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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Dolutegravir gemal3
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 01.04.2022
tibermittelt.

Der pU hat fiir den zu bewertenden Wirkstoff bereits in fritheren Nutzenbewertungsverfahren
Dossiers vorgelegt. Das Dossier zu Jugendlichen ab 12 bis < 18 Jahren wurde dem IQWiG am
10.02.2014 iibermittelt. Das Dossier zu Kindern ab 6 bis < 12 Jahren wurde dem IQWiG am
17.03.2017 ibermittelt. Der G-BA hat am 20.08.2020 einen Beschluss iiber eine erneute
Nutzenbewertung wegen neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse gefasst und diesen zunichst
ausgesetzt [1]. Mit Beschluss vom 02.12.2021 hat der G-BA die erneute Nutzenbewertung
veranlasst [2]. Die Neubewertung bezieht sich auf Dolutegravir bei Kindern und Jugendlichen
mit einer Infektion mit dem humanen Immundefizienzvirus Typ-1 (HIV-1) ab 6 bis < 18 Jahren.
Sie wird durchgefiihrt auf Grundlage einer dem aktuell allgemein anerkannten Stand der
medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnisse entsprechenden Datenlage unter Einbeziehung
der Studie ODYSSEY. Fiir die Neubewertung soll die gesamte vorhandene Evidenz zu
Dolutegravir bei Kindern und Jugendlichen mit HIV-1-Infektionen ab 6 bis < 18 Jahren
beriicksichtigt werden.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieflich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Ver6ffentlichung an den G-BA
tibermittelt, der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung iiber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

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

Auch Anfragen bei Fachgesellschaften blieben diesbeziiglich erfolglos.
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Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusétzliche
Informationen.

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

1.2 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frithen Nutzenbewertung.
Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des G-BA
verdffentlicht. Im Anschluss daran fiihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergénzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).
1.3 Erliduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhang. In Kapitel 2 bis 4
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Autbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschitzung des
pU im Dossier abweicht

Kapitel 3 — Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir die gesetzliche
Krankenversicherung)

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben im
Dossier des pU nach § 4 Abs. 1 AM-NutzenV [3]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen beriicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [4]).

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusétzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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Dossierbewertung A22-38 Version 1.0

Dolutegravir (HIV bei Kindern und Jugendlichen ab 6 bis < 18 Jahren) 22.06.2022

2  Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Dolutegravir gemal3
§ 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 01.04.2022 iibermittelt.

Die vorliegende Nutzenbewertung erfolgt, da eine Neubewertung auf Grundlage einer dem
aktuell allgemein anerkannten Stand der medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnisse
entsprechenden Datenlage unter Einbeziehung der Studie ODYSSEY durchgefiihrt werden soll.
Fiir die Neubewertung soll die gesamte vorhandene Evidenz zu Dolutegravir bei Kindern und
Jugendlichen mit einer Infektion mit dem humanen Immundefizienzvirus Typ-1 (HIV-1) ab 6
bis < 18 Jahren beriicksichtigt werden.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Dolutegravir im
Vergleich mit der zweckméBigen Vergleichstherapie bei Kindern und Jugendlichen ab 6 bis
< 18 Jahren mit einer HIV-1-Infektion.

Aus der Festlegung der zweckmédBligen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 2 dargestellten Fragestellungen.

Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Dolutegravir

Frage- Indikation ZweckmiiBBige Vergleichstherapie®

stellung

1 therapienaive Jugendliche mit HIV-1 Rilpivirin in Kombination mit Tenofoviralafenamid
ab 12 bis < 18 Jahren® plus Emtricitabin oder in Kombination mit Abacavir

plus Lamivudin

2 therapieerfahrene Jugendliche mit HIV-1 eine patientenindividuelle antiretrovirale Therapie®
ab 12 bis < 18 Jahren®

3 therapienaive Kinder mit HIV-1 Atazanavir plus Ritonavir in Kombination mit
ab 6 bis < 12 Jahren® Abacavir plus Emtricitabin oder in Kombination mit

Abacavir plus Lamivudin

4 therapieerfahrene Kinder mit HIV-1 eine patientenindividuelle antiretrovirale Therapie®
ab 6 bis < 12 Jahren®

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie. Die zulassungskonforme
Anwendung der Arzneimittel ist zu beachten. Hier insbesondere die altersgerechte Anwendung der
Arzneimittel.

b. die keine bekannten oder vermuteten Resistenzen gegeniiber der Klasse der Integrase-Inhibitoren aufweisen

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

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HIV-1: humanes Immundefizienzvirus (Typ 1); pU: pharmazeutischer
Unternehmer
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Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 48 Wochen herangezogen.

Fragestellungen 1 und 3: therapienaive Jugendliche und Kinder.

Der pU hat in seinem Dossier keine Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von Dolutegravir
gegeniiber der zweckmadfigen Vergleichstherapie bei HIV-1 infizierten therapienaiven
Jugendlichen ab 12 bis < 18 Jahren und bei HIV-1 infizierten therapienaiven Kindern ab 6 bis
< 12 Jahren vorgelegt. Die Studie ODYSSEY ist fiir die Nutzenbewertung fiir therapienaive
Jugendliche und Kinder nicht relevant, da die zweckméaBige Vergleichstherapie nicht umgesetzt
wurde. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Dolutegravir
gegentiber der zweckmafligen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Fragestellungen 2 und 4: therapieerfahrene Jugendliche und Kinder

Fiir die Fragestellung 2 (HIV-1 infizierte therapieerfahrene Jugendliche ab 12 bis < 18 Jahren)
und die Fragestellung 4 (HIV-1 infizierte therapieerfahrene Kinder ab 6 bis < 12 Jahren) ist die
Studie ODYSSEY potenziell relevant.

Die Studie ODYSSEY ist eine offene RCT zum Vergleich einer Dolutegravir-basierten
antiretroviralen Therapie (ART) mit einer nicht Dolutegravir-basierten ART. Die Patientinnen
und Patienten wurden 2 Kohorten zugeteilt. In Kohorte A wurden therapienaive Kinder und
Jugendliche randomisiert und in Kohorte B vorbehandelte Kinder und Jugendliche, fiir die eine
Zweitlinien-ART angezeigt war, da sie ein Therapieversagen unter der 1. ART gezeigt hatten.
Fiir Fragestellung 2 (HIV-1 infizierte vorbehandelte Jugendliche ab 12 bis < 18 Jahren) und fiir
Fragestellung 4 (HIV-1 infizierte vorbehandelte Kinder ab 6 bis < 12 Jahren) potenziell
relevante Teilpopulationen wurden in Kohorte B eingeschlossen.

Der pU zieht die Studie ODYSSEY nicht fiir die Nutzenbewertung heran. Er begriindet sein
Vorgehen damit, dass Dolutegravir bei einem substanziellen Teil der relevanten
Studienpopulation nicht geméf den aktuellen Fachinformationen verabreicht worden sei.
Weiter fiihrt der pU aus, dass der Sponsor der Studie die Paediatric European Network for
Treatment of Aquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS) (PENTA)-Stiftung sei. Der pU
gibt in Modul 4 A an, dass er die Studie finanziell unterstiitze, jedoch keinen Zugang zu den
Patientendaten habe und somit keine eigenen Analysen durchfiihren kénne.

Das Vorgehen des pU ist im Hinblick auf die nicht-zulassungskonforme Verabreichung von
Dolutegravir nachvollziehbar. Nur Kinder und Jugendliche ab 40 kg Koérpergewicht wurden in
der Studie ODYSSEY von Beginn an gemil aktueller Zulassung dosiert. Aus der Studie
ODYSSEY entspricht deswegen nur eine Teilpopulation unbekannter GréBe dem zugelassenen
Anwendungsgebiet und somit den Fragestellungen der vorliegenden Dossierbewertung. Es ist
jedoch vorstellbar, dass fiir Fragestellung 2 (HIV-1 infizierte vorbehandelte Jugendliche ab 12
bis <18 Jahren) und fiir Fragestellung4 (HIV-1 infizierte vorbehandelte Kinder ab 6 bis
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< 12 Jahren) jeweils relevante Teilpopulationen der Studie ODYSSEY operationalisiert werden
konnen. Dies erfordert jedoch Zugriff auf die relevanten Patientendaten.

Der pU hat in seinem Dossier keine Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von Dolutegravir
gegeniiber der zweckméfBigen Vergleichstherapie bei HIV-1 infizierten vorbehandelten
Jugendlichen ab 12 bis < 18 Jahren und bei HIV-1 infizierten vorbehandelten Kindern ab 6 bis
<12 Jahren vorgelegt. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Dolutegravir gegeniiber der zweckmaiBigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit
nicht belegt.

Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das Ausmal} des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Dolutegravir im Vergleich zur zweckméBigen Vergleichstherapie
wie folgt bewertet:

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens
von Dolutegravir.

Tabelle 3: Dolutegravir — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Frage- |Indikation ZweckmiBige Vergleichstherapie® | Wahrscheinlichkeit und
stellung Ausmafl des Zusatznutzens
1 therapienaive Jugendliche mit | Rilpivirin in Kombination mit Zusatznutzen nicht belegt

HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahren® | Tenofoviralafenamid plus
Emtricitabin oder in Kombination
mit Abacavir plus Lamivudin

2 therapieerfahrene Jugendliche |eine patientenindividuelle Zusatznutzen nicht belegt
mit HIV-1 ab 12 bis antiretrovirale Therapie®
< 18 Jahren®

3 therapienaive Kinder ab 6 bis | Atazanavir plus Ritonavir in Zusatznutzen nicht belegt
< 12 Jahren mit HIV-1° Kombination mit Abacavir plus

Emtricitabin oder in Kombination
mit Abacavir plus Lamivudin

4 therapieerfahrene Kinder ab 6 |eine patientenindividuelle Zusatznutzen nicht belegt
bis < 12 Jahren mit HIV-1° antiretrovirale Therapie®

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie. Die zulassungskonforme
Anwendung der Arzneimittel ist zu beachten. Hier insbesondere die altersgerechte Anwendung der
Arzneimittel.

b. die keine bekannten oder vermuteten Resistenzen gegeniiber der Klasse der Integrase-Inhibitoren aufweisen

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

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HIV-1: humanes Immundefizienzvirus (Typ 1); pU: pharmazeutischer
Unternehmer

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Dolutegravir im
Vergleich mit der zweckmaBigen Vergleichstherapie bei Kindern und Jugendlichen ab 6 bis
< 18 Jahren mit einer HIV-1-Infektion.

Aus der Festlegung der zweckmédBligen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 4 dargestellten Fragestellungen.

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Dolutegravir

Frage- Indikation ZweckmiiBBige Vergleichstherapie®

stellung

1 therapienaive Jugendliche mit HIV-1 Rilpivirin in Kombination mit Tenofoviralafenamid
ab 12 bis < 18 Jahren® plus Emtricitabin oder in Kombination mit Abacavir

plus Lamivudin

2 therapieerfahrene Jugendliche mit HIV-1 eine patientenindividuelle antiretrovirale Therapie®
ab 12 bis < 18 Jahren®

3 therapienaive Kinder mit HIV-1 Atazanavir plus Ritonavir in Kombination mit
ab 6 bis < 12 Jahren® Abacavir plus Emtricitabin oder in Kombination mit

Abacavir plus Lamivudin

4 therapieerfahrene Kinder mit HIV-1 eine patientenindividuelle antiretrovirale Therapie®
ab 6 bis < 12 Jahren®

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméBige Vergleichstherapie. Die zulassungskonforme
Anwendung der Arzneimittel ist zu beachten. Hier insbesondere die altersgerechte Anwendung der
Arzneimittel.

b. die keine bekannten oder vermuteten Resistenzen gegeniiber der Klasse der Integrase-Inhibitoren aufweisen

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

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HIV-1: humanes Immundefizienzvirus (Typ 1); pU: pharmazeutischer
Unternehmer

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 48 Wochen herangezogen. Dies
entspricht den Einschlusskriterien des pU.

2.3 Fragestellungen 1 und 3: therapienaive Jugendliche und Kinder

2.3.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

=  Studienliste zu Dolutegravir (Stand zum 14.01.2022)
= Dbibliografische Recherche zu Dolutegravir (letzte Suche am 20.01.2022)
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* Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Dolutegravir (letzte Suche am
20.01.2022)

»  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Dolutegravir (letzte Suche am 20.01.2022)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Dolutegravir (letzte Suche am 13.04.2022), Suchstrategien
siche Anhang A

Durch die Uberpriifung wurde keine relevante RCT identifiziert. Dies stimmt mit der
Einschitzung des pU iiberein.

Die RCT ODYSSEY [5-9], die Grundlage fiir den Befristungsbeschluss des G-BA [1] war, ist
fiir die Beantwortung von Fragestellung 1 (HIV-1 infizierte therapienaive Jugendliche ab 12 bis
< 18 Jahren) und Fragestellung 3 (HIV-1 infizierte therapienaive Kinder ab 6 bis < 12 Jahren)
nicht relevant, da die zweckmiBige Vergleichstherapie jeweils nicht umgesetzt ist (eine
detaillierte Beschreibung der Studie ODYSSEY findet sich in Abschnitt 2.4.1). Die zweckmiBige
Vergleichstherapie fiir Fragestellung 1 (HIV-1 infizierte therapienaive Jugendliche ab 12 bis
< 18 Jahren) ist eine antiretrovirale Therapie (ART) bestehend aus Rilpivirin kombiniert mit
Tenofoviralafenamid plus Emtricitabin oder Abacavir plus Lamivudin (siehe Tabelle 4). Die
zweckmifige Vergleichstherapie fiir Fragestellung 3 (HIV-1 infizierte therapienaive Kinder ab 6
bis < 12 Jahren) ist eine ART aus Atazanavir kombiniert mit Abacavir plus Emtricitabin oder
Abacavir plus Lamivudin (siche Tabelle 4). In der Studie ODYSSEY erhielten jedoch 145 von
157 (92 %) der therapienaiven Kinder und Jugendlichen im Kontrollarm eine ART basierend auf
Efavirenz. Nur 2 Kinder und Jugendliche erhielten eine ART basierend auf Rilpivirin, Atazanavir
wurde therapienaiven Kindern und Jugendlichen tiberhaupt nicht verabreicht (sieche Tabelle 7).

2.3.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Der pU hat in seinem Dossier keine Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von Dolutegravir
gegenliber der zweckméBigen Vergleichstherapie bei HIV-1 infizierten therapienaiven
Jugendlichen ab 12 bis < 18 Jahren und bei HIV-1 infizierten therapienaiven Kindern ab 6 bis
<12 Jahren vorgelegt. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Dolutegravir gegeniiber der zweckméfigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit
nicht belegt.

2.3.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens

Da der pU fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Dolutegravir im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie bei HIV-1 infizierten therapienaiven Jugendlichen ab 12 bis
< 18 Jahren sowie bei HIV-1 infizierten therapienaiven Kindern ab 6 bis < 12 Jahren keine Daten
vorlegt, ist ein Zusatznutzen von Dolutegravir fiir diese Patientinnen und Patienten nicht belegt.

Die oben beschriebene Einschéitzung weicht von der des pU ab, der fiir beide Fragestellungen
einen Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen beansprucht.
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2.4 Fragestellungen 2 und 4: therapieerfahrene Jugendliche und Kinder
2.4.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

=  Studienliste zu Dolutegravir (Stand zum 14.01.2022)
= bibliografische Recherche zu Dolutegravir (letzte Suche am 20.01.2022)

=  Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Dolutegravir (letzte Suche am
20.01.2022)

*  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Dolutegravir (letzte Suche am 20.01.2022)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

*  Suche in Studienregistern zu Dolutegravir (letzte Suche am 13.04.2022), Suchstrategien
siche Anhang A

Durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools wurde die RCT ODYSSEY
identifiziert. Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der die Studie ODYSSEY nicht in seine
Bewertung einschlie3t und keine Ergebnisse darstellt.

Der pU begriindet sein Vorgehen damit, dass Dolutegravir bei einem substanziellen Teil der
relevanten Studienpopulation nicht gemaf den aktuellen Fachinformationen [10,11] verabreicht
worden sei. Weiter fiihrt der pU aus, dass der Sponsor der Studie die Paediatric European
Network for Treatment of Aquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS) (PENTA)-Stiftung sei.
Der pU gibt in Modul 4 A an, dass er die Studie finanziell unterstiitze, jedoch keinen Zugang zu
den Patientendaten habe und somit keine eigenen Analysen durchfiihren konne.

Das Vorgehen des pU ist im Hinblick auf die nicht-zulassungskonforme Verabreichung von
Dolutegravir nachvollziehbar. Nur Kinder und Jugendliche ab 40 kg Koérpergewicht wurden in
der Studie ODYSSEY von Beginn an gemil aktueller Zulassung dosiert. Aus der Studie
ODYSSEY entspricht deswegen nur eine Teilpopulation unbekannter Gréf3e dem zugelassenen
Anwendungsgebiet und somit den Fragestellungen der vorliegenden Dossierbewertung. Es ist
jedoch vorstellbar, dass fiir Fragestellung 2 (HIV-1 infizierte vorbehandelte Jugendliche ab 12
bis <18 Jahren) und fiir Fragestellung4 (HIV-1 infizierte vorbehandelte Kinder ab 6 bis
< 12 Jahren) jeweils relevante Teilpopulationen der Studie ODYSSEY operationalisiert werden
konnen. Dies erfordert jedoch Zugriff auf die relevanten Patientendaten.

In den folgenden Abschnitten werden die Charakteristika der Studie ODYSSEY beschrieben.

Studiendesign
Tabelle 5 und Tabelle 6 beschreiben die Studie ODYSSEY.
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Tabelle 5: Charakterisierung der Studie ODYSSEY — RCT, direkter Vergleich: Dolutegravir-basierte Therapie vs. Standardbehandlung
(Mehrseitige Tabelle)

Studie Studiendesign  Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum  Primérer Endpunkt;
randomisierten Patientinnen und der Durchfitlhrung sekundire
Patienten) Endpunkte?®
ODYSSEY RCT, offen Kinder und Dolutegravir + 2 NRTI (N = 350) Screening: 29 Studienzentren in  primér:
Jugendliche Standardbehandlung (N = 357) <4 Wochen Deutschland, virologisches oder
(< 18 Jahre) mit Portugal, Spanien, klinisches Versagen®
A i gy SO Tt
. : Jugendliche (12 bis < 18 Jahre) Beobachtung: P sekundar:
resistenz mit > 14 kg | theranionai 96 Wochen bis die  Konigreich, Mortalitit, Morbiditit,
Korpergewicht - therapienaty. letzte randomisierte Zimbabwe gesundheitsbezogene
® Dolutegravir + 2NRTI (n=75)  patientin oder der Lebensqualitit,
Kohorte A: @ Standardbehandlung (n = 68) letzte randomisierte 09/2016—laufend? Gesundheitszustand,
therapienaive Kinder 2. vorbehandelt Patient 96 Wochen UEs
und Jugendliche o Dolutegravir + 2 NRTI (n = 107) beobachtete wurde
o Standardbehandlung (n = 114)
Kohorte B*: Kinder (6 bis < 12 Jahre) verldngerte
Vogb;handgll.tehKinder 3. therapienaiv Eehindgng ?nd
P A o Dolutegravir + 2 NRTI (n=72) = 0= EeHE:
(Zweitlinie) nach der letzten
@ Standardbehandlung (n = 84) Studienvisite wird
4. vorbehandelt die Fortfiihrung der

@ Dolutegravir +2 NRTI (n=81)  Behandlung
o Standardbehandlung (n = 80) angeboten
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Tabelle 5: Charakterisierung der Studie ODYSSEY — RCT, direkter Vergleich: Dolutegravir-basierte Therapie vs. Standardbehandlung
(Mehrseitige Tabelle)

Studie Studiendesign  Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum  Primérer Endpunkt;
randomisierten Patientinnen und der Durchfitlhrung sekundire
Patienten) Endpunkte?®

a. Primére Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundire Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu potenziell relevanten verfiigbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

b. Kinder mit einem Korpergewicht ab 3 bis < 14 kg wurden in eine separate Kohorte randomisiert. Da die Kinder in dieser Kohorte vermutlich < 6 Jahre alt sind, ist
diese Kohorte fiir die vorliegende Nutzenbewertung nicht relevant und wird daher nicht weiter betrachtet.

c. Der Start einer Zweitlinientherapie musste geplant sein (Wechsel von mindestens 2 Wirkstoffen wegen Therapieversagens oder Wechsel des 3. Wirkstoffs falls
keine NRTI-Resistenz festgestellt wurde). Innerhalb 4 Wochen vor Screening musste die Viruslast > 500 Kopien/ml betragen.

d. Die Randomisierung erfolgte bis zum 22.06.2018 (fiir therapienaive Kinder und Jugendliche ab 35 kg bis Juli 2017). Der letzte Teilnehmer oder die letzte
Teilnehmerin erreichte 96 Wochen Beobachtung am 24.04.2020.

e. Der Endpunkt war definiert durch ungeniigendes virologisches Ansprechen (< 1 logio Reduktion zu Woche 24 und Wechsel der Therapie), virologisches Versagen
(Viruslast > 400 Kopien/ml zu oder nach Woche 36 mit Bestétigung zur folgenden Visite), AIDS-definierendes Ereignis (WHO Grad 3 oder 4) oder Tod.

AIDS: erworbenes Immundeffizienzsyndrom; HIV-1: humanes Immundefizienzvirus (Typ 1); n: relevante Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und
Patienten; NRTI: nukleosidischer / nukleotidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis;
WHO: Weltgesundheitsorganisation

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11 -




Dossierbewertung A22-38 Version 1.0

Dolutegravir (HIV bei Kindern und Jugendlichen ab 6 bis < 18 Jahren) 22.06.2022

Tabelle 6: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Dolutegravir-
basierte Therapie vs. Standardbehandlung

Studie Intervention Vergleich Vor- und
Begleitbehandlung
ODYSSEY Dolutegravir + 2 NRTI? 1 bPI oder NNRTI Vorbehandlung
oder INI (auBler
Dolutegravir Dosis 1-mal téglich oral, ?K}E{?gawr} * Kohorte A:
gewichtsabhingig: = therapienaiv
14 bis < 20 kg KG: 20 mg Filmtablette® Kohorte B:
= ab Mai 2018: 25 mg Filmtablette® oder = | vorangegangene
25 mg Tablette zur Herstellung einer antiretrovirale
Suspension® Therapie!
= ab Mai 2019: 25 mg Tablette zur Herstellung
einer Suspension® Nicht erlaubte
Begleitbehandlung
20 bis < 25 kg KG: 25 mg Filmtablette® * Hepatitis C-
= ab Mai 2018: 25 mg Filmtablette® oder Therapien

50 mg Filmtablette® oder 30 mg Tablette zur
Herstellung einer Suspension®

= ab Mai 2019: 50 mg Filmtablette®

25 bis < 30 kg KG: 25 mg Filmtablette®

= ab April 2018: 25 mg Filmtablette® oder
50 mg Filmtablette®

= ab Mai 2019: 50 mg Filmtablette®

30 bis < 40 kg KG: 35 mg Filmtablette®

= ab April 2018: 35 mg Filmtablette® oder
50 mg Filmtablette®

= ab Mai 2019: 50 mg Filmtablette®

ab 40 kg KG: 50 mg Filmtablette®

a. Die behandelnde Arztin oder der behandelnde Arzt legte die Wirkstoffe unter Beachtung der internationalen,
nationalen oder lokalen Richtlinien, vorangegangenen Behandlungen und Resistenzen vor Randomisierung
fest. Die NRTI-Therapie sollte wihrend des gesamten Studienzeitraums beibehalten werden. Anpassungen
konnten bei Toxizitéten, Intoleranz oder bei Therapiewechsel aufgrund von Therapieversagen erfolgen.
Zusétzliche Vorgabe fiir Kohorte B: 1 neuer Wirkstoff und mindestens 1 NRTI mit beibehaltener Aktivitit
im Vergleich zur Vortherapie

b. Dosierung niedriger als geméaf aktuellen Fachinformationen vorgegeben

c. entspricht der aktuell zugelassenen Dosierung

d. Innerhalb 4 Wochen vor Screening musste die Viruslast > 500 Kopien/ml betragen. Eine vorangegangene
Therapie von > 2 Wochen mit einem INI war nicht erlaubt.

bPI: geboosterter Protease-Inhibitor; INI: Integrase-Inhibitor; KG: Korpergewicht; NNRTI: nicht-
nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor; NRTI: nukleosidischer / nukleotidischer Reverse-
Transkriptase-Inhibitor; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Die Studie ODYSSEY ist eine offene RCT zum Vergleich einer Dolutegravir-basierten ART
mit einer nicht Dolutegravir-basierten ART. Die Patientinnen und Patienten wurden 2 Kohorten
zugeteilt. In Kohorte A wurden therapienaive Kinder und Jugendliche randomisiert und in
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Kohorte B vorbehandelte Kinder und Jugendliche, fiir die eine Zweitlinien-ART angezeigt war,
da sie ein Therapieversagen unter der 1. ART gezeigt hatten. In Kohorte A wurden 311 und in
Kohorte B 396 Kinder und Jugendliche eingeschlossen. Kohorte A ist fiir die Fragestellungen
2 + 4 nicht relevant. Fiir Fragestellung 2 (HIV-1 infizierte vorbehandelte Jugendliche ab 12 bis
<18 Jahren) und fiir Fragestellung4 (HIV-1 infizierte vorbehandelte Kinder ab 6 bis
<12 Jahren) potenziell relevante Teilpopulationen unbekannter Gro3e wurden in Kohorte B
eingeschlossen.

Im Interventionsarm erhielten die Patientinnen und Patienten eine ART bestehend aus
Dolutegravir und 2 nukleosidischen oder nukleotidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren
(NRTTI). Die Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm erhielten eine ART bestehend aus 2
NRTI sowie als 3. Wirkstoff 1 geboosterten Protease-Inhibitor (bPI) oder 1 nicht-
nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor (NNRTI) oder 1 Integrase-Inhibitor (INI)
aufBer Dolutegravir.

In beiden Studienarmen sollten alle Wirkstoffe (auBer Dolutegravir) von der behandelnden
Arztin oder dem behandelnden Arzt vor Randomisierung unter Beriicksichtigung von
internationalen, nationalen und lokalen Leitlinien sowie Beachtung der Vortherapie und
Resistenzen festgelegt werden.

Primérer Endpunkt der Studie ist das virologische oder klinische Therapieversagen. Dieser
kombinierte Endpunkt wird durch das Eintreten eines der folgenden Kriterien erreicht:

» ungeniigendes virologisches Ansprechen definiert durch < 1 logio Reduktion der Viruslast
zu Woche 24 (oder eine Viruslast von > 50 Kopien/ml zu Woche 24 bei Teilnehmenden
mit einer Viruslast < 500 Kopien/ml zu Studienbeginn) und Wechsel auf eine
Zweitlinien- bzw. Drittlinien-ART

= virologisches Versagen definiert durch eine Viruslast > 400 Kopien/ml zu oder nach
Woche 36 mit Bestédtigung zur folgenden Visite

* neu oder wiederkehrendes AIDS-definierendes Ereignis (Weltgesundheitsorganisation
[WHO]-Grad 3 oder 4) (bestétigt durch ein Endpunkt Review Komitee)

* Tod jeglicher Ursache

Patientenrelevante sekundéire Endpunkte sind Mortalitdt, Morbiditdt, gesundheitsbezogene
Lebensqualitét, Gesundheitszustand und unerwiinschte Ereignisse (UEs).

Die Kinder und Jugendlichen wurden behandelt und beobachtet bis die letzte eingeschlossene
Patientin oder der letzte eingeschlossene Patient 96 Wochen lang beobachtet wurde. Dies war
am 24.04.2020 der Fall. Die mediane Beobachtungszeit in der Studie betrug 142 Wochen. Allen
Kindern und Jugendlichen wurde im Anschluss eine verldngerte Behandlung und Beobachtung
angeboten.
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Dosierung von Dolutegravir in der Studie ODYSSEY

Die Dosierung von Dolutegravir zu Beginn der Studie ODYSSEY im September 2016 (siche
Tabelle 6) entsprach der damaligen Zulassung [12,13]. Wihrend des Studienverlaufs wurde
aufgrund aktueller Daten zur Pharmakokinetik sowohl die Dosierung in der Studie (siehe
Tabelle 6) als auch die Zulassung angepasst [10,11]. Demzufolge wurden lediglich Kinder und
Jugendliche ab 40 kg Korpergewicht in der Studie von Beginn an gemil aktueller Zulassung
dosiert. Fiir Kinder und Jugendliche in den niedrigeren Gewichtsklassen war die Dosierung zu
Studienbeginn deutlich niedriger als es die aktuelle Zulassung vorgibt. Friithestens ab April
2018 wurde die Dosierung in den Gewichtsklassen <40 kg entsprechend der derzeit
zugelassenen Dosierung angepasst. Da in den Gewichtsklassen ab 35 kg die Rekrutierung im
Juli 2017 beendet wurde, wurden alle Kinder und Jugendliche in der Gewichtsklasse ab 35 kg
bis <40 kg zunichst zu niedrig dosiert. In den Gewichtsklassen ab 14 kg bis < 35 kg wurde bis
Juni 2018 rekrutiert. In diesen Gewichtsklassen konnen lediglich Teilnehmende, die im April,
Mai oder Juni 2018 in die Studie eingeschlossen wurden, von Beginn an richtig dosiert worden
sein. Es liegen jedoch keine Angaben dazu vor wie viele Kinder und Jugendliche in welcher
Altersklasse wie lange eine zu niedrige Dosierung erhalten haben.

Trotz der zu niedrigen Dosierung eines Grofiteils der Studienteilnehmenden iiber einen langen
Zeitraum hinweg, sind verwertbare Auswertungen aus den Daten der Studie ODYSSEY fiir
Teilpopulationen der Fragestellung 2 (HIV-1 infizierte vorbehandelte Jugendliche ab 12 bis
< 18 Jahre) und Fragestellung 4 (HIV-1 infizierte vorbehandelte Kinder ab 6 bis < 12 Jahre)
denkbar. Beispielsweise wurden 125 vorbehandelte Kinder und Jugendliche in der
Gewichtsklasse ab 40 kg in die Studie eingeschlossen (N = 66 in den Dolutegravir-Arm und
N =159 in den Vergleichsarm). Im Dolutegravir-Arm wurden diese Kinder und Jugendlichen
tiber den gesamten Studienzeitraum geméf aktueller Zulassung dosiert. Die Studienpopulation
in dieser Gewichtsklasse (> 40 kg) entspricht somit allen Anforderungen fiir die vorliegenden
Fragestellungen 2 und 4, wobei sie aufgrund des Gewichts womoglich eher der Fragestellung 2
(HIV-1 infizierte vorbehandelte Jugendliche ab 12 bis < 18 Jahre) zuzuordnen wire. Angaben
zur Altersstruktur der Gewichtsklasse ab 40 kg liegen jedoch nicht vor. Dariiber hinaus ist es
moglich, dass auch Daten vorbehandelter Kinder und Jugendlichen aus den niedrigeren
Gewichtsklassen sinnvoll auswertbar sind, sofern diese aufgrund eines spéten
Studieneinschlusses und einer insgesamt langen Behandlungsdauer weitestgehend
entsprechend der aktuellen Zulassung dosiert wurden. Entsprechende Auswertungen liegen
jedoch nicht vor.

Charakteristika der Patientinnen und Patienten in der Studie ODYSSEY
Tabelle 7 zeigt die Charakteristika der Kinder und Jugendlichen in der Studie ODYSSEY.
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Tabelle 7: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch — RCT,
direkter Vergleich: Dolutegravir-basierte Therapie vs. Standardbehandlung (mehrseitige

Tabelle)

Studie therapienaive Kinder und therapieerfahrene Kinder und

Charakteristikum Jugendliche (Kohorte A) Jugendliche (Kohorte B)
Kategorie Dolutegravir Standard- Dolutegravir Standard-

N2 =154 behandlung N2 =196 behandlung
N* =157 N*=200

Studie ODYSSEY

Alter [Jahre], MW (SD) 12 (4) 12 (4) 12 (4) 12 (3)
2—< 6 Jahre, n (%) 7(5) 5@3) 8(4) 6(3)
6—< 12 Jahre, n (%) 72 (47) 84 (54) 81 (41) 80 (40)
12—< 18 Jahre, n (%) 75 (49) 68 (43) 107 (55) 114 (57)

Geschlecht [w / m], % 56 /44 49 /51 44 /56 47/53

Gewicht [kg], MW (SD) 34,5 (14,5) 34,2 (14,5) 33,7 (12,1) 33,6 (12,0)
14—<20, n (%) 18 (12) 20 (13) 21 (1D 23 (12)
20—<25,n (%) 33(21) 29 (18) 38 (19) 35 (18)
25-<30,n (%) 26 (17) 32 (20) 32 (16) 27 (14)
30—<35,n (%) 16 (10) 17 (11) 22 (11) 34 (17)
35-<40, n (%) 12 (8) 10 (6) 17 (9) 22 (11)
>40,n (%) 49 (32) 49 (31) 66 (34) 59 (30)

Region, n (%)
Deutschland 5(2) 2(1) 0(0) 1(1)
Portugal 1(1) 0(0) 0(0) 0(0)
Spanien 1(1) 3(2) 2() 2()
Vereinigtes Konigreich 2(1) 4(3) 1(1) 1(1)
Thailand 24 (16) 26 (17) 124 (63) 108 (54)
Siidafrika 36 (23) 41 (26) 25(13) 42 (21)
Uganda 46 (30) 53 (34) 124 (63) 108 (54)
Zimbabwe 39 (25) 28 (18) 40 (20) 39 (20)

Viruslast zu Studienbeginn, n (%)
<400 Kopien/ml 5@3) 10 (6) 0(0) 0(0)
400—< 1000 Kopien/ml 7(5) 4(3) 4(2) 2(1)
1000—< 10000 Kopien/ml 28 (18) 34 (22) 49 (25) 73 (37)
10000—< 50000 Kopien/ml 41 (27) 36 (23) 74 (38) 77 (39)
50000—< 100000 Kopien/ml 23 (15) 21 (13) 21 (1D 24 (12)
100000—< 500000 Kopien/ml 40 (26) 42 (27) 42 (21) 19 (10)
500000—< 1000000 Kopien/ml 6(4) 6(4) 4(2) 4(2)
> 1000000 Kopien/ml 4(3) 3(2) 2(1) 1(1)
nicht erfasst 0(0) 1 (1% 0(0) 0(0)
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Tabelle 7: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch — RCT,
direkter Vergleich: Dolutegravir-basierte Therapie vs. Standardbehandlung (mehrseitige
Tabelle)

Studie therapienaive Kinder und therapieerfahrene Kinder und
Charakteristikum Jugendliche (Kohorte A) Jugendliche (Kohorte B)
Kategorie Dolutegravir Standard- Dolutegravir Standard-
N2 =154 behandlung N2 =196 behandlung
N* =157 N*=200
Therapie zu Studienbeginn, n (%)
NRTI
Abacavir + Lamivudin 126 (82) 122 (78) 106 (54) 109 (55)
Zidovudin + Lamivudin 0(0) 3(2) 37(19) 37(19)
Tenofovir/Tenofoviralafenamid 28 (18) 32 (20) 52 (27) 52 (26)
+ Lamivudin/Emtricitabin
Abacavir + Tenofovir 0(0) 0(0) (D) 2(D)
3. Wirkstoffklasse
INI 154 (100) 1(D) 196 (100) 0(0)
NNRTI 0(0) 149 (95) 0(0) 503)
PI 0(0) 74) 0(0) 195 (98)
3. Wirkstoff
Atazanavir 0(0) 0(0) 0(0) 49 (25)
Darunavir 0(0) 4(3) 0(0) 2(D)
Dolutegravir 154 (100) 0(0) 196 (100) 0(0)
Efavirenz 0(0) 145 (92) 0(0) 53)
Elvitegravir 0(0) 1(D) 0(0) 0(0)
Lopinavir 0(0) 3(2) 0(0) 144 (72)
Nevirapin 0(0) 2(D) 0(0) 0(0)
Rilpivirin 0(0) 2 (1) 0(0) 0(0)
Therapieabbruch, n (%) k. A. k. A. k. A. k. A.
Studienabbruch, n (%) 15(9,7)° 23 (14,6)° 6 (3,1)° 13 (6,5)°

a. Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten.
b. eigene Berechnung

INI: Integrase-Inhibitor; k. A.: keine Angabe; m: minnlich; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und
Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; NNRTT: nicht-
nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor; NRTI: nukleosidischer / nukleotidischer Reverse-
Transkriptase-Inhibitor; PI: Protease-Inhibitor; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SD: Standardabweichung; w: weiblich

Die Charakteristika der Patientinnen und Patienten liegen nicht separat fiir die Fragestellungen
2 und 4 vor. Aus der Tabelle ist jedoch ersichtlich, dass 221 Jugendliche ab 12 bis < 18 Jahren
Fragestellung 2 und 161 Kinder ab 6 bis <12 Jahren Fragestellung 4 zugeordnet werden
konnen.
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Der grofite Teil der Kinder und Jugendlichen wurde in Afrika rekrutiert. Insgesamt wurden
lediglich 4 % der teilnehmenden Kinder und Jugendlichen in Europa in die Studie
eingeschlossen.

2.4.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Der pU hat in seinem Dossier keine Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von Dolutegravir
gegenliber der zweckmaiBigen Vergleichstherapie bei HIV-1 infizierten vorbehandelten
Jugendlichen ab 12 bis < 18 Jahren und bei HIV-1 infizierten vorbehandelten Kindern ab 6 bis
<12 Jahren vorgelegt. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Dolutegravir gegeniiber der zweckméfigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit
nicht belegt.

2.4.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmafl des Zusatznutzens

Da der pU fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Dolutegravir im Vergleich zur
zweckmaiBigen Vergleichstherapie bei HIV-1 infizierten vorbehandelten Jugendlichen ab 12 bis
< 18 Jahren sowie bei HIV-1 infizierten vorbehandelten Kindern ab 6 bis < 12 Jahren keine
Daten vorlegt, ist ein Zusatznutzen von Dolutegravir fiir diese Patientinnen und Patienten nicht
belegt.

Die oben beschriebene Einschéitzung weicht von der des pU ab, der fiir beide Fragestellungen
einen Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen beansprucht.
2.5 Wabhrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Tabelle 8 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Dolutegravir im Vergleich mit der zweckmifBigen Vergleichstherapie dar.
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Tabelle 8: Dolutegravir — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

bis < 12 Jahren mit HIV-1°

antiretrovirale Therapie®

Frage- |Indikation ZweckmiBige Vergleichstherapie® | Wahrscheinlichkeit und
stellung Ausmaf} des Zusatznutzens
1 therapienaive Jugendliche mit | Rilpivirin in Kombination mit Zusatznutzen nicht belegt
HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahren® | Tenofoviralafenamid plus
Emtricitabin oder in Kombination
mit Abacavir plus Lamivudin
2 therapieerfahrene Jugendliche |eine patientenindividuelle Zusatznutzen nicht belegt
mit HIV-1 ab 12 bis antiretrovirale Therapie®
< 18 Jahren®
3 therapienaive Kinder ab 6 bis | Atazanavir plus Ritonavir in Zusatznutzen nicht belegt
< 12 Jahren mit HIV-1° Kombination mit Abacavir plus
Emtricitabin oder in Kombination
mit Abacavir plus Lamivudin
4 therapieerfahrene Kinder ab 6 |eine patientenindividuelle Zusatznutzen nicht belegt

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméBige Vergleichstherapie. Die zulassungskonforme
Anwendung der Arzneimittel ist zu beachten. Hier insbesondere die altersgerechte Anwendung der
Arzneimittel.

b. die keine bekannten oder vermuteten Resistenzen gegeniiber der Klasse der Integrase-Inhibitoren aufweisen

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

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HIV-1: humanes Immundefizienzvirus (Typ 1); pU: pharmazeutischer
Unternehmer

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Infektion mit HIV stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar. Die Zielpopulation
charakterisiert er korrekt geméf der Fachinformation von Dolutegravir [11]. Dolutegravir ist in
Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln angezeigt zur Behandlung von
Infektionen mit HIV bei Kindern ab einem Alter von 6 Jahren, die mindestens 14 kg wiegen.

Die Zielpopulation unterteilt sich aufgrund der vom G-BA benannten zweckmaBigen
Vergleichstherapie in:

= therapienaive Jugendliche mit HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahren, die keine bekannten oder
vermuteten Resistenzen gegeniiber der Klasse der INI aufweisen (Fragestellung 1),

» therapieerfahrene Jugendliche mit HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahren, die keine bekannten oder
vermuteten Resistenzen gegeniiber der Klasse der INI aufweisen (Fragestellung 2),

= therapienaive Kinder mit HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahren, die keine bekannten oder
vermuteten Resistenzen gegeniiber der Klasse der INI aufweisen (Fragestellung 3) und

therapieerfahrene Kinder mit HIV-1 ab 6 bis < 12 Jahren, die keine bekannten oder
vermuteten Resistenzen gegeniiber der Klasse der INI aufweisen (Fragestellung 4).

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU beschreibt einen dringenden Bedarf an zusétzlichen Wirkstoffen, die den besonderen
Anforderungen der Kinder und Jugendlichen u. a. beziiglich Effektivitit und Vertréglichkeit
entsprechen und die ART-Therapieoptionen fiir Kinder und Jugendliche erweitern.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU ermittelt die Patientenzahl in der Zielpopulation der gesetzlichen Krankenversicherung
(GKV) mithilfe einer Abfrage der gemal3 Infektionsschutzgesetz an das Robert Koch-Institut
(RKI) dbermittelten Meldefille aus der Datenbank SurvStat@RKI 2.0 [14]. Die
Datenbankabfrage erfolgte am 14.01.2022. Der pU beschriankt seine Abfrage auf die
Erregergruppe HIV-1 und die Diagnosejahre 2004 bis 2021. Aus der Datenbank ist die Anzahl
der Meldefdlle in den jeweiligen Diagnosejahren adjustiert nach 1-Jahres-Altersgruppen zu
entnehmen.

Zur Pravalenzschétzung der Gruppe der Jugendlichen im Alter von 12 bis < 18 Jahren summiert
der pU die ab dem Jahr 2004 gemeldeten Fille, die im Jahr 2021 in die Alterskategorie 12 bis
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< 18 Jahre fallen. Er ermittelt so eine Anzahl von 145 Jugendlichen im Alter von 12 bis
< 18 Jahren, die im Jahr 2021 mit HIV infiziert sind.

Zur Pravalenzschitzung der Gruppe der Kinder im Alter von 6 bis < 12 Jahren summiert der
pU die ab dem Jahr 2010 gemeldeten Fille, die im Jahr 2021 in die Alterskategorie 6 bis
< 12 Jahre fallen. Er ermittelt so eine Anzahl von 81 Kindern im Alter von 6 bis < 12 Jahren,
die im Jahr 2021 mit HIV infiziert sind.

Mit einem GKV-Anteil von 88,1 % [15,16] berechnet der pU in der GKV-Zielpopulation eine
Anzahl von 128 Jugendlichen im Alter von 12 bis < 18 Jahren (Fragestellungen 1 und 2) und
von 71 Kindern im Alter von 6 Jahren bis < 12 Jahren (Fragestellungen 3 und 4), die mit HIV-
1 infiziert sind.

Der pU unterscheidet bei der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GK'V-Zielpopulation
nicht zwischen therapienaiven und therapieerfahrenen Kindern bzw. Jugendlichen und
begriindet dies mit fehlenden Daten.

Bewertung des Vorgehens des pU

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GK'V-Zielpopulation
basieren auf den an das RKI {ibermittelten Meldeféllen und sind weitgehend nachvollziehbar
und in der GroBenordnung plausibel. Folgende Unsicherheiten — auf die auch der pU in
Modul 3 A hinweist — sind dabei zu beachten:

Der pU beriicksichtigt keine Sterbefille. Jedoch ist anzunehmen, dass der Einfluss der
Sterbefille gering ausfillt. Zudem schrinkt er die GK'V-Zielpopulation nicht auf diejenigen ein,
die keine Resistenzen gegeniiber der Klasse der INI aufweisen.

Anzumerken ist, dass in der Auswertung vom RKI noch einige Félle mit unbekannter
Altersgruppe enthalten sind. Hierbei ist unklar, ob und wie sich diese auf die relevanten
Altersgruppen (6 Jahren bis < 12 Jahren und 12 bis < 18 Jahren) verteilen.

Das Dossier beinhaltet aulerdem keine Angaben zur Aufteilung der Zielpopulation in
therapienaive und therapieerfahrene Kinder und Jugendliche.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU gibt an, dass aus den vorliegenden Daten keine Aussagen iiber wesentliche Anderungen
der Privalenz oder Inzidenz von HIV-1 bei Kindern und Jugendlichen abzuleiten sind.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen siche
Tabelle 9 in Verbindung mit Tabelle 10.
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3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fiir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Zweckmiilige Vergleichstherapie

Aus der Festlegung des G-BA ergeben sich Patientengruppen mit unterschiedlichen
zweckméBigen Vergleichstherapien.

Fiir therapienaive Jugendliche mit HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahren, die keine bekannten oder
vermuteten Resistenzen gegeniiber der Klasse der INI aufweisen (Fragestellung 1), hat der
G-BA die folgende zweckmiBige Vergleichstherapie benannt: Rilpivirin in Kombination mit
Tenofoviralafenamid plus Emtricitabin oder in Kombination mit Abacavir plus Lamivudin.

Fiir therapieerfahrene Jugendliche mit HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahren, die keine bekannten oder
vermuteten Resistenzen gegeniiber der Klasse der INI aufweisen (Fragestellung 2), und fiir
therapieerfahrene Kinder ab 6 bis < 12 Jahre mit HIV-1, die keine bekannten oder vermuteten
Resistenzen gegeniiber der Klasse der INI aufweisen (Fragestellung 4), hat der G-BA jeweils
die folgende zweckmidBige Vergleichstherapie benannt: eine patientenindividuelle
antiretrovirale Therapie unter Auswahl der zugelassenen Wirkstoffe; unter Beriicksichtigung
der Vortherapie(n) und des Grundes flir den Therapiewechsel, insbesondere Therapieversagen
aufgrund eines virologischen Versagens und etwaig einhergehender Resistenzbildung oder
aufgrund von Nebenwirkungen.

Fiir therapienaive Kinder ab 6 bis < 12 Jahren mit HIV-1, die keine bekannten oder vermuteten
Resistenzen gegeniiber der Klasse der INI aufweisen (Fragestellung 3), hat der G-BA die
folgende zweckméBige Vergleichstherapie benannt: Atazanavir plus Ritonavir in Kombination
mit Abacavir plus Emtricitabin oder in Kombination mit Abacavir plus Lamivudin.

Vom pU gelieferte und in der vorliegenden Bewertung adressierte Kostenangaben

Der pU gibt korrekt an, dass sowohl Dolutegravir als auch die von ihm fiir die zweckméaBige
Vergleichstherapie beriicksichtigten Wirkstoffe jeweils in Kombination mit anderen antiretro-
viralen Arzneimitteln angewendet werden. Dabei unterscheidet sich laut pU das Backbone
bestehend aus 2 NRTI nicht zwischen den Therapien. Vor diesem Hintergrund stellt der pU
lediglich die Kosten zu den Therapien ohne Backbone dar. Somit liefert der pU fiir die
zweckmiBige Vergleichstherapie zur Fragestellung 1 ausschlieBlich Kostenangaben zu
Rilpivirin und zur Fragestellung 3 ausschlieBlich Kostenangaben zu Atazanavir plus Ritonavir.

Fiir die Fragestellungen 2 und 4 liefert der pU Kostenangaben zu einer Vielzahl an Therapien
(jeweils ohne Backbone, sieche oben). Diese Angaben wurden fiir die vorliegende Bewertung
gepriift. Im Sinne der Ubersichtlichkeit werden fiir die zweckmiBige Vergleichstherapie dieser
Fragestellungen ausschlieBlich die Angaben des pU zu den Therapien mit den niedrigsten und
mit den hochsten Arzneimittelkosten pro Patientin bzw. Patient pro Jahr dargestellt und
bewertet. Dabei handelt es sich fiir beide Fragestellungen um:
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= Nevirapin in der Darreichungsform Tabletten (ab einem Korpergewicht iiber 50 kg oder
einer Korperoberfldche tliber 1,25 m? [17]; niedrigste Arzneimittelkosten) und

= Enfuvirtid (hochste Arzneimittelkosten).

Der pU geht fiir alle Wirkstoffe von einer kontinuierlichen Behandlung aus. Dies ist plausibel.
Die Angaben des pU beziehen sich somit auf die Kosten je Folgejahr, sofern die Kosten im 1.
Behandlungsjahr abweichen.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Dolutegravir und den Arzneimitteln der
zweckméBigen Vergleichstherapien entsprechen den Fachinformationen [10,11,17-21].

3.2.2 Verbrauch

Der Verbrauch von Dolutegravir und Atazanavir richtet sich nach dem Korpergewicht
[10,11,20,21]. Dolutegravir ist in Form dispergierbarer Tabletten fiir Patientinnen und Patienten
ab einem Alter von 4 Wochen, die mindestens 3 kg wiegen, oder fiir Patientinnen und Patienten,
fiir die Filmtabletten nicht geeignet sind, verfiigbar. Der pU legt fiir seine Berechnungen das
durchschnittliche Korpergewicht geméll der Gesundheitsberichterstattung des Bundes fiir das
Jahr 2017 [22] zugrunde (23,6 kg fiir Kinder von 6 bis unter 7 Jahre; 42,1 kg fiir Kinder von 11
bis unter 12 Jahre; 47,1 kg fiir Jugendliche von 12 bis unter 13 Jahre; 67 kg fiir Jugendliche von
17 bis unter 18 Jahre).

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Dolutegravir und den Arzneimitteln der
zweckméBigen Vergleichstherapien entsprechen den Fachinformationen [10,11,17-21].

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiifligen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Dolutegravir und den Arzneimitteln der zweckmaBigen

Vergleichstherapien geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 15.01.2022 wieder.

3.2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Fir Rilpivirin, Enfuvirtid und Ritonavir gibt der pU korrekt an, dass den Fach-

informationen [18,19,23] keine zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen zu entnehmen sind.

Fiir Dolutegravir, Nevirapin und Atazanavir entstehen Kosten flir zusétzlich notwendige GK'V-
Leistungen, die der pU nicht veranschlagt — beispielsweise die Uberwachung der Leber-
funktion [10,11,17] und der Nierenfunktion [20,21].

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Eine Ubersicht iiber die vom pU berechneten Kosten findet sich in Tabelle 11 in Abschnitt 4.4.
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Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten bestehen ausschlieBlich aus Arzneimittel-
kosten, welche fiir die Therapien ohne Backbone (siehe Abschnitt 3.2) plausibel sind.

Fiir Dolutegravir, Nevirapin und Atazanavir entstehen Kosten fiir zusétzlich notwendige GK'V-
Leistungen (siche Abschnitt 3.2.4), die der pU nicht veranschlagt.

Fiir alle Therapien entstehen zusitzliche Kosten fiir das jeweilige Backbone, die der pU nicht
darstellt.
3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU nennt Kontraindikationen geméf Fachinformationen [10,11], er geht jedoch davon aus,
dass die Zielpopulation dadurch nicht eingeschrinkt wird. Auch geht der pU nicht davon aus,
dass Therapieabbriiche den Versorgungsanteil von Dolutegravir wesentlich beeinflussen.

Der pU geht von einem nur geringen Umsatzanteil im stationdren Bereich aus.

Der Versorgungsanteil von Dolutegravir in der Zielpopulation sei signifikant, jedoch nicht
genau quantifizierbar.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Dolutegravir ist angezeigt in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln zur
Behandlung von Infektionen mit HIV bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab einem
Alter von 4 Wochen, die mindestens 3 kg wiegen.

Die vorliegende Nutzenbewertung bezieht sich ausschlieBlich auf die Altersgruppe Kinder und
Jugendliche ab 6 bis < 18 Jahre.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhiltnis zur
zweckmaialligen Vergleichstherapie

Tabelle 9 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 9: Dolutegravir — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Frage- |Indikation ZweckmiiBlige Vergleichstherapie® | Wahrscheinlichkeit und
stellung Ausmaf} des Zusatznutzens
1 therapienaive Jugendliche mit | Rilpivirin in Kombination mit Zusatznutzen nicht belegt
HIV-1 ab 12 bis < 18 Jahren® | Tenofoviralafenamid plus
Emtricitabin oder in Kombination
mit Abacavir plus Lamivudin
2 therapieerfahrene Jugendliche | eine patientenindividuelle Zusatznutzen nicht belegt
mit HIV-1 ab 12 bis antiretrovirale Therapie®
< 18 Jahren®
3 therapienaive Kinder ab 6 bis | Atazanavir plus Ritonavir in Zusatznutzen nicht belegt
< 12 Jahren mit HIV-1° Kombination mit Abacavir plus
Emtricitabin oder in Kombination
mit Abacavir plus Lamivudin
4 therapieerfahrene Kinder ab 6 | eine patientenindividuelle Zusatznutzen nicht belegt
bis < 12 Jahren mit HIV-1° antiretrovirale Therapie®

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméBige Vergleichstherapie. Die zulassungskonforme
Anwendung der Arzneimittel ist zu beachten. Hier insbesondere die altersgerechte Anwendung der
Arzneimittel.

b. die keine bekannten oder vermuteten Resistenzen gegeniiber der Klasse der Integrase-Inhibitoren aufweisen

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

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HIV-1: humanes Immundefizienzvirus (Typ 1); pU: pharmazeutischer
Unternehmer

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 10: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Kommentar

Therapie Patientengruppe Patientinnen und

(zu bewertendes Patienten?

Arzneimittel)

Dolutegravir Jugendliche mit HIV-1 128 Die Angaben des pU zur Anzahl
ab 12 bis < 18 Jahren®, der Patientinnen und Patienten in
davon: der GKV-Zielpopulation basieren

auf den an das RKI {ibermittelten
Meldefillen und sind in der
Grofenordnung plausibel. Jedoch

therapienaiv keine Angabe
(Fragestellung 1)

therapieerfahren keine Angabe schrinkt der pU die GKV-
(Fragestellung 2) Zielpopulation nicht auf

Kinder mit HIV-1 ab6 |71 diejenigen ein, die keine

bis < 12 Jahren®, davon: Resistenzen gegentiiber der Klasse
therapienaiv Keine Angabe der Integrase-Inhibitoren

aufweisen. Das Dossier beinhaltet

(Fragestellung 3) keine Angaben zur Aufteilung der
therapieerfahren keine Angabe Zielpopulation in therapienaive
(Fragestellung 4) und therapieerfahrene Kinder und

Jugendliche.

a. Angabe des pU
b. ausschlieflich Patientinnen und Patienten, die keine bekannten oder vermuteten Resistenzen gegeniiber der
Klasse der Integrase-Inhibitoren aufweisen

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HIV-1: humanes Immundefizienzvirus (Typ 1); pU: pharmazeutischer
Unternehmer; RKI: Robert Koch-Institut
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4.4 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

22.06.2022

Tabelle 11: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

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

Therapie Patientengruppe | mittel- zusitzlich |sonstige therapie-

(zu bewertendes kosten in | notwendige | GKV-Leis- | kosten in

Arzneimittel?, €° GKV-Leis- | tungen (ge- | €°

zweckmiiflige tungen in | méafl Hilfs-

Vergleichstherapie?) €’ taxe) in €°

Dolutegravir Kinder und 5241,40- |0 0 5241,40— |Die Angabe zu den Arzneimittelkosten ist fiir die Therapie ohne
Jugendliche mit 8788,96 8788,96 | Backbone plausibel. Es entstehen Kosten fiir zusitzlich notwendige
HIV-1 ab 6 bis GKV-Leistungen, die der pU nicht veranschlagt, sowie fiir das
< 18 Jahre® Backbone, die der pU nicht darstellt.

Rilpivirin therapienaive 4535,13 |0 0 4535,13 | Die Angaben sind fiir die Therapie ohne Backbone plausibel. Es
Jugendliche mit entstehen Kosten fiir das Backbone, die der pU nicht darstellt.
HIV-1 ab 12 bis
< 18 Jahre®
(Fragestellung 1)

eine therapieerfahrene 1537,32°- |0 0 1537,32°~ | Die Angabe zu den Arzneimittelkosten ist fiir die Therapien ohne

patientenindividuelle |Jugendliche mit 26 258,47" 26 258,47" | Backbone plausibel. Es entstehen fiir die untere Grenze Kosten fiir

antiretrovirale HIV-1 ab 12 bis zusétzlich notwendige GKV-Leistungen, die der pU nicht

Therapie! < 18 Jahre® veranschlagt, sowie insgesamt fiir das Backbone, die der pU nicht
(Fragestellung 2) darstellt.

Atazanavir + therapienaive 3359,02— (0 0 3359,02— |Die Angabe zu den Arzneimittelkosten ist fiir die Therapie ohne

Ritonavir Kinder mit HIV-1 11 561,25 11 561,25 | Backbone plausibel. Es entstehen Kosten fiir zusatzlich notwendige
ab 6 bis < 12 Jahre* GKV-Leistungen, die der pU nicht veranschlagt, sowie fiir das
(Fragestellung 3) Backbone, die der pU nicht darstellt.

eine therapieerfahrene 1537,32°- |0 0 1537,32°— | Die Angabe zu den Arzneimittelkosten ist fiir die Therapien ohne

patientenindividuelle |Kinder mit HIV-1 |26 258,47" 26 258,47" | Backbone plausibel. Es entstehen fiir die untere Grenze Kosten fiir

antiretrovirale ab 6 bis < 12 Jahre* zusétzlich notwendige GKV-Leistungen, die der pU nicht

Therapie? (Fragestellung 4) veranschlagt, sowie insgesamt fiir das Backbone, die der pU nicht

darstellt.
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Tabelle 11: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel?,
zweckmiiflige
Vergleichstherapie®)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Arznei-
mittel-
kosten in
€h

Kosten fiir
zusitzlich
notwendige
GKV-Leis-
tungen in
€b

Kosten fiir
sonstige
GKYV-Leis-
tungen (ge-
mal Hilfs-
taxe) in €°

Jahres-
therapie-
kosten in
€h

Kommentar

b. Angaben des pU

f. Enfuvirtid

a. Angegeben ist bei Wirkstoffen die jeweilige Therapie ohne Backbone, dessen Kosten der pU nicht darstellt. Laut der vom G-BA benannten zweckméaBigen
Vergleichstherapie ist das Backbone fiir Fragestellung 1 Tenofoviralafenamid + Emtricitabin oder Abacavir + Lamivudin und fiir Fragestellung 3 Abacavir +
Emtricitabin oder Abacavir + Lamivudin.

c. ausschlielich Patientinnen und Patienten, die keine bekannten oder vermuteten Resistenzen gegeniiber der Klasse der Integrase-Inhibitoren aufweisen

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

e. untere Grenze von Nevirapin; die Kostenangabe gilt je Folgejahr

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HIV-1: humanes Immundefizienzvirus (Typ 1); pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.5 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualititsgesicherte Anwendung® ohne Anpassung dargestellt.

., Tivicay sollte von einem Arzt verschrieben werden, der Erfahrung in der Behandlung der
HIV-Infektion besitzt.

Die empfohlene Dosis von Dolutegravir (Tivicay) wird bei Kindern und Jugendlichen nach
Korpergewicht (entsprechend den WHO-Gewichtsbéindern) und Alter gemdyf3 den Angaben
in der Fachinformation bestimmit.

Tivicay ist in Form von Filmtabletten fiir Patient*innen ab einem Alter von 6 Jahren, die
mindestens 14 kg wiegen, erhdltlich. Tivicay ist auch verfiigbar in Form von Tabletten zur
Herstellung einer Suspension zum Einnehmen (dispergierbaren Tabletten) fiir
Patient*innen ab einem Alter von 4 Wochen, die mindestens 3 kg wiegen, oder fiir
Patient*innen, fiir die Filmtabletten nicht geeignet sind. Patient*innen kénnen zwischen
Filmtabletten und dispergierbaren Tabletten wechseln. Jedoch ist die Bioverfiigbarkeit von
Filmtabletten und dispergierbaren Tabletten nicht vergleichbar und deshalb nicht eins zu
eins (auf Milligramm-basis) austauschbar.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dolutegravir bei Kindern unter 4 Wochen bzw. mit
einem Gewicht unter 3 kg ist bisher noch nicht erwiesen. Fiir Kinder und Jugendliche, die
mit HIV-1 mit einer Integrase-Inhibitor-Resistenz infiziert sind, sind keine ausreichenden
Daten verfiigbar, um eine Dosis fiir Dolutegravir zu empfehlen.

Eine Kontraindikation liegt vor, wenn Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen
der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile besteht. Tivicay
darf nicht gleichzeitig mit Arzneimitteln angewendet werden, die enge therapeutische
Fenster aufweisen und Substrate des organischen Kationentransporters 2 (OCT2) sind,
dies trifft einschlieflich, aber nicht beschrdnkt auf Fampridin zu (auch als Dalfampridin
bekannt).

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung, die in der Fach-
information angegeben werden, betreffen insbesondere Integrase-Inhibitor-Resistenz von
besonderer Bedeutung, Uberempfindlichkeitsreaktionen, Immun-Rekonstitutions-Syndrom,
opportunistische Infektionen, Arzneimittelwechselwirkungen, Osteonekrose, Gewicht und
metabolische Parameter.

Die im EU-Risk-Management-Plan fiir Dolutegravir beschriebenen und im European
Public Assessment Report (EPAR) veroffentlichten Risikominimierungsmafsnahmen
umfassen routinemdfige Pharmakovigilanz-Aktivititen. Dariiber hinaus sind keine
zusdtzlichen Maffnahmen zur Risikominimierung erforderlich.
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Anhang A Suchstrategien

Studienregister

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
= URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberfldche: Expert Search

Suchstrategie
( dolutegravir OR GSK-1349572 ) AND AREA[StdAge] EXPAND|[Term] COVER[FullMatch] "Child"

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

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

» Eingabeoberfliache: Basic Search

Suchstrategie
dolutegravir* OR GSK-1349572 OR "GSK 1349572" OR GSK1349572 Under 18

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

= Eingabeoberfldche: Standard Search

Suchstrategie
dolutegravir OR GSK-1349572 OR GSK 1349572 OR GSK 1349572 Search for clinical trials in children
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