: 0,07 [-0,16; 0,30],
p=0,542
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Veranderung des HIVTSQ-Scores zu Woche 48

Hedges’ g: 1,10 [0,86; 1,33],

p<0,001

Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48

RR:

1,31[1,21; 1,42], p<0,001

Unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT bis
Woche 48

SOC: General disorders and administrative site
conditions

PT: Pyrexia
PT: Fatigue

PT: Influenza like illness
PT: Pain

SOC: Infections and infestations
PT: Upper respiratory tract infection
PT: Gastroenteritis

SOC: Gastrointestinal disorders
PT: Nausea

SOC: Musculoskeletal and connective tissue
disorders

PT: Back pain
SOC: Nervous system disorders
PT: Headache

PT: Insomnia
(innerhalb SOC Psychiatric system disorders)

SOC: Metabolism and nutrition disorders

SOC: Injury, poisoning and procedural
complications

SOC: Renal and urinary disorders

RR: 11,62 [7,70; 17,53], p<0,001

RR:

RR:

RR:

1,44 [0,57; 3,64], p=0,439
1,77 [0,60; 5,23], p=0,301
1,53 [0,30; 7,83], p=0,611

RR: 3,00 [0,26; 34,99], p=0,381

RR:

RR:

RR:

RR

RR:

RR:

RR

RR:

RR:

RR:

RR:

RR:

RR:

1,01 [0,83; 1,22], p=0,926
0,87 [0,48; 1,60], p=0,660
0,26 [0,08; 0,87], p=0,028

:1,2810,86; 1,91], p=0,220

1,27 [0,37; 4,42], p=0,705

1,32 [0,84; 2,07], p=0,228

11,68 [0,63; 4,45], p=0,297

1,58 [0,93; 2,69], p=0,089
1,63 [0,75; 3,55], p=0,219

2,29[0,61; 8,54], p=0,217

0,24 [0,08; 0,75], p=0,014
0,67 [0,38; 1,17], p=0,159

0,64 [0,19; 2,17], p=0,476

Zusammenfassende Dokumentation
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Unerwiinschte Ereignisse von Grad 3 oder 4 bis

Woche 48 RR:1,20[0,62; 2,32], p=0,581

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse bis

Woche 48 RR: 1,38 [0,52; 3,66], p=0,524

Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 48, die zum

Therapieabbruch gefiihrt hatten RR: 2,43 (0,70; 8,41], p=0,162

Abkirzungen: CAB = Cabotegravir, RPV = Rilpivirin, Q2M = einmal alle zwei Monate, CAR = current
antiretroviral regimen, RR = relatives Risiko, SOC = System Organ Class, PT = Preferred Term

Die Methodik fir diesen indirekten Vergleich ist identisch zu der in
Modul 4 A beschriebenen und den darin vorgelegten indirekten
Vergleichen (zu Woche 96 und 48). Lediglich Subgruppenanalysen
wurden hierzu nicht durchgefiihrt und die unerwiinschten Ereignisse
von speziellem Interesse nicht analysiert, da diese wegen der
Seltenheit des Auftretens im indirekten Vergleich kaum auswertbar
waren.

Diese Ergebnisse dienen als zusatzlicher Nachweis, dass das
Einbeziehen der Studie FLAIR in den indirekten Vergleich nicht zu
einer generellen ,Nicht Verwertbarkeit” des indirekten Vergleichs
fuhrt. Dies ergibt sich aus der weitgehenden qualitativen
Vergleichbarkeit der Effektschatzer aus den indirekten Vergleichen
mit und ohne Einbezug der Studie FLAIR zu Woche 48 bei zusatzlich
nur geringen quantitativen Veranderungen: Die Ergebnisse
hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte, die in Modul 4 A zur
Nutzenbewertung herangezogen werden konnten (Woche 48), sind
bis auf die SOC ,,Metabolism and nutrition disorders” und den PT
»,Gastroenteritis” qualitativ vollkommen vergleichbar. Weitere
Unterschiede beziehen sich lediglich auf die in Modul 4 A (Anhang 4-
I) wegen der diskutierten Effektmodifikation nicht ausgewerteten
Endpunkte (HIVTSQ, ,, HIV Medication Total Score” sowie , Haufigkeit
unerwinschter Ereignisse”). Fir die genannten Endpunkte zeigt sich
im Vergleich zum im Dossier dargestellten indirekten Vergleich Giber
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Stellungnehmer: ViiV Healthcare GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

48 Wochen unter Einbindung von FLAIR und ATLAS nun ein positiver
Effekt zugunsten von Cabotegravir + Rilpivirin Q2M.

Fir den indirekten Vergleich nach 96 Wochen Behandlungsdauer
liegen die genannten Endpunkte zur Lebensqualitat nicht vor.
Bezliglich der Haufigkeit unerwiinschter Ereignisse ist das Ergebnis
nach 96 Wochen nicht direkt mit dem Ergebnis nach 48 Wochen
vergleichbar, zudem sind nach der langeren Behandlungsdauer auch
fir die Studie FLAIR hier mogliche Effektmodifikationen weitgehend
als nivelliert anzusehen.

Zusammenfassend bestdtigen die Sensitivitatsanalysen die
Verwertbarkeit und Belastbarkeit der dargestellten indirekten
Vergleiche nach 96 Wochen (und zusatzlich nach 48 Wochen). Diese
Ergebnisse sollten damit die Basis der Nutzenbewertung bilden.

Seiten

5 bis 6,
13 bis

14

sowie
S. 19
bis 21

Anmerkung: Richtigstellung priméarer Endpunkt Studien ATLAS,
FLAIR, ATLAS-2M

IQWiG Nutzenbewertung S. 5.:

,Der primdre Endpunkt der Studie ist das virologische Ansprechen (HIV-RNA
<50 Kopien/ml) zu Woche 48.“

Zusammenfassende Dokumentation
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Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Position ViiV:

Der primdre Endpunkt der drei relevanten Studien ATLAS-2M, ATLAS und
FLAIR, die in Abhangigkeit von der maximalen Therapiedauer in die
Darstellungen zur Nutzenbewertung einbezogen werden koénnen, war
jeweils das virologische Nichtansprechen, d.h. der Anteil der Patient*innen
mit einer Viruslast 2 50 Kopien/ml zum jeweils relevanten Zeitpunkt

(Woche 48 bzw. Woche 96).

Alle Patient*innen in den Studien ATLAS, FLAIR und ATLAS-2M waren zum
Zeitpunkt der Randomisierung virologisch supprimiert (d.h. Viruslast < 50
Kopien/ml), so dass der Verlust der virologischen Kontrolle als der
aussagekraftigere Parameter als primarer Endpunkt fir die Studien geplant

wurde.

In Tabelle 6 der Nutzenbewertung (S. 13/14) berichtet das Institut den

korrekten primaren Endpunkt aller drei Studien.

Vorgeschlagene Anderung:

Eine Korrektur der Benennung des primaren Endpunktes der drei
relevanten Studien ATLAS-2M, ATLAS und FLAIR sollte erfolgen.
Diese Anderung ist jedoch ohne Auswirkungen auf die
Nutzenbewertung.

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Cabotegravir in
Kombination mit Rilpivirin flr die Behandlung einer Infektion mit
dem humanen Immundefizienz-Virus Typ 1 (HIV-1) bei
Erwachsenen, die auf einem stabilen antiretroviralen Regime
virologisch supprimiert sind (HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml) ohne
gegenwartige oder historisch dokumentierte Resistenzen
gegeniber der NNRTI- oder INI-Klasse und ohne virologisches
Versagen gegeniliber Wirkstoffen der NNRTI- und INI-Klasse in der
Vergangenheit, wurde seitens des  pharmazeutischen
Unternehmers ein adjustierter indirekter Vergleich fir das Q2M-
Behandlungsschema gegeniiber einer individuellen ART Uber den
Briickenkomparator Cabotegravir + Rilpivirin Q1M vorgelegt. Der
pharmazeutische Unternehmer zieht fir seinen indirekten
Vergleich die beiden Studien ATLAS-2M und FLAIR mit Datenschnitt
zu Woche 96 heran.

Der primdre Endpunkt der Studien ATLAS-2M und FLAIR ist das
virologische Nicht-Ansprechen (HIV-RNA > 50 Kopien/ml) zu
Woche 48. Weitere patientenrelevante Endpunkte sind Mortalitat,
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Morbiditat, gesundheitsbezogenen
unerwiinschte Ereignisse (UEs).

Lebensqualitat

und

Zusammenfassende Dokumentation
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Anhang: Tabelle Patientencharakteristika der Auswertungspopulationen der Studien ATLAS-2M, ATLAS und FLAIR

Studie 207966 201584 201585
ATLAS-2M FLAIR ATLAS
CAB+RPV Q2M | CAB+RPV Q1M | CAB+RPV Q1M ABC/DTG/3TC | CAB+RPV Q1M | individuelle ART
N=3272 N=3272 N=283 N=283 N=308 N=308

Geschlecht bei Geburt, n (%)

méannlich 254 (78) 252 (77) 220 (78) 219 (77) 209 (68) 204 (66)

weiblich 73 (22) 75 (23) 63 (22) 64 (23) 99 (32) 104 (34)
Alter [Jahre], Median [Min - Max] 41,0 42,0 34,0 34,0 40,0 43,0

[20-83] [19-67] [19-68] [18-68] [21-74] [18-82]

Alter, n (%)

< 35 Jahre 84 (26) 98 (30) 143 (51) 145 (51) 80 (26) 80 (26)

35 bis < 50 Jahre 154 (47) 143 (44) 107 (38) 109 (39) 162 (53) 132 (43)

> 50 Jahre 89 (27) 86 (26) 33(12) 29 (10) 66 (21) 96 (31)
BMI [kg/m?], Median [Min - Max] 25,3 25,3 24,1 24,0 25,5 33,0

[17,7-46,0] [16,6-54,0] [17,3-44,9] [12,6-47,4] [15,3-50,9] [17,8-57,7]

Abstammung, n (%)

hispanisch/lateinamerikanisch 53 (16) 42 (13) 28 (10) 40 (14) 35 (11) 34 (11)

andere 274 (84) 285 (87) 255 (90) 243 (86) 273 (89) 274 (89)
Ethnie, n (%)

weild 239 (73) 256 (78) 216 (76) 201 (71) 214 (69) 207 (67)

nicht-weil} 88 (27) 71 (22) 67 (24) 80 (28) 94 (31) 101 (33)
Region, n (%)

Nordamerika 118 (36) 135 (41) 47 (17) 62 (22) 93 (30) 107 (35)

Europa 165 (50) 155 (47) 213 (75) 192 (68) 145 (47) 146 (47)

Andere 44 (13) 37 (11) 23 (8) 29 (10) 70 (23) 55 (18)
Baseline CD4+ Zellzahl [pro mm?], n (%)
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<350 25 (8) 17 (5) 19 (7) 27 (10) 23(7) 27(9)
350 bis <500 60 (18) 49 (15) 64 (23) 60 (21) 56 (18) 57 (19)
>500 242 (74) 261 (80) 200 (71) 196 (69) 229 (74) 224 (73)
CDC-Kategorie zu Baseline, n (%)
Klasse 1 242 (74) 261 (80) 200 (71) 196 (69) 229 (74) 224 (73)
Klasse 2 83 (25) 64 (20) 78 (28) 82 (29) 78 (25) 83 (27)
Klasse 3 2 (<1) 2 (<1) 5(2) 5(2) 1(<1) 1(<1)
ART Vorbehandlung, n (%)
Pl + NRTI 67 (20) 60 (18) - - 51 (17) 54 (18)
NNRTI + NRTI 173 (53) 186 (57) - - 155 (50) 155 (50)
INI + NRTI 139 (43) 145 (44) 283 (100) 283 (100) 102 (33) 99 (32)
Dauer vorheriger ART-Behandlung [nur
ATLAS-2M und ATLAS] 59,0 57,0 geplante Dauer: geplante Dauer: 52,0 52,0
[8-303] [8-243] 20 Wochen® 20 Wochen® [7-222] [7-257]
[Monate], Median [Min - Max]
Studienabbriiche/Therapieabbriiche bis Woche
48 aus jedwedem Grund, n (%) 25 (8) 33 (10) 25 (9) 22 (8) 26 (8) 18 (6)
Studienabbriiche/Therapieabbriiche bis Woche
96 aus jedwedem Grund (nur ATLAS-2M und 32 (10) 39 (12) 39 (14) 30 (11) kA kA
FLAIR), n (%)
Expositionsdauer (Erhaltungstherapie) bis 450 442 435,0 393,0 374,0 364,0
Woche 48 [Tage], Median [Min - Max] [19 - 579] [19 - 582] [3-551]° [29 - 512] [7 - 417]° [45 - 394]¢
Expositionsdauer (Erhaltungstherapie) bis 711.0 710.0 7090 700.0
Woche 96 (nur ATLAS-2M und FLAIR) ’ ’ ’ ' kA kA
[19 -737] [19-732] [1-737] [29 - 729]

[Tage], Median [Min - Max]

Abkirzungen: CAB = Cabotegravir, RPV = Rilpivirin, Q1M = einmal monatlich, ART = antiretrovirale Therapie, ABC = Abacavir, DTG = Dolutegravir, 3TC = Lamivudin,
BMI = Body Mass Index, Min = Minimum, Max = Maximum, kA = keine Angabe, NRTI = Nukleosidale Reverse-Transkriptase-Inhibitoren, INI = Integraseinhibitor, Pl =
Proteaseinhibitor, NNRTI = Nicht-Nukleosidale Reverse-Transkriptase-Inhibitoren
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@ Subpopulation der Patienten, die nicht mit CAB + RPV vorbehandelt waren (Kollektiv entsprechend der Evidenz-Darstellungen in M4 A)
® Die ART-Vorbehandlung in der Studie FLAIR war fir 20 Wochen (vor der Randomisierung) geplant.

¢Die Expositionsdauer fur den Q1M-Arm in FLAIR ergibt sich aus dem Minimum der Dauer bis zur nominellen Visite zu Woche 52 oder (wenn nicht erreicht) dem Datum der
letzten Injektion von CAB + RPV Q1M + 35 Tage

4 Die Expositionsdauer fiir den Q1M-Arm in ATLAS ergibt sich aus dem Minimum der Dauer bis zur nominellen Visite zu Woche 48 oder (wenn nicht erreicht) dem Datum der

letzten Injektion von CAB + RPV Q1M + 35 Tage; die Visite zu Woche 52 wurde fiir die Expositionsdauer nicht mit einbezogen, da diese als erste Visite der einarmigen
Verlangerungsphase gezahlt wird.
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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

3TC Lamivudin

ABC Abacavir

ART antiretrovirale Therapie

CAB Cabotegravir

CAR current antiretroviral therapy

DDI drug-drug interaction

DTG Dolutegravir

HAT-Qol HIV/AIDS targeted quality of life questionnaire

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HIVTSQ HIV Treatment Satisfaction Questionnaire

INI Integrase-Inhibitor

LA Langwirksam (long-acting)

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

NNRTI Nicht-Nukleosidale Reverse-Transkriptase-Inhibitoren
NRTI Nukleosidale Reverse-Transkriptase-Inhibitoren

Pl Protease-Inhibitor

PT Preferred Term nach MedDRA

pU pharmazeutischer Unternehmer

Q1M einmal monatlich (entspricht der Bezeichnung Q4W)
Q2m alle zwei Monate (entspricht der Bezeichnung Q8W)
RCT Randomized Controlled Trial

RPV Rilpivirin

SGB Sozialgesetzbuch

Zusammenfassende Dokumentation
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SOC

System Organ Class nach MedDRA

VT

Zweckmalige Vergleichstherapie
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Stellungnahme zu

Cabotegravir (Vocabria®)

Stellungnahme von

Gilead Sciences GmbH

73




Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Grundsatzlich werden in der antiretroviralen Therapie zwei
Patientenpopulationen unterschieden:

e Patienten, die noch keine antiretrovirale Therapie erhalten (nicht-
vorbehandelte Patienten)

e Patienten, die bereits antiretroviral behandelt werden
(vorbehandelte Patienten).

Die Differenzierung in Teilpopulationen nach Behandlungsstatus
entspricht sowohl dem Vorgehen in klinischen Studien und nationalen/
internationalen Leitlinien [1-3] als auch dem Vorgehen im Verfahren zur
friihen Nutzenbewertung. Die Europaische Arzneimittel-Agentur (EMA)
hingegen hat ihre Vorgehensweise im Hinblick auf die Definition von
Patientenpopulationen in der Indikation HIV dahingehend modifiziert,
dass nicht mehr die reine Behandlungshistorie, sondern primar der
Resistenzstatus und damit implizit die verbleibenden antiretroviralen
Therapie-Optionen als Definitionskriterium herangezogen werden [4].
Dies beeinflusst insbesondere die Definition und Charakterisierung der
vorbehandelten Patientenpopulation, und spiegelt sich entsprechend in
der jeweiligen Indikation wider, wie die folgenden Beispiele zeigen:

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Die im vorliegenden Verfahren zu bewertenden Arzneimittel Rilpivirin
(RPV) [5, 6] und Cabotegravir (CAB) [7, 8] umfassen die Behandlung
vorbehandelter, unter ihrer aktuellen Therapie virologisch
supprimierter (Viruslast <50 Kopien/mL) Patienten, die mit einem Virus
infiziert sind, das keine Resistenz-assoziierten Mutationen gegen die
Klasse der Nicht-Nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren
und die Klasse der Integrase-Inhibitoren (INI) aufweist.

Die Substanzkombination Bictegravir/ Emtricitabin/
Tenofoviralafenamid (BIC/FTC/TAF) hingegen ist wie folgt zugelassen:
»Biktarvy wird zur Behandlung von Erwachsenen angewendet, die mit
dem humanen Immundefizienzvirus 1 (HIV-1) infiziert sind. Bei dem HI-
Virus diirfen weder aktuell noch in der Vergangenheit Resistenzen
gegen die Klasse der Integrase-Inhibitoren, Emtricitabin oder Tenofovir
nachgewiesen worden sein.” [9]. Damit umfasst die Zulassung von
BIC/FTC/TAF sowohl nicht-vorbehandelte als auch vorbehandelte
Patienten, sofern diese nicht mit einem Virus infiziert sind, das
Resistenz-assoziierte Mutationen aufweist.

Der Protease-Inhibitor (Pl) Tipranavir ist in Kombination mit niedrig
dosiertem Ritonavir angezeigt zur ,,antiretroviralen
Kombinationsbehandlung der HIV-1-Infektion bei mehrfach
vorbehandelten Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit Viren,
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die gegen mehrere Protease-Hemmer resistent sind. Aptivus sollte nur
als Teil einer antiretroviralen Kombinationsbehandlung bei Patienten
angewendet werden, fiir die es keine anderen therapeutischen Optionen
gibt.” [10]. Die Zulassung ist also beschrankt auf mehrfach
vorbehandelte Patienten, die mit einem Virus infiziert sind, das
Resistenz-assoziierte Mutationen gegen mehrere Substanzen aus der
Klasse der Pl aufweist, und dariiber hinaus diirfen fur diese Patienten
keine anderen antiretroviralen Behandlungsoptionen mehr verfiigbar
sind.

Die Zulassung des in Kombination mit anderen antiretroviralen
Arzneimitteln zugelassenen monoklonalen Antikorpers Ibalizumab [11]
umfasst ebenso wie die Zulassung des HIV-1-Attachment-Inhibitors
Fostemsavir [12] die ,,Behandlung von Erwachsenen mit einer
multiresistenten HIV-1-Infektion indiziert, bei denen kein anderes
supprimierendes, antivirales Regime zusammengestellt werden kann*
und damit eine weit vorbehandelte Patientenpopulation, die sich
maRgeblich von den vorbehandelten Patientenpopulationen
unterscheidet, fur die beispielsweise BIC/FTC/TAF oder RPV (long-
acting) und CAB (long-acting) zugelassen sind.

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

Fir die Behandlung der Infektion mit dem humanen
Immundefizienzvirus 1 (HIV-1) bei Erwachsenen sind neben
Cabotegravir grundsatzlich folgende Wirkstoffe zugelassen:

zu 1.

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

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

8 In Deutschland derzeit nicht in Verkehr

Zusammenfassende Dokumentation
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Die genannten Zulassungsbeispiele zeigen deutlich, dass die Population
der vorbehandelten Patienten aus einer Vielzahl verschiedener
Teilpopulationen mit unterschiedlichen Charakteristika und vor allem
unterschiedlichen verbleibenden antiretroviralen Therapieoptionen
besteht, wodurch sich verschiedene zweckmafige Vergleichstherapien
(zVT) ergeben. Entsprechend wird als zVT fir die Population der
antiretroviral vorbehandelten Patienten im Rahmen der friihen
Nutzenbewertung keine substanzspezifizierte Therapie, sondern in der
Regel die ,(patienten)individuelle antiretrovirale Therapie [...]“
festgelegt.

Waéhrend die Festlegung einer patientenindividualisierten zVT fir die
vorbehandelte Patientenpopulation medizinisch und inhaltlich
grundsatzlich unstrittig ist, stellt sich die Frage, ob diese nicht je nach
zugelassenem Anwendungsgebiet zu erganzen, respektive zu
modifizieren ist, um die tatsachliche Zulassungspopulation des zu
bewertenden Arzneimittels, das teilweise nur eine Teilpopulation der

vorbehandelten Patientenpopulation darstellt, sachgerecht abzubilden.

Zu 2.

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

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

Andere antivirale Mittel: Enfuvirtid (Entry-Inhibitor), Maraviroc
(Entry-Inhibitor), Ibalizumab und Fostemsavir (Post-Attachment-
Inhibitoren)

Andere therapeutische Mittel: Cobicistat (pharmakokinetischer
Verstarker)

Eine nicht-medikamentdse Behandlung kommt als zweckmaRige
Vergleichstherapie nicht in Betracht.

zu 3. Beschlisse zu Verfahren nach § 35a SGB V:

Fostemsavir vom 16.09.2021

Dolutegravir (nAWG) vom 15.07.2021

Ibalizumab vom 18. Februar 2021

Cobicistat vom 01. Oktober 2020

Dolutegravir/Lamivudin vom 6. Februar 2020
Doravirin/Lamivudin/Tenofovirdisoproxil vom 4. Juli 2019

Doravirin vom 4. Juli 2019
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So hat der Gemeinsame Bundesausschuss die zVT im Verfahren zu dem
INI Dolutegravir (DTG) [13] flir die vorbehandelte Patientenpopulation
unterteilt in

e die Teilpopulation der antiretroviral vorbehandelten
Erwachsenen, fiir die eine Behandlung mit einem INI die erste

Therapieoption darstellt, und

e die Teilpopulation der antiretroviral vorbehandelten
Erwachsenen, fiir die eine Behandlung mit einem INI eine

nachrangige Therapieoption darstellt

und fir die beiden Teilpopulationen unterschiedliche zVT festgelegt.
Waéhrend die zVT fiir die Teilpopulation der antiretroviral
vorbehandelten Erwachsenen mit INI als nachrangiger Therapieoption
die , Individuelle antiretrovirale Therapie in Abhéingigkeit der
Vortherapie(n) und unter Berlicksichtigung des Grundes fiir den
Therapiewechsel, insbesondere Therapieversagen aufgrund eines
virologischen Versagens und etwaig einhergehender Resistenzbildung
oder aufgrund von Nebenwirkungen” festgelegt wurde, war die zVT fir
die Teilpopulation der antiretroviral vorbehandelte Erwachsenen mit
INI als erster Therapieoption ,Raltegravir in Kombination mit einer
individuellen Backbone-Therapie in Abhéingigkeit der Vortherapie(n)

Bictegravir/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid vom 20.12.2018
Dolutegravir/Rilpivirin vom 6. Dezember 2018

Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid (nAWG)
vom 5. Juli 2018

Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil (nAWG)

vom 3. Mai 2018

Darunavir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid vom 16.
Marz 2018

Dolutegravir (nAWG) 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 (nAWG) vom 19. Juni
2014

Zusammenfassende Dokumentation
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und unter Beriicksichtigung des Grundes fiir den Therapiewechsel,
insbesondere Therapieversagen aufgrund eines virologischen
Versagens und etwaig einhergehender Resistenzbildung oder aufgrund
von Nebenwirkungen”. Da im Vergleichsarm in der vom
pharmazeutischen Unternehmer fiir diese Teilpopulation vorgelegten
Studie Raltegravir eingesetzt wurde, war die Studie
nutzenbewertungsrelevant und es konnte schlussendlich fur die
Teilpopulation der antiretroviral vorbehandelten Erwachsenen, fir die
eine Behandlung mit einem INI die erste Therapieoption darstellt, ein
Zusatznutzen abgeleitet werden.

Vor dem Hintergrund, dass die Umsetzung der zVT
»(patienten)individuelle antiretrovirale Therapie [...]“ per se eine
methodische Herausforderung im Hinblick auf ihre Abbildung und
Umsetzung in einer klinischen Studie darstellt, ist zu Gberlegen,
inwieweit die vorbehandelte, sehr heterogene Patientenpopulation
gemald der jeweiligen Zulassung in Teilpopulationen unterteilt und die
zVT entsprechend adaptiert werden kann. Zwar hat sich die zVT der
individuellen antiretroviralen Therapie [...]“ hinsichtlich ihrer

Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil vom 5.
Dezember 2013

Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovirdisoproxil vom 5. Juli 2012

Rilpivirin vom 5. Juli 2012

zu 4. Der allgemeine Stand der medizinischen Erkenntnisse, auf dem die
Entscheidung des G-BA beruht, wurde durch eine systematische
Recherche nach Leitlinien sowie Ubersichtsarbeiten zu klinischen
Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet. Zur Behandlung

von Infektionen mit dem humanen
Immundefizienz-Virus Typ 1 (HIV-1) bei Erwachsenen stehen die
unter 1. genannten
Wirkstoffe entsprechend dem jeweils zugelassenen
Anwendungsgebiet zur

Verfigung. Bei der Festlegung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie fir therapieerfahrene Erwachsene mit HIV-1
ergab die Evidenzrecherche, dass nach einer oder mehreren

Vortherapie(n) in Abhangigkeit der verwendeten
Wirkstoffe/Wirkstoffklassen und des Grundes fir den
Therapiewechsel (z.B. Nebenwirkungen) eine

patientenindividuelle, mit dem Patienten/ der Patientin
abgestimmte Pharmakotherapie empfohlen wird. Eine definierte
Wirkstoffkombination im Sinne eines Therapiestandards ist auf
Basis der vorliegenden Evidenz und aufgrund der
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Spezifizierung und Konkretisierung tiber die Jahre verandert’, dies
allerdings ohne Auswirkungen auf die Moéglichkeiten der Umsetzung,
wie am Beispiel DTG gezeigt.

patientenindividuellen ~ Auswahl des Therapieschemas in
Abhangigkeit von der Vortherapie nicht ableitbar. Damit sind
grundsatzlich alle in Frage kommenden Wirkstoffkombinationen
als zweckmaRig anzusehen.

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

7 BIC/FTC/TAF: Eine individuelle antiretrovirale Therapie in Abhdngigkeit der Vortherapie(n) und unter Beriicksichtigung des Grundes fiir den Therapiewechsel, insbesondere Therapieversagen
aufgrund eines virologischen Versagens und etwaig einhergehender Resistenzbildung oder aufgrund von Nebenwirkungen.

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

Cabotegravir, resp. Rilpivirin: Patientenindividuelle antiretrovirale Therapie unter Auswahl der zugelassenen Wirkstoffe; unter Beriicksichtigung der Vortherapie(n) und gegebenenfalls von

Nebenwirkungen.
Referenz: www.g-ba.de

Zusammenfassende Dokumentation
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Die Cabotegravir-Injektion wird in Kombination mit einer Rilpivirin-
Injektion zur Behandlung einer Infektion mit dem humanen
Immundefizienz-Virus Typ 1 bei Erwachsenen angewendet, die auf
einem stabilen antiretroviralen Regime virologisch supprimiert sind,
ohne gegenwartige oder historisch dokumentierte Resistenzen
gegeniber der NNRTI- oder INI-Klasse und ohne virologisches Versagen
gegeniber Wirkstoffen der NNRTI- und INI-Klasse in der Vergangenheit.

Unter 3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
bewertet das IQWiG das Vorgehen des pU zur Ableitung zur Schatzung
der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
als insgesamt rechnerisch nachvollziehbar, jedoch ist diese aufgrund
einer Unterschatzung des Anteils der Patientinnen und Patienten mit
Resis-tenzen Uberschatzt.

Das IQWiG verweist als Begriindung auf die ClinSurv-Resistenzstudie,
welcher zu entnehmen ist, dass jeweils 6,7 % und 35,6 % der
therapieerfahrenen Patientinnen und Patienten erworbene Resistenzen
gegenlber INI bzw. NNRTI haben.

Da die ClinSurv-Resistenzstudie epidemiologische Daten zur Resistenz-
situation zwischen den Jahren 2001 und 2011 berichtet und tber die
dort erfasste Zeit bereits einen Riickgang der erworbenen Resistenzen
beschreibt, kénne diese Angabe eine Uberschitzung der heutigen Situ-
ation darstellen.

Auf Grundlage der Angaben zu den Patientenzahlen vom Robert Koch-
Institut geht der pharmazeutische Unternehmer von 74 100 (95%-KI:
70600 bis 77500)° Patientinnen und Patienten mit stabiler
antiretroviraler Therapie (ART) aus. Der pharmazeutische Unternehmer
grenzt diejenigen Patientinnen und Patienten ab, die Resistenzen
gegeniber INI (0,2%) oder NNRTI (7,8%) aufweisen. Hierbei
berlicksichtigt der pharmazeutische Unternehmer ausschlieBlich
Ubertragene Resistenzen. Unter der Annahme, dass ca. 87,81 % der
deutschen Wohnbevdlkerung gesetzlich krankenversichert sind,
kommen laut pharmazeutischem Unternehmer ca. 59 900 Patientinnen
und Patienten fiir die Gabe von Cabotegravir in Kombination mit
Rilpivirin in Betracht.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer angegebene Anzahl an
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation ist insgesamt

9 Robert Koch-Institut. Schatzung der Zahl der HIV-Neuinfektionen und der Gesamtzahl von Menschen mit HIV in Deutschland- Stand Ende 2019. Epidemiologisches Bulletin 2020; 48
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Demnach ist aus Sicht von MSD die Relevanz einer moglichen
Unterschatzung bei der Berechnung der Resistenzen als
vernachlassigbar einzustufen.

aufgrund einer Unterschatzung des Anteils der Patientinnen und
Patienten mit Resistenzen liberschatzt.
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Die Schlussfolgerung des IQWIG, dass fiir die Nutzenbewertung keine
geeigneten Daten vorliegen, um einen Zusatznutzen von Cabotegravir +
Rilpivirin Q2M im Vergleich mit der zweckmafigen Vergleichstherapie
abzuleiten, da die fehlenden Angaben zu den krankheitsspezifischen
Patientencharakteristika in der Studie ATLAS-2M keine
Ahnlichkeitspriifung zulassen und damit der vom pU vorgelegte
adjustierte indirekte Vergleich von Cabotegravir + Rilpivirin Q2M im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht verwertbar ist,
halten wir fur nachvollziehbar.

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Cabotegravir in Kombination
mit Rilpivirin, wurde seitens des pharmazeutischen Unternehmers fir
Patientinnen und Patienten ohne medizinisch notwendige
Umstellungsindikation ein adjustierter indirekter Vergleich der Studien
ATLAS-2M und FLAIR fiir das Q2M-Behandlungsschema gegentiber einer
individuellen ART Uber den Briickenkomparator Cabotegravir + Rilpivirin
Q1M vorgelegt.

Der flr das Q2M-Behandlungsschema im Dossier vorgelegte indirekte
Vergleich kann aufgrund methodischer Mangel (z.B. fehlende
Ahnlichkeitspriifung, fehlende Angaben zu krankheitsspezifischen
Patientencharakteristika der Studie ATLAS-2M) fir die vorliegende
Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt werden. Die Durchfiihrung einer
Ahnlichkeitspriifung ist eine grundsitzliche Vorrausetzung fiir die
Anerkennung eines indirekten Vergleiches, sodass diese bereits mit dem
Dossier hatte eingereicht werden missen.

mit medizinisch
aufgrund von

und Patienten
(z.B.

Fir erwachsene Patientinnen
notwendiger Umstellungsindikation
Nebenwirkungen) liegen keine Daten vor.

Insgesamt wurden fir das vorliegende Anwendungsgebiet seitens des
pharmazeutischen Unternehmers keine Daten vorgelegt, die fir die
Bewertung des Zusatznutzens von Cabotegravir in Kombination mit
Rilpivirin gegenliber der zweckmaBigen Vergleichstherapie geeignet
gewesen waren. Ein Zusatznutzen von Cabotegravir in Kombination mit
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Rilpivirin gegenlber der zweckmaBigen Vergleichstherapie ist daher
nicht belegt.

Mit der Zulassung dieser HIV-Kombinationstherapie kann allerdings
erstmalig eine antiretrovirale Therapie (ART) komplett parenteral
(ndmlich intramuskuléar) erfolgen. Bisher gab es nur subkutan bzw.
intravends zu verabreichende Einzelsubstanzen — fiir mehrfach
vorbehandelte und oft virologisch nicht voll supprimierte Patient*innen
und immer zusatzlich zu einer oralen ART. Daher sehen wir in der i.m.-
Kombination aus Cabotegravir und Rilpivirin prinzipiell einen
zusatzlichen Nutzen im Behandlungsalltag, um fir alle Betroffenen eine
individualisierte ART-Therapie entsprechend der Leitlinie der DAIG zu
ermoglichen?.

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch keine
Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.

Zum einen kann diese Kombination bei Patient*innen mit
Schluckstérungen, gastrointestinalen Resorptionsstérungen bzw.
Unvertraglichkeiten und Therapiemidigkeit nach zum Teil
jahrzehntelanger oraler ART gut zum Einsatz kommen.

Zum anderen ermoglicht die nicht in Form von Tabletten sichtbare,
intramuskuldre ART ein HIV-Stigma freieres Leben. Es findet durch die
wegfallende tagliche Tabletteneinnahme keine tagliche visuelle
Erinnerung des/r Patient*in an die chronische HIV-Infektion statt. Auch
das soziale Umfeld kann deutlich weniger durch zufallig aufgefundene
ART-Medikamente Riickschlisse auf eine vorhandene HIV-Infektion
schlieBen.

Beide 0.g. Bereiche wiegen in Patient*innenbefragungen —
einschlielRlich der in den im pU Dossier berichteten Studien

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch keine
Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.
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Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

verwendeten Proband*innenfragebodgen — schwer und sind damit
bereits jetzt schon ein fester Bestandteil einer jeden HIV-Sprechstunde.
Dort lasst sich in den letzten Jahren eine deutlich zunehmende
Nachfrage nach langer wirksamer, nicht-tablettenbasierter HIV-
Therapie beobachten, die sich mittlerweile auch in den aktuell
laufenden und geplanten Phase I-1ll ART Studien wider, in denen
zunehmend lang wirksame HIV-Therapeutika untersucht werden —
neben intramuskuldren Applikationsformen auch subkutan zu
verabreichende Praparate und Implantate.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Priv.-Doz. Dr. med. Christoph Boesecke

Insbesondere, da zum einen die ART im Kontrollarm der ATLAS
Studie nicht auf eine Fixdosiskombination wie in der FLAIR Studie
beschrankt war und zum anderen ATLAS einen Therapiewechsel bei
vorbehandelten Patienten untersucht und damit das klinische
Einsatzgebiet der Kombination im Sinne der Zulassung besser
abbildet als die therapienaiven Studie FLAIR.

Vorgeschlagene Anderung: -

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt

und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Seite 5, | Anmerkung: Wir stimmen der Einschatzung des IQWIG zu. Alle drei !Der. fur das Q?M-Behandlungsschema im ) Dossier “vorgelegte
Zeile 1 | B€Nannten Studien haben zum primaren Endpunkt Woche 48 Daten | indirekte Ver'gle|c.h k?”” .z':lufgrund methodischer Mangel (z.B.
P generiert, sie sollten daher auch beriicksichtigt werden. fehlende  Ahnlichkeitsprifung,  fehlende  Angaben  zu

krankheitsspezifischen Patientencharakteristika der Studie ATLAS-
2M) fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht berticksichtigt
werden. Die Durchfilhrung einer Ahnlichkeitspriifung ist eine
grundsatzliche Voraussetzung fir die Anerkennung eines indirekten
Vergleiches, sodass diese bereits mit dem Dossier hatte eingereicht
werden missen.

Fir das QlM-Behandlungsschema zieht der pharmazeutische
Unternehmer die Ergebnisse der beiden potenziell fir die
Nutzenbewertung geeigneten RCTs FLAIR und ATLAS (Cabotegravir +
Rilpivirin Q1M vs. individuelle ART, 48 Wochen) nicht zur Ableitung
des Zusatznutzens heran, obwohl diese fir das Q1M-
Behandlungsschema zur Verfligung standen.

Insgesamt wurden fiir das vorliegende Anwendungsgebiet seitens
des pharmazeutischen Unternehmers keine Daten vorgelegt, die fiir
die Bewertung des Zusatznutzens von Cabotegravir in Kombination
mit Rilpivirin gegenliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
geeignet gewesen waren. Ein Zusatznutzen von Cabotegravir in
Kombination mit Rilpivirin gegenliiber der zweckmaBigen
Vergleichstherapie ist daher nicht belegt.
Seite Anmerkung: Formal wiirden wir die 20-wéchige orale Bei der Studie FLAIR’. hanc!elt es sich um .eine offen.e.r.andomisieljte
24, Induktionsphase in der FLAIR Studie nicht als Vortherapie Parallelgruppenstudie, die Cabotegravir + Rilpivirin Q1M im
Zeile bezeichnen. In FLAIR wurden nur HIV-therapienaive, also nicht Vergleich zu Abacavir/Dolutegravir/Lamivudin  (ABC/DTG/3TC)
11 ff vorbehandelte Patient*innen eingeschlossen. Vortherapie bzw. untersucht. In die Studie wurden therapienaive Patientinnen und
' Vorbehandlung bezieht sich in der Regel immer auf den Zeitraum Patienten mit HIV-1-Infektion (HIV-1-RNA > 1000 Kopien/ml)
Uﬁd vor Screening/StudieneinschIuss. Die Induktionsphase ist ja bereits | eingeschlossen, die vor der Randomisierung fiir 20 Wochen eine
gglte Teil des Studienprotokolls. Therapie mit ABC/DTG/3TC erhielten. Nach einer 16-wdchigen
! Behandlung mit ABC/DTG/3TC mussten die Patientinnen und
Zeile 6 Patienten virologisch supprimiert (HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml) sein,

Vorgeschlagene Anderung: Entsprechende Anderung.

um nach weiteren 4 Wochen auf einen der beiden Behandlungsarme
(Cabotegravir + Rilpivirin Q1M oder ABC/DTG/3TC) randomisiert zu
werden. Insgesamt wurden 566 Patientinnen und Patienten in den
Interventionsarm (N =283) oder den Vergleichsarm (N =283)
randomisiert.

Zusammenfassende Dokumentation
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Seite Anmerkung: Auch wir halten den Anteil von (iber 34% der GKV- Auf Grundlage der Angaben zu den Patientenzahlen vom Robert
27, Versicherten mit einer Umstellungsindikation fiir Koch-Institut geht der pharmazeutische Unternehmer von 74 100
hinterfragenswert, da dieser sich in nicht im Behandlungsalltag (95%-KI: 70 600 bis 77 500)*° Patientinnen und Patienten mit stabiler
Tab. 10 . . ! . . . .
widerspiegelt. antiretroviraler Therapie (ART) aus. Der pharmazeutische
Un_d Unternehmer grenzt diejenigen Patientinnen und Patienten ab, die
Seite . Resistenzen gegeniiber INI (0,2%) oder NNRTI (7,8%) aufweisen.
30, Vorgeschlagene Anderung: - Hierbei  berilicksichtigt der pharmazeutische Unternehmer
Zeile 5 ausschlieBlich Gbertragene Resistenzen. Unter der Annahme, dass

ca. 87,81 % der deutschen Wohnbevélkerung gesetzlich
krankenversichert sind, kommen laut pharmazeutischem
Unternehmer ca. 59 900 Patientinnen und Patienten fiir die Gabe

von Cabotegravir in Kombination mit Rilpivirin in Betracht.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer angegebene Anzahl an
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation ist insgesamt
aufgrund einer Unterschatzung des Anteils der Patientinnen und
Patienten mit Resistenzen Uberschatzt.

10 Robert Koch-Institut. Schatzung der Zahl der HIV-Neuinfektionen und der Gesamtzahl von Menschen mit HIV in Deutschland- Stand Ende 2019. Epidemiologisches Bulletin 2020; 48

93




Stellungnehmer: Priv.-Doz. Dr. med. Christoph Boesecke

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Seite Anmerkung: Die vom pU angegebene Kombination von Maraviroc + !:Ur.d.ie zweckmaRige Ve.rgleichstherapie wird die Spanne de.rje nach
30, Abacavir + Emtricitabin ist u.E. nicht nachvollziehbar. Maraviroc |nd|V|du_eIIer Therapiewahl  entstehenden Theraplgkosten
Zeile wird nur sehr selten eingesetzt und nicht in der alleinigen ausgewiesen. Aufgrund der verschiedenen
78 Kombination mit Abacavir und Emtricitabin. Kombinationsmoglichkeiten in der individuellen Therapie werden
nicht alle moglichen Kombinationstherapien dargestellt, sondern
. . beispielhaft eine kostenglinstige (Nevirapin + Lamivudin /
Vorgeschlagene Anderung: Entsprechende Anderung. Tenofovirdisoproxil) und eine kostenintensive Therapie (Maraviroc +
Abacavir + Emtricitabin).

Zusammenfassende Dokumentation
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5.5  Stellungnahme des Verbandes forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa)

Datum

23.8.2021

Stellungnahme zu

Cabotegravir (Vocabria®)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin
Dr. Andrej Rasch
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 2. August 2021 eine
von IQWiG erstellte Nutzenbewertung zu Cabotegravir (Vocabria) von
ViiV Healthcare GmbH veroffentlicht.

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

Zudem ist Cabotegravir in Tabletten-Form zugelassen in Kombination
mit Rilpivirin-Tabletten fiir die kurzfristige Behandlung bei
Erwachsenen, die auf einem stabilen antiretroviralen Regime
virologisch supprimiert sind (HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml) ohne
gegenwartige oder historisch dokumentierte Resistenzen gegeniliber
der NNRTI- oder INI-Klasse und ohne virologisches Versagen gegentiber
Wirkstoffen der NNRTI- und INI-Klasse in der Vergangenheit fiir:

e die orale Einleitungsphase ("oral lead-in"), um die Vertraglichkeit
von Vocabria und Rilpivirin vor Anwendung der langwirksamen
Cabotegravir-Injektion plus langwirksamer Rilpivirin-Injektion zu
prifen bzw.

Die allgemeinen Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

e die orale Therapie fiir Erwachsene, die die geplante Dosierung
der Cabotegravir-Injektion plus Rilpivirin-Injektion verpassen
("oral bridging").

Als Vergleichstherapie legt der G-BA eine patientenindividuelle
antiretrovirale Therapie unter Auswahl der zugelassenen Wirkstoffe
fest (unter Berticksichtigung der Vortherapie(n) und ggf. von
Nebenwirkungen). Das IQWiG sieht in seiner Bewertung einen
Zusatznutzen als nicht belegt an. Die Daten aus indirekten Vergleichen
werden als nicht verwertbar eingestuft.

Der Hersteller betrachtet im Dossier nur die zweimonatliche
Applikation (Q2M), da nur sie in Verkehr gebracht worden sei und
beansprucht hierfiir einen Anhaltspunkt fir einen nicht
guantifizierbaren Zusatznutzen.

Behandlungsschemata Q1M und Q2M

Das IQWiG bemangelt in seiner Bewertung, dass das Q1 M-
Behandlungsschema im Dossier nicht bearbeitet wurde. Die
Fragestellung der Nutzenbewertung umfasse laut IQWiG die Bewertung
des vollstandigen Anwendungsgebiets von Cabotegravir + Rilpivirin.
Festzustellen ist jedoch, dass Die Q1M-Applikation in Deutschland nicht
in den Verkehr gebracht wurde. Es ist daher zu hinterfragen, ob diese
Teilfragestellung von der AMNOG-Nutzenbewertung umfasst, da sie
damit nicht erstattungsfahig zulasten der GKV ist.

Der flr das Q2M-Behandlungsschema im Dossier vorgelegte indirekte
Vergleich kann aufgrund methodischer Mangel (z.B. fehlende
Ahnlichkeitspriifung, fehlende Angaben zu krankheitsspezifischen
Patientencharakteristika der Studie ATLAS-2M) fir die vorliegende
Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt werden. Die Durchfiihrung einer
Ahnlichkeitspriifung ist eine grundsatzliche Voraussetzung fir die
Anerkennung eines indirekten Vergleiches, sodass diese bereits mit dem
Dossier hatte eingereicht werden mussen.

Fir das Ql1M-Behandlungsschema zieht der pharmazeutische
Unternehmer die Ergebnisse der beiden potenziell fir die
Nutzenbewertung geeigneten RCTs FLAIR und ATLAS (Cabotegravir +
Rilpivirin Q1M vs. individuelle ART, 48 Wochen) nicht zur Ableitung des

Zusammenfassende Dokumentation
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zusatznutzens heran, obwohl diese fiir das Q1M-Behandlungsschema
zur Verfligung standen.

Insgesamt wurden fir 