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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid (EVG/COBI/FTC/TAF) wird zur
Behandlung einer Infektion mit dem humanen Immundefizienzvirus 1 (HIV-1) bei
Erwachsenen und padiatrischen Patienten ab 2 Jahren und mit einem Korpergewicht von
> 14 kg angewendet. Bei dem HI-Virus diirfen keine bekanntermalien mit Resistenzen gegen
die Klasse der Integrase-Inhibitoren, Emtricitabin oder Tenofovir verbundenen Mutationen
nachweisbar sein.

Die vorliegende Dossierbewertung bezieht sich ausschlieRlich auf die Teilpopulation im Alter
von 2 2 bis < 6 Jahren und mit einem Kérpergewicht von > 14 kg.

Fur andere Altersgruppen liegen 2 weitere Dossierbewertungen zu EVG/COBI/FTC/TAF vor:

= A18-01 [1]: Kinder und Jugendliche im Alter von 2 6 und < 12 Jahren
= A15-61 [2]: Jugendliche ab 2 12 Jahren und Erwachsene

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung der fixen Wirkstoffkombination
EVG/COBI/FTC/TAF gemal § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt
auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem
IQWiG am 31.10.2022 lbermittelt.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA (ibermittelt,
der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

Fir die vorliegende Bewertung war die Einbindung einer / eines externen Sachverstandigen
(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. Darlber hinaus sollte bei Bedarf eine Einbindung im Projektverlauf zu
weiteren spezifischen Fragen erfolgen. Allerdings konnten keine externen Sachverstandigen,
die die notwendigen Voraussetzungen (fachlich-klinische und -wissenschaftliche Expertise,
keine gravierenden Interessenkonflikte, kurzfristige zeitliche Verfiigbarkeit) erfiillen, Gber die
vorgesehenen Prozesse identifiziert werden.
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Fir die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusatzliche Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen
keine Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

1.3 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

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

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).

1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 2 Teile, jeweils ggf. plus Anhdnge. Die
nachfolgende Tabelle 1 zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | - Nutzenbewertung
Kapitel 11 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung
Kapitel 1 2 bis 1 5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

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

Teil Il - Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Kapitel 1 Lund 11 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)

pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berticksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [3]).
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Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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Teill: Nutzenbewertung
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| Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

EVG/COBI/FTC/TAF |Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HIV humanes Immundefizienzvirus

HIV-1 humanes Immundefizienzvirus Typ 1

IQWiG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
pU pharmazeutischer Unternehmer

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)
SGB Sozialgesetzbuch
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12 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung der fixen Wirkstoffkombination
Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid (EVG/COBI/FTC/TAF) gemal § 35a
Sozialgesetzbuch (SGB)V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 31.10.2022
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von
EVG/COBI/FTC/TAF im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bei Patientinnen und
Patienten im Alter von > 2 bis < 6 Jahren und mit einem Koérpergewicht von > 14 kg mit einer
Infektion mit dem humanen Immundefizienzvirus 1 (HIV-1), bei dem keine bekanntermalien
mit Resistenzen gegen die Klasse der Integraseinhibitoren, Emtricitabin oder Tenofovir
verbundenen Mutationen nachweisbar sind.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 2 dargestellten Fragestellungen.
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Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung der Wirkstoffkombination
EVG/COBI/FTC/TAF

Frage- Indikation ZweckmiRige Vergleichstherapie® ®
stellung
1 nicht vorbehandelte Kinder im Alter von 2 2 bis | Abacavir + Lamivudin oder Abacavir +
< 6 Jahren und mit einem Kdrpergewicht von Emtricitabin jeweils in Kombination mit
>14 kg mit HIV-1-Infektion® [ Do|utegravir oder

= Lopinavir/Ritonavir oder
= Raltegravir oder

= Nevirapin oder

= Atazanavir/Ritonavir oder
= Darunavir/Ritonavir

2 vorbehandelte Kinder im Alter von 2 2 bis< 6 patientenindividuelle antiretrovirale Therapie
Jahren und mit einem Korpergewicht von > 14 kg | unter Auswahl der zugelassenen Wirkstoffe;
mit HIV-1-Infektion® unter Berucksichtigung der Vortherapie(n) und

des Grundes fiir den Therapiewechsel,
insbesondere Therapieversagen aufgrund eines
virologischen Versagens und etwaig
einhergehender Resistenzbildung oder aufgrund
von Nebenwirkungen.

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Die zulassungskonforme Anwendung der Arzneimittel ist zu beachten. Hier insbesondere die altersgerechte
Anwendung der Arzneimittel.

c. Bei dem HIV dirfen keine bekanntermalRen mit Resistenzen gegen die Klasse der Integraseinhibitoren,
Emtricitabin oder Tenofovir verbundenen Mutationen nachweisbar sein.

EVG/COBI/FTC/TAF: Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; HIV: humanes Immundefizienzvirus; HIV-1: humanes Immundefizienzvirus 1

Der pU folgt der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA.

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

Ergebnisse

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von EVG/COBI/FTC/TAF im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie wurde tGbereinstimmend mit dem pU fiir keine der beiden Fragestellungen
(siehe Tabelle 2) eine relevante Studie identifiziert.

Da fir die Nutzenbewertung keine relevante Studie vorliegt, ergibt sich fiir beide
Fragestellungen kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von EVG/COBI/FTC/TAF gegenlber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch

bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3

zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit

Zusatznutzens von EVG/COBI/FTC/TAF.

und Ausmal des

Tabelle 3: EVG/COBI/FTC/TAF — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Alter von 2 2 bis < 6 Jahren
und mit einem Kérpergewicht
von > 14 kg mit HIV-
1-Infektion®

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

Frage- Indikation ZweckmiRige Vergleichstherapie® ® | Wahrscheinlichkeit und
stellung AusmaR des Zusatznutzens
1 nicht vorbehandelte Kinder Abacavir + Lamivudin oder Abacavir |Zusatznutzen nicht belegt
im Alter von 2 2 bis < 6 Jahren | + Emtricitabin jeweils in
und mit einem Koérpergewicht | Kombination mit
von 2 14 kg mit HIV- = Dolutegravir oder
L-Infektion® = Lopinavir/Ritonavir oder
= Raltegravir oder
= Nevirapin oder
= Atazanavir/Ritonavir oder
= Darunavir/Ritonavir
2 vorbehandelte Kinder im patientenindividuelle antiretrovirale |Zusatznutzen nicht belegt

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Die zulassungskonforme Anwendung der Arzneimittel ist zu beachten. Hier insbesondere die altersgerechte
Anwendung der Arzneimittel.

c. Bei dem HIV diirfen keine bekanntermaBen mit Resistenzen gegen die Klasse der Integraseinhibitoren,
Emtricitabin oder Tenofovir verbundenen Mutationen nachweisbar sein.

EVG/COBI/FTC/TAF: Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; HIV-1: humanes Immundefizienzvirus 1

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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13 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von
EVG/COBI/FTC/TAF im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie bei Patientinnen und
Patienten im Alter von > 2 bis < 6 Jahren und mit einem Kérpergewicht von > 14 kg mit einer
Infektion mit dem humanen Immundefizienzvirus 1 (HIV-1), bei dem keine bekanntermaRen
mit Resistenzen gegen die Klasse der Integraseinhibitoren, Emtricitabin oder Tenofovir
verbundenen Mutationen nachweisbar sind.

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

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung der Wirkstoffkombination
EVG/COBI/FTC/TAF

Frage- Indikation ZweckmiBige Vergleichstherapie® ®

stellung

1 nicht vorbehandelte Kinder im Alter von | Abacavir + Lamivudin oder Abacavir + Emtricitabin
> 2 bis < 6 Jahren und mit einem jeweils in Kombination mit
Korpergewicht von > 14 kg mit HIV- *» Dolutegravir oder
1-Infektion® -

Lopinavir/Ritonavir oder
= Raltegravir oder

= Nevirapin oder

= Atazanavir/Ritonavir oder
= Darunavir/Ritonavir

2 vorbehandelte Kinder im Alter von 2 2 bis | patientenindividuelle antiretrovirale Therapie unter
< 6 Jahren und mit einem Korpergewicht |Auswahl der zugelassenen Wirkstoffe; unter
von > 14 kg mit HIV-1-Infektion® Berucksichtigung der Vortherapie(n) und des Grundes

fiir den Therapiewechsel, insbesondere
Therapieversagen aufgrund eines virologischen
Versagens und etwaig einhergehender Resistenzbildung
oder aufgrund von Nebenwirkungen.

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Die zulassungskonforme Anwendung der Arzneimittel ist zu beachten. Hier insbesondere die altersgerechte
Anwendung der Arzneimittel.

c. Bei dem HIV diirfen keine bekanntermaBen mit Resistenzen gegen die Klasse der Integraseinhibitoren,
Emtricitabin oder Tenofovir verbundenen Mutationen nachweisbar sein.

EVG/COBI/FTC/TAF: Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; HIV: humanes Immundefizienzvirus; HIV-1: humanes Immundefizienzvirus 1

Der pU folgt der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA.

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

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

= Studienlisten zu EVG/COBI/FTC/TAF (Stand zum 03.08.2022)

= bibliografische Recherche zu EVG/COBI/FTC/TAF (letzte Suche am 03.08.2022)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu EVG/COBI/FTC/TAF (letzte
Suche 03.08.2022)

Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu EVG/COBI/FTC/TAF (letzte Suche am 22.11.2022),
Suchstrategien siehe | Anhang A

Durch die Uberpriifung wurde weder fiir Fragestellung 1 (nicht vorbehandelte Kinder) noch
fir Fragstellung 2 (vorbehandelte Kinder) eine relevante Studie identifiziert.

Der pU gibt ebenfalls an, keine relevanten Studien fiir die vorliegenden Fragestellungen
identifiziert zu haben. Er stellt die Ergebnisse der nicht kontrollierten Zulassungsstudie GS-US-
292-0106 [4] in Modul 4 A ergdnzend dar, zieht diese Studie aber nicht zur Ableitung eines
Zusatznutzens heran. Das Vorgehen des pU ist sachgerecht.
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I5 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Da fir die Nutzenbewertung keine relevante Studie vorliegt, ergibt sich fiir beide
Fragestellungen kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von EVG/COBI/FTC/TAF gegenlber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
EVG/COBI/FTC/TAF im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: EVG/COBI/FTC/TAF — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Alter von > 2 bis < 6 Jahren
und mit einem Kérpergewicht
von = 14 kg mit HIV-
1-Infektion®

Frage- Indikation ZweckmiRige Vergleichstherapie®® | Wahrscheinlichkeit und
stellung AusmaR des Zusatznutzens
1 nicht vorbehandelte Kinder Abacavir + Lamivudin oder Abacavir |Zusatznutzen nicht belegt
im Alter von 2 2 bis < 6 Jahren | + Emtricitabin jeweils in
und mit einem Koérpergewicht | Kombination mit
von 2 14 kg mit HIV- = Dolutegravir oder
L-Infektion® = Lopinavir/Ritonavir oder
= Raltegravir oder
= Nevirapin oder
= Atazanavir/Ritonavir oder
= Darunavir/Ritonavir
2 vorbehandelte Kinder im patientenindividuelle antiretrovirale | Zusatznutzen nicht belegt

Therapie 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.

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Die zulassungskonforme Anwendung der Arzneimittel ist zu beachten. Hier insbesondere die altersgerechte
Anwendung der Arzneimittel.

c. Bei dem HIV diirfen keine bekanntermaBen mit Resistenzen gegen die Klasse der Integraseinhibitoren,
Emtricitabin oder Tenofovir verbundenen Mutationen nachweisbar sein.

EVG/COBI/FTC/TAF: Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; HIV-1: humanes Immundefizienzvirus 1

Die oben beschriebene Einschatzung entspricht der des pU, der in der vorliegenden Indikation
ebenfalls keinen Zusatznutzen fiur EVG/COBI/FTC/TAF im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie ableitet.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister

Suche zu Elvitegravir, Cobicistat, Emtricitabin, Tenofoviralafenamid
1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health

*  URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Expert Search

Suchstrategie

(elvitegravir AND cobicistat AND emtricitabine AND tenofovir alafenamide) OR E/C/F/TAF OR
EVG/COBI/FTC/TAF OR Genvoya

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

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

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

((elvitegravir* OR GS-9137 OR "GS 9137" OR GS9137) AND (cobicistat* OR GS-9350 OR "GS 9350" OR GS9350)
AND emtricitabin* AND ("tenofovir alafenamide" OR GS-7340 OR "GS 7340" OR GS7340)) OR E/C/F/TAF OR
EVG/COBI/FTC/TAF OR Genvoya

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

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

((elvitegravir OR GS-9137 OR GS 9137 OR GS9137) AND (cobicistat OR GS-9350 OR GS 9350 OR GS9350) AND
emtricitabine AND (tenofovir alafenamide OR GS-7340 OR GS 7340 OR GS7340)) OR E/C/F/TAF OR
EVG/COBI/FTC/TAF OR Genvoya
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| Anhang B Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

»Die Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung sind in Fach- und
Gebrauchsinformation sowie Risk-Management-Plan beschrieben. Die Therapie sollte nur
durch einen Arzt eingeleitet werden, der in der Behandlung der HIV-Infektion erfahren ist.
EVG/COBI/FTC/TAF sollte einmal tédglich zum Essen eingenommen werden. Aufgrund des
bitteren Geschmacks wird empfohlen, die Filmtablette nicht zu zerkauen oder zu
zerkleinern.

Gleichzeitige Anwendung mit Arzneimitteln, deren Clearance stark von Cytochrom P450
(CYP)3A abhingig ist und bei denen erhéhte Plasmakonzentrationen mit
schwerwiegenden oder lebensbedrohlichen Nebenwirkungen assoziiert sind. Aus diesem
Grund darf EVG/COBI/FTC/TAF nicht gleichzeitig mit Arzneimitteln, die die Folgenden
einschliefSen, aber nicht auf diese beschrdnkt sind, angewendet werden: Alfuzosin,
Amiodaron, Chinidin, Dihydroergotamin, Ergometrin, Ergotamin, Cisaprid, Lovastatin,
Simvastatin, Lomitapid, Pimozid, Lurasidon, Sildenafil zur Behandlung der pulmonalen
arteriellen Hypertonie, Midazolam (oral) und Triazolam.

Gleichzeitige Anwendung mit Arzneimitteln, die starke CYP3A-Induktoren sind, aufgrund
des potenziellen Verlusts des virologischen Ansprechens und der mdglichen
Resistenzentwicklung  gegen  EVG/COBI/FTC/TAF. Aus diesem Grund darf
EVG/COBI/FTC/TAF nicht gleichzeitig mit Arzneimitteln, die die Folgenden einschliefien,
aber nicht auf diese beschrénkt sind, angewendet werden: Carbamazepin, Phenobarbital,
Phenytoin, Rifampicin, Johanniskraut.

In der Fachinformation sind folgende Warnhinweise aufgefiihrt:

o Patienten mit HIV-Infektion und Hepatitis-B- oder -C-Koinfektion
o Lebererkrankung

o Gewicht und metabolische Parameter

o Mitochondriale Dysfunktion nach Exposition in utero

o Immun-Reaktivierungs-Syndrom

o QOpportunistische Infektionen

o QOsteonekrose

o Nephrotoxizitét

o Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz bei chronischer Himodialyse
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o Gleichzeitige Anwendung mit anderen Arzneimitteln

Es liegen keine Daten vor, die Dosierungsempfehlungen fiir Kinder <12 Jahren mit einer
Nierenfunktionsstérung oder fiir Kinder <18 Jahren mit terminaler Niereninsuffizienz
erlauben.

Eine Dosisanpassung von EVG/COBI/FTC/TAF bei Patienten mit einer leichten (Child-Pugh-
Klasse A) oder mittelgradigen (Child-Pugh-Klasse B) Leberfunktionsstérung ist nicht
erforderlich. Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse C)
wurde EVG/COBI/FTC/TAF nicht untersucht; deshalb wird die Anwendung von
EVG/COBI/FTC/TAF bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung nicht empfohlen

Bei Patienten im Alter von 3 bis <12 Jahren, die in der Studie GS-US-292-0106
EVG/COBI/FTC/TAF iiber einen Zeitraum von 48 Wochen erhalten hatten, wurde (iber eine
verringerte Knochenmineraldichte (24%) in der Wirbelsédule und im Gesamtkérper ohne
Kopf berichtet. Die langfristigen Auswirkungen der Knochenmineraldichte-Verénderungen
auf den wachsenden Knochen, einschliefilich des Frakturrisikos, bleiben unklar. Es wird ein
multidisziplindrer Ansatz empfohlen, um die geeignete Uberwachung wdhrend der
Behandlung festzulegen.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von EVG/COBI/FTC/TAF bei Kindern <2 Jahren oder mit
einem Kérpergewicht <14 kg ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.”
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen und Patienten
sowie Kosten der Therapie

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1 -



Dossierbewertung A22-116 Version 1.0

Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid (HIV-1-Infektion [Kinder > 2 bis < 6 Jahre

und > 14 kg Koérpergewicht]) 24.01.2023
Il Inhaltsverzeichnis
Seite
] Tabellenverzeichnis.........ccciiiiiiiiiiieiiiiiiiiiiirrrsss s rssssssssss e s s eesans 1.3
I AbKUrzungsverzeichnis.....ccccecciiiieuiiiiiieiiiiiiniiiiisniessiessssssnresssssssnses 1.4
11  Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2) .......cccvvvveeeciiiiiiiiinneeeennnn. 1.5
I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation ......... I.5
111.2 Therapeutischer Bedarf........cccceuiiiieiiiieirieeierieenereeniereecreenrerenneerensessessessassees I.5
I11.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation .................. 1.6
111.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU .........covvvuirieeieiieiiciiiieeeeeceeceeceineeeeeee e 1.6
111.3.2 Bewertung des Vorgehens des PU .......eeeeeciviicirreeiieeceeieiiieeeee e eesinnreeeeee e 1.8
I1'1.3.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
AV LY 1 w4 010} = o DT PP PP PO PO PO PPPPPPPPPRPPPPPPPPPRE 1.9
I11.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten.................. 1.9
I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung..........ccccuu..... 11.10

112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3) ...11.11

112.1 Behandlungsdauer........cccciiiiiiiuiiiiiiiniiiiiinniiiiiisieeesien. .11

12,2 VerbraucCh........uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiniinnnninissssnnnnnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnes .12
I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaBigen

VergleiChStherapie . ...cccceeieeieieeieieiiereeeereeerteneeeeneereaseeeesserensssensesesssessnnnesens .14

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen.......cc.cccovveuiiirirnniiiinnnnnnnnns .14

112.5 Jahrestherapiekosten......cccccciiiiuiiiiiinuiiiiiieiiiiiiiniiieen. .15

112.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung .....c.ccceeeeeeereeneeeennceennnens .18

112.7 Versorgungsanteile ........ccceeeiiiieueiiiiiinniiiiiieiiiiiiiniiiiemiems. 11.22

LI T I =T - T .23

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.2 -



Dossierbewertung A22-116 Version 1.0
Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid (HIV-1-Infektion [Kinder > 2 bis < 6 Jahre
und > 14 kg Koérpergewicht]) 24.01.2023

I Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in

(o [T €] QY AT AT= o ToY o101 F=] o] o HEU SO P U PTRRRRRPPP 1.6
Tabelle 2: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation .................... 11.10
Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fiir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige

Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient bezogen auf 1 Jahr .......cccccevvvviinnnenn. 11.18

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11.3 -



Dossierbewertung A22-116 Version 1.0
Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid (HIV-1-Infektion [Kinder > 2 bis < 6 Jahre

und > 14 kg Korpergewicht]) 24.01.2023
I Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ART antiretrovirale Therapie

EVG/COBI/FTC/TAF Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

HIV humanes Immundefizienzvirus

HIV-1 humanes Immundefizienzvirus 1

KOF Koérperoberflache

NRTI nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor

pU pharmazeutischer Unternehmer

RKI Robert Koch-Institut
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11 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

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

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Infektion mit dem humanen Immundefizienzvirus 1 (HIV-1) stellt der pU nachvollziehbar
und plausibel dar. Die Zielpopulation von Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovir-
alafenamid (EVG/COBI/FTC/TAF) charakterisiert der pU korrekt gemaR der Fachinformation
[1]. Demnach wird EVG/COBI/FTC/TDF gemalR dem neu zugelassenen Anwendungsgebiet zur
Behandlung von Kindern im Alter von > 2 bis < 6 Jahren und mit einem Koérpergewicht von
> 14 kg mit HIV-1-Infektion angewendet. Der pU beschreibt auerdem korrekt, dass der
Fachinformation zufolge bei dem humanen Immundefizienzvirus (HIV) keine bekanntermalen
mit Resistenzen gegen die Klasse der Integraseinhibitoren, Emtricitabin oder Tenofovir
verbundenen Mutationen nachweisbar sein diirfen [1].

Die Zielpopulation unterteilt sich aufgrund der vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
benannten zweckmaRigen Vergleichstherapie in

* nicht vorbehandelte Kinder (Fragestellung 1) und

= vorbehandelte Kinder (Fragestellung 2).

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Den Angaben des pU zufolge liegt trotz der verfligbaren therapeutischen Optionen nach wie
vor ein erheblicher medizinischer Bedarf vor. Zur Sicherstellung einer individuell optimierten
Therapie sei eine hohe Bandbreite verschiedener Therapiealternativen zwingend notwendig.
Die antiretrovirale Therapie (ART) stelle weiterhin nicht nur im Hinblick auf die Wirksamkeit,
sondern auch auf die Vertraglichkeits- und Sicherheitsprofile der eingesetzten Wirkstoffe
sowie hinsichtlich der Adhdrenz eine Herausforderung dar.

Der pU beschreibt, dass die Anzahl verfiigbarer therapeutischer Optionen in der klinischen
Praxis insbesondere bei Kindern im Alter von 2 2 bis < 6 Jahren deutlich reduziert sei. Es stehe
fir diese Patientengruppe auRerdem keine Kombinationstherapie in Form eines Ein-
Tabletten-Regimes zur Verfiigung, obwohl bei Kindern die Adhdrenz eine besondere
Herausforderung darstelle.
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I11.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) Uber mehrere Schritte, die in Tabellel
zusammengefasst dargestellt sind und anschlieBend beschrieben werden.

Tabelle 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation

Schritt |Vorgehen des pU Ergebnis
(Patientenzahl)?
1 Kinder im Alter von 2 2 bis < 6 Jahren mit HIV-1 im Jahr 2022, davon 21
nicht vorbehandelte Kinder 4
vorbehandelte Kinder 17
2 Patientinnen und Patienten ohne Mutationen, die bekanntermaRen mit -

Resistenzen gegen die Klasse der Integraseinhibitoren, Emtricitabin oder
Tenofovir verbunden sind, davon

nicht vorbehandelte Kinder (98,15 % der Anzahl aus Schritt 1) 4
vorbehandelte Kinder (88,06 % der Anzahl aus Schritt 1) 15
3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation, davon -
nicht vorbehandelte Kinder (87,8 % der Anzahl aus Schritt 2) 3
vorbehandelte Kinder (87,8 % der Anzahl aus Schritt 2) 13

a. Angaben des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HIV-1: humanes Immundefizienzvirus 1; pU: pharmazeutischer
Unternehmer

Schritt 1: Kinder im Alter von 2 2 bis < 6 Jahren mit HIV-1 im Jahr 2022

Als Ausgangsbasis seiner Berechnung stiitzt sich der pU auf eine Abfrage der Datenbank
Survstat@RKI2.0 des Robert Koch-Instituts (RKI) mit Datenstand vom 08.08.2022 [2]. Die
Abfrage beinhaltet die gemall Infektionsschutzgesetz nichtnamentlich direkt an das RKI
Ubermittelten Meldeféille zur Krankheitsform HIV-1, die differenziert nach Diagnosejahren und
1-Jahres-Altersintervallen dargestellt sind. Der pU summiert die Fallzahlen aus den
Diagnosejahren 2017 bis 2022 unter ausschlief§lichem Einbezug der Falle, die im Jahr 2022 zur
relevanten Alterskategorie der 2- bis 5-Jahrigen zdhlen. Auf diese Weise ermittelt der pU eine
Anzahl von 21 Kindern im Alter von 2 2 bis < 6 Jahren mit HIV-1 im Jahr 2022.

AnschlieBend unterteilt der pU die ermittelte Anzahl der Patientinnen und Patienten nach
ihrem Vorbehandlungsstatus. Dazu nimmt er an, dass die im Jahr 2022 diagnostizierten Fille
keine Vorbehandlung aufweisen. Fir die in den Jahren vor 2022 diagnostizierten Falle geht er
hingegen davon aus, dass sie bereits eine Vorbehandlung erhalten haben. Daraus resultiert
eine Anzahl von 4 nicht vorbehandelten Kindern und 17 vorbehandelten Kindern im Jahr 2022.
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Schritt 2: Patientinnen und Patienten ohne Mutationen, die bekanntermaflen mit
Resistenzen gegen die Klasse der Integraseinhibitoren, Emtricitabin oder Tenofovir
verbunden sind

Im 2. Schritt reduziert der pU die Anzahlen aus dem vorherigen Schritt um Patientinnen und
Patienten, die von Mutationen betroffen sind, die mit Resistenzen gegen Integraseinhibitoren,
Emtricitabin oder Tenofovir verbunden sind. Dabei veranschlagt der pU unterschiedliche
Anteilswerte bei nicht vorbehandelten Kindern und vorbehandelten Kindern.

Nicht vorbehandelte Kinder

Bei nicht vorbehandelten Kindern geht der pU von einem Anteil von 1,85 % der Patientinnen
und Patienten mit relevanten Mutationen aus.

Diese Angabe beruht auf Daten aus 3 Studien zu Primarresistenzen gegen Emtricitabin und
Tenofovir [3,4] bzw. Abacavir, Emtricitabin, Lamivudin und Tenofovir [5]. Der pU gewichtet die
Angaben aus den verschiedenen Publikationen nach den Teilnehmerzahlen in den Studien und
berechnet so den genannten Anteilswert. Primarresistenzen gegen Integraseinhibitoren
beriicksichtigt der pU nicht, da diese in der Literatur als selten bzw. nicht vorhanden
beschrieben werden [3,6].

Flr seine weitere Berechnung geht der pU im Umkehrschluss zum oben erwdhnten Anteil
davon aus, dass 98,15 % der nicht vorbehandelten Kinder von keiner der beschriebenen
Mutationen betroffen sind. Ausgehend von der entsprechenden Patientenzahl aus Schritt 1
ergibt sich so eine Anzahl von 4 nicht vorbehandelten Kindern, die keine der beschriebenen
Mutationen aufweisen.

Vorbehandelte Kinder

Fiir vorbehandelte Kinder nimmt der pU an, dass 9,3 % der Patientinnen und Patienten
Resistenzen gegen Integraseinhibitoren erworben haben. Dafiir verweist der pU zum einen
auf die ClinSurv-HIV-Studie, in der unter anderem ein Anteil flir die Resistenz gegeniber
Integraseinhibitoren mit Bezug auf behandelte Patientinnen und Patienten ausgewiesen wird
(6,7 %) [4]; aufgrund des Auswertungszeitraums und der angegebenen Mutationen geht der
pU davon aus, dass sich diese Angabe auf Raltegravir bezieht. Zum anderen verweist der pU
auf die Fachinformation von Dolutegravir [7]. Dem pU zufolge kam es in den dort genannten
Studien bei ca. 2,6 % der Patientinnen und Patienten zu einer Resistenzentwicklung. Der vom
pU angenommene Anteilswert flir Resistenzen gegen Integraseinhibitoren besteht aus der
Summe der Anteile aus den beiden Quellen.

Dariber hinaus bericksichtigt der pU Resistenzen gegeniiber Emtricitabin und Tenofovir auf
Grundlage von Daten zur M184V-Mutation und zur K65R-Mutation. Dafiir zieht der pU die
Publikationen Charpentier et al. (2013) [8], Miller et al. (2012) [9] und Reinheimer et al. (2016)
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[10] heran, in denen Ergebnisse aus Resistenzanalysen berichtet werden. Fiir die M184-
Mutation [8,9] bzw. die K65R-Mutation [8-10] entnimmt der pU den Publikationen
Anteilswerte fir deren Haufigkeit in den Resistenzanalysen im Zeitverlauf. Er stellt jeweils
abnehmende Haufigkeiten der beiden Mutationen fest. Der pU gibt zum einen an, dass er die
jeweiligen Entwicklungen bis zum Jahr 2022 fortschreibt. Zum anderen beschreibt er, dass er
die Angaben aus den verschiedenen Publikationen gewichtet. Dem pU zufolge resultiert aus
diesem Vorgehen ein Anteil von 1,86 % fiir die M184-Mutation und von 0,78 % fiir die K65R-
Mutation im Jahr 2022 (in Summe 2,64 %).

In seiner Berechnung veranschlagt der pU auf dieser Grundlage einen Anteil in Hohe von
88,06 % (=100 % - 9,3 % — 2,64 %) fiir vorbehandelte Kinder, die nicht von den beschriebenen
Mutationen betroffen sind. Ausgehend von der Anzahl der vorbehandelten Kinder aus Schritt 1
entspricht dieser Anteil einer Anzahl von 15 vorbehandelten Kindern als Resultat von Schritt 2.

Schritt 3: Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

AbschlieBend geht der pU sowohl fir nicht vorbehandelte als auch fiir vorbehandelte Kinder
von einem GKV-Anteil von 87,8 % [11,12] aus. Der pU libertragt diesen Anteilswert auf die
Angaben aus Schritt 2 und ermittelt so

= eine Anzahl von 3 nicht vorbehandelten Kindern im Alter von > 2 bis < 6 Jahren mit HIV-1
(Fragestellung 1) und

= eine Anzahl von 13 vorbehandelten Kindern im Alter von = 2 bis < 6 Jahren mit HIV-1
(Fragestellung 2).

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ist rechnerisch weitgehend nachvollziehbar und die Anzahl ist in der
GroBenordnung plausibel. Auf einige Unsicherheitsfaktoren ist jedoch hinzuweisen.

= Die Berechnung des pU basiert auf den an das RKI Gibermittelten Meldefallen. Der pU
weist selbst darauf hin, dass sich die Anzahl aufgrund zusatzlicher Meldungen im
Vergleich zu dem von ihm herangezogenen Datenstand verandern kann. Darliber hinaus
werden in der Berechnung keine Sterbefalle berlicksichtigt. Jedoch ist davon
auszugehen, dass der Einfluss dieser beiden Unsicherheitsfaktoren eher gering ausfallt.

= Der pU beriicksichtigt keine Einschrankung des Anwendungsgebiets auf Grundlage des
Korpergewichts [1]. Auch hier ist anzunehmen, dass dies keinen grofRen Einfluss auf die
GroRRenordnung der Anzahl der Patientinnen und Patienten hat.

= Im Vergleich zur Anzahl aus dem Beschluss zu Dolutegravir aus dem Jahr 2021 (ca. 29
Kinder mit HIV-1-Infektion im Alter von = 4 Wochen bis < 6 Jahren) [13,14] liegt die vom
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pU fir die hier zu betrachtende Gesamtpopulation ermittelte Anzahl von 21 Kindern im
Alter von 2> 2 bis < 6 Jahren etwas geringer, was aufgrund der Altersgrenzen konsistent
erscheint.

= Die vom pU berechneten Anteile der Patientinnen und Patienten fir die aufgrund von
Mutationen, die mit Resistenzen gegen die Klasse der Integraseinhibitoren, Emtricitabin
oder Tenofovir verbunden sind, eine Behandlung mit EVG/COBI/FTC/TAF nicht infrage
kommt, sind mit Unsicherheit behaftet. Dies gilt insbesondere vor dem Hintergrund,
dass sich die vom pU fiir diese Anteile herangezogenen Publikationen [3-5,8-10] nicht
ausschlieBlich auf mit HIV infizierte Kinder beziehen. Darliber hinaus lassen sich allein
auf Basis der Quellen und der Angaben im Dossier die angesetzten Anteilswerte
teilweise rechnerisch nicht nachvollziehen. Dies bezieht sich vor allem auf den Anteil auf
Grundlage der Fachinformation von Dolutegravir [7] und auf die Fortschreibung und
Gewichtung der Angaben aus den Publikationen mit den Daten zur M184V-Mutation
und K65R-Mutation bei vorbehandelten Patientinnen und Patienten [8-10]. Zusatzlich
summiert der pU die einzelnen Anteile der verschiedenen Resistenzen bei
vorbehandelten Patientinnen und Patienten, obwohl auch ein Teil davon zeitgleich von
Resistenzen gegen mehrere Wirkstoffe bzw. Wirkstoffklassen betroffen sein kénnte.

I11.3.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Es wurden durch den pU und in der vorliegenden Nutzenbewertung fiir die Fragestellungen
keine Subgruppen oder Teilpopulationen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen
identifiziert. Daher werden keine Patientenzahlen fiir Subgruppen oder Teilpopulationen mit
unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen ausgewiesen.

I11.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Nach Angabe des pU ist eine absolut und relativ steigende Anzahl von antiretroviral
therapierten Patientinnen und Patienten zu erwarten, unter der Annahme, dass sich die
Neuinfektionen und -diagnosen in den ndchsten Jahren nicht in einem nennenswerten
Umfang verandern bei einer gleichzeitig kontinuierlich steigenden Zahl der Neueinstellungen
basierend auf der Indikationsstellung jedes bzw. jeder HIV-Infizierten sowie unter der
Voraussetzung, dass sich auch die Anzahl der Todesfalle nicht nennenswert verandert.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11.9 -



Dossierbewertung A22-116 Version 1.0

Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid (HIV-1-Infektion [Kinder > 2 bis < 6 Jahre
und > 14 kg Korpergewicht]) 24.01.2023

I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 2: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Anzahl der Patientinnen | Kommentar

bewertenden Therapie |Patientengruppe und Patienten®

EVG/COBI/FTC/TAF nicht vorbehandelte 3 Die vom pU berechnete Anzahl
Kinder im Alter von 2 2 der Patientinnen und Patienten in
bis < 6 Jahren und mit der GKV-Zielpopulation ist in der
einem Kérpergewicht GrolRenordnung plausibel.
von 2 14 kg mit HIV-1- Es liegen jedoch auch
Infektion® Unsicherheitsfaktoren vor. Unter
vorbehandelte Kinder |13 anderem ist unklar, ob die vom
im Alter von > 2 bis < 6 pU fiir die Resistenzen gegen die
Jahren und mit einem Klasse der Integraseinhibitoren,
Kérpergewicht von Emtricitabin oder Tenofovir
> 14 kg mit HIV-1- angesetzten Anteile auf Kinder
Infektion® mit HIV-1 Gbertragbar sind.

a. Angaben des pU
b. Bei dem HIV dirfen keine bekanntermaBen mit Resistenzen gegen die Klasse der Integraseinhibitoren,
Emtricitabin oder Tenofovir verbundenen Mutationen nachweisbar sein.

EVG/COBI/FTC/TAF: Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid; GKV: gesetzliche
Krankenversicherung; HIV: humanes Immundefizienzvirus; HIV-1: humanes Immundefizienzvirus 1; pU:
pharmazeutischer Unternehmer
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

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

Der G-BA hat die folgenden zweckmaRigen Vergleichstherapien benannt:

= nicht vorbehandelte Kinder im Alter von 2 2 bis < 6 Jahren und mit einem Kérpergewicht
von > 14 kg mit HIV-1-Infektion (Fragestellung 1):

@ Abacavir + Lamivudin oder Abacavir + Emtricitabin jeweils in Kombination mit

Dolutegravir oder

- Lopinavir/Ritonavir oder
- Raltegravir oder

- Nevirapin oder

- Atazanavir/Ritonavir oder
- Darunavir/Ritonavir

= vorbehandelte Kinder im Alter von 2 2 bis < 6 Jahren und mit einem Kérpergewicht von
> 14 kg mit HIV-1-Infektion (Fragestellung 2):

o patientenindividuelle ART 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

Der pU stellt fiir die patientenindividuelle ART Jahrestherapiekosten von 4 verschiedenen
Therapieregimen dar, um daraus eine Spanne zu bilden. In der vorliegenden Bewertung
werden ausschlieRlich die vom pU ermittelten Unter- und Obergrenzen der Spanne bewertet,
die sich auf die folgenden Therapieregime beziehen:

=  Abacavir + Lamivudin + Efavirenz (Untergrenze)

=  Abacavir + Lamivudin + Dolutegravir (Obergrenze)

I12.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer entsprechen den Fachinformationen [1,15-28].

Der pU geht fur alle Wirkstoffe von einer kontinuierlichen Behandlung aus. Dies ist plausibel.
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I12.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von EVG/COBI/FTC/TAF entsprechen der Fachinformation
[1].

Dosierung der zweckmaBigen Vergleichstherapien

Die meisten Wirkstoffe der zweckmaRigen Vergleichstherapien werden in den vom pU
herangezogenen Darreichungsformen in Abhédngigkeit des Korpergewichts dosiert [15,18-
21,23-28]. Uberwiegend sind den Fachinformationen Dosierungsangaben nach Gewichts-
klassen zu entnehmen [15,18-21,24-26]. In diesen Féllen bildet der pU eine Unter- und eine
Obergrenze des Verbrauchs auf Basis der Klassen, in die Patientinnen und Patienten mit einem
Gewicht von 2>14kg und <25kg fallen wirden (Spanne fiir die Dosierung von
EVG/COBI/FTC/TAF nach Korpergewicht in der hier betrachteten Altersgruppe [1]). Auf
Grundlage des durchschnittlichen Kérpergewichts 2- bis < 3-Jahriger und 5- bis < 6-Jahriger
gemaRk den Mikrozensusdaten aus dem Jahr 2017 als Unter- bzw. Obergrenze (Spanne: 14,1 kg
bis 20,8 kg) [29] — analog zur Vorgehensweise im Beschluss zu Dolutegravir aus dem Jahr 2021
[13,14] — ergeben sich fur die Wirkstoffe mit Dosierungsangaben nach Gewichtsklassen
[15,18-21,24-26] keine Abweichungen von den Angaben des pU.

Bei den Losungen zum Einnehmen der Wirkstoffe Abacavir, Lamivudin und Emtricitabin
[23,27,28] steigt die Dosis fiir Kinder in der hier zu betrachtenden Gewichtsklasse proportional
mit dem Korpergewicht (Dosierung nach mg pro kg Korpergewicht). Hier berechnet der pU
eine Untergrenze (Abacavir) bzw. eine Obergrenze (Lamivudin) bzw. eine Unter- und
Obergrenze (Emtricitabin) des Verbrauchs ausgehend von einer Gewichtsspanne von 14 kg bis
24 kg. Wiirde man stattdessen die auf den Mikrozensusdaten basierende Spanne ansetzen,
ergdben sich geringere Obergrenzen des Verbrauchs der Lésungen von Emtricitabin und
Lamivudin als vom pU berechnet. Bei der Angabe zur Untergrenze von Abacavir wiirde sich
vor dem Hintergrund des geringen Unterschieds zur Gewichtsangabe auf Basis der
Mikrozensusdaten nur eine sehr geringe Abweichung ergeben.

Nevirapin als Suspension zum Einnehmen wird der Fachinformation zufolge entweder nach
Korpergewicht oder nach Korperoberflache (KOF) dosiert [17]. Der pU veranschlagt fiir den
Wirkstoff die Dosierung nach der KOF (0,6 m? fiir 2- bis < 3-Jdhrige und 0,82 m? fir 5- bis
< 6-Jahrige). Er berechnet dafiir die KOF mithilfe der Mosteller-Formel auf Grundlage der
durchschnittlichen KorpermalRe von 2- bis < 3-Jahrigen (14,1kg und 93 cm) und 5- bis
< 6-Jahrigen (20,8kg und 115cm) gemaB den Mikrozensusdaten des Statistischen
Bundesamts aus dem Jahr 2017 [29]. Auf diese Weise ermittelt der pU eine Unter- und eine
Obergrenze des Verbrauchs. Es ist darauf hinzuweisen, dass sich ausgehend von der Dosierung
nach Korpergewicht und einer Gewichtsspanne von 14,1kg bis 20,8 kg eine hoéhere
Obergrenze fir den Verbrauch ergeben wiirde. Die Untergrenze bliebe hingegen unverandert.
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Bei der Fixkombination Lopinavir/Ritonavir (Lésung zum Einnehmen) geht der pU von einer
Dosierung nach Kérpergewicht aus. Der Fachinformation [15] zufolge kann die Dosierung auch
nach KOF erfolgen, woraus sich ein abweichender Verbrauch ergeben wiirde.

Darreichungsformen der zweckmaRigen Vergleichstherapien

Fur die Wirkstoffe Emtricitabin und Lopinavir/Ritonavir (jeweils Losung zum Einnehmen
[15,28]) sowie Darunavir (Filmtabletten [20]) setzt der pU in seiner Berechnung die
wirtschaftlichsten Darreichungsformen an.

Der pU wahlt fir Raltegravir Kautabletten [21], welche ebenso wirtschaftlich sind wie das
Granulat zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen [30] und aullerdem bei
Patientinnen und Patienten mit einem Korpergewicht zwischen 20 kg und 25 kg ausschlief3lich
empfohlen werden [21,30].

Bei den vom pU gewahlten Darreichungsformen fir Dolutegravir (Losung zum Einnehmen
[25]), Efavirenz (Hartkapseln [19]), Atazanavir (Pulver zum Einnehmen [18]) und Nevirapin
(Suspension zum Einnehmen [17]) handelt es sich um die Praparate dieser Wirkstoffe, die eine
Zulassung fir die hier zu betrachtende Zielpopulation aufweisen bzw. fur diese Zielpopulation
vorzugsweise empfohlen werden.

Der pU wahlt bei Atazanavir bzw. Darunavir jeweils in Kombination mit Ritonavir lose
Wirkstoffkombinationen. Dies ist vor dem Hintergrund der verfligbaren Praparate mit
Zulassung fir Kinder nachvollziehbar. Fiir Ritonavir setzt der pU in den beiden Kombinationen
verschiedene Darreichungsformen an:

= |n der Kombination mit Atazanavir berucksichtigt der pU fir Ritonavir ein Pulver zur
Herstellung einer Suspension zum Einnehmen [16]. Dies ist nachvollziehbar, weil die
Fachinformation von Atazanavir bei Patientinnen und Patienten mit Kérpergewicht
< 35 kg den Einsatz von Ritonavir als Losung zum Einnehmen empfiehlt [18].

= |n der Kombination mit Darunavir nimmt der pU an, dass Ritonavir als Filmtablette [22]
eingenommen wird. Die Fachinformation von Darunavir empfiehlt allerdings bei
padiatrischen Patientinnen und Patienten den Einsatz von Ritonavir als Losung zum
Einnehmen [20].

Auch fiir Abacavir und Lamivudin bericksichtigt der pU in seiner Berechnung verschiedene
Darreichungsformen (jeweils Losung zum Einnehmen und Filmtablette):

= Bei Fragestellung 1 (nicht vorbehandelte Patientinnen und Patienten) bezieht sich die
Untergrenze der Jahrestherapiekosten von Abacavir auf die Losung zum Einnehmen [23],
wahrend der pU die Obergrenze auf Grundlage der Filmtabletten [24] berechnet. Bei der
Losung handelt es sich um die wirtschaftlichere Darreichungsform.
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= Beider Spanne der patientenindividuellen ART im Rahmen der Fragestellung 2
(vorbehandelte Patientinnen und Patienten) beriicksichtigt der pU bei der Berechnung
der Jahrestherapiekosten Abacavir als Losung [23] und Lamivudin als Filmtablette [26].
Die Obergrenze hingegen bezieht sich umgekehrt auf Abacavir als Filmtablette [24] und
Lamivudin als Losung [27].

I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRBigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von EVG/COBI/FTC/TAF, Emtricitabin, Dolutegravir,
Raltegravir, Nevirapin, Atazanavir, Ritonavir und Efavirenz geben korrekt den Stand der Lauer-
Taxe vom 01.08.2022 wieder.

Die Angaben des pU zu den Kosten von Lopinavir/Ritonavir entsprechen dem Stand der Lauer-
Taxe vom 01.08.2022. Allerdings setzt der pU fir die Untergrenze der Jahrestherapiekosten
eine Packungsgrofie von 2 Flaschen a 60 ml an, obwohl eine wirtschaftlichere PackungsgréfRe
mit 5 Flaschen a 60 ml verfligbar ist, die er fir die Berechnung der Obergrenze heranzieht.

Flir Abacavir entsprechen die Angaben des pU zu den Kosten dem Stand der Lauer-Taxe vom
01.08.2022. Fir die hier im Rahmen der patientenindividuellen Therapie (Fragestellung 2)
dargestellte Obergrenze verwendet der pU jedoch fiir die Filmtabletten (Wirkstarke 300 mg)
eine PackungsgroRe von 60 Stiick, obwohl eine wirtschaftlichere Packungsgrof3e mit 180 Stiick
zur Verfligung steht, die er fiir die Kostenberechnung zur Fragestellung 1 heranzieht.

Mit Bezug auf Lamivudin entsprechen die Angaben des pU zu den Kosten der Lésung zum
Einnehmen dem Stand der Lauer-Taxe vom 01.08.2022. Bei den Filmtabletten (Wirkstarke
150 mg, 80 Stiick) beriicksichtigt der pU keinen Herstellerrabatt, sodass pro Packung geringere
Kosten entstehen als von ihm angesetzt (293,35 € statt 317,75 €).

Auch bei Darunavir (Filmtabletten, 600 mg, 180 Stiick) berlcksichtigt der pU keinen
Herstellerrabatt. Es entstehen geringere Kosten pro Packung als von ihm angesetzt (1468,64 €
statt 1594,16 €).

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU setzt keine Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an, da aus seiner Sicht
keine regelhaften Unterschiede solcher Kosten zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel
und der zweckmalRigen Vergleichstherapie vorliegen. Dies ist im Wesentlichen
nachvollziehbar.

Im Hinblick auf etwaige Resistenztestungen fiihrt der pU aus, dass diese, unabhdngig von
Vorgaben in den Fachinformationen, in der klinischen Praxis auf Grundlage der S2k-Leitlinie
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zur antiretroviralen Therapie der HIV-Infektion bei Kindern und Jugendlichen vor dem Beginn
einer ART generell stattfinden [31].

Auch fir die in den Fachinformationen von Abacavir [23,24] erwdhnte Untersuchung auf das
Vorhandensein des HLA-B*5701-Allels setzt der pU keine Kosten an, da diese einmalig vor
Einleiten der Therapie erforderlich ist und in den folgenden Jahren keine weiteren Kosten
dafiir entstehen.

Die Argumentation des pU ist im Wesentlichen nachvollziehbar. Weitere zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen wie die Uberwachung der Leberfunktion bei Nevirapin [17] setzt
er nicht an.

I12.5 Jahrestherapiekosten

Eine Ubersicht (iber die vom pU berechneten Jahrestherapiekosten findet sich in Tabelle 3 in
Abschnitt Il 2.6. Bei allen Kombinationen umfassen die Angaben ausschlieBlich Arzneimittel-
kosten. Auf Grundlage anderer als der vom pU ausgewadhlten Darreichungsformen kénnen
sich teilweise Arzneimittelkosten in anderer Hohe ergeben.

Zu den Arzneimittelkosten des zu bewertenden Arzneimittels
Die Angabe des pU zu den Arzneimittelkosten von EVG/COBI/FTC/TAF ist plausibel.

Zu den Arzneimittelkosten der zweckmaRigen Vergleichstherapien
Fragestellung 1 (nicht vorbehandelte Patientinnen und Patienten)

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten von Emtricitabin, Dolutegravir, Raltegravir,
Nevirapin, Atazanavir und Ritonavir sowie die Obergrenzen zu den Kosten von Abacavir und
Lopinavir/Ritonavir sind unter Annahme der vom pU angesetzten Darreichungsformen
plausibel. Die Angaben des pU zu den Untergrenzen der Arzneimittelkosten von
Lopinavir/Ritonavir und von Abacavir sind unter Annahme der vom pU angesetzten
Darreichungsformen in der GrofRenordnung plausibel. Es sind jedoch die folgenden
Besonderheiten anzumerken:

= Der pU rechnet zum Teil mit einer Gewichtsobergrenze von 24 kg. Unter der Annahme
einer Obergrenze des Korpergewichts von 20,8 kg gemal der Mikrozensusdaten aus
dem Jahr 2017 wiirde die Obergrenze der Arzneimittelkosten von Emtricitabin (Losung
zum Einnehmen) geringer liegen als vom pU ausgewiesen (siehe Abschnitt 11 2.2).

=  Flr Nevirapin rechnet der pU auf Basis der Dosierung nach KOF. Bei Annahme der
Dosierung nach Korpergewicht kdnnte sich bei Annahme einer Gewichtsspanne von
14,1 kg bis 20,8 kg gemal der Mikrozensusdaten aus dem Jahr 2017 eine héhere
Obergrenze der Arzneimittelkosten ergeben als vom pU ausgewiesen (siehe
Abschnitt Il 2.2).
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» Lopinavir/Ritonavir kann alternativ zur Dosierung nach Kérpergewicht auch nach KOF
dosiert werden [15]. Die Anwendung der Dosierung nach KOF wiirde zu abweichenden
Kosten fiihren.

= Bei Emtricitabin, Lopinavir/Ritonavir und Darunavir stehen alternative Darreichungs-
formen zur Verfligung [32-34], die mit hoheren Jahrestherapiekosten einhergehen.

= |n der Kombination mit Darunavir wirden sich fiir Ritonavir héhere
Jahrestherapiekosten auf Grundlage des verfligbaren Pulvers zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen [16] ergeben als auf Grundlage der Filmtabletten.

=  Bei Abacavir ware, ausgehend von einer Gewichtsobergrenze von 20,8 kg gemal der
Mikrozensusdaten aus dem Jahr 2017, die Verwendung der Losung [23] zur Berechnung
der Obergrenze der Jahrestherapiekosten wirtschaftlicher als die Verwendung von
Filmtabletten.

Die vom pU fir Lamivudin und Darunavir angegebenen Arzneimittelkosten sind unter
Annahme einer Gabe von Filmtabletten U(berschatzt, weil der pU jeweils keinen
Herstellerrabatt ansetzt (siehe Abschnitt Il 2.3).

Fragestellung 2 (vorbehandelte Patientinnen und Patienten)

Fiir die als Untergrenze der patientenindividuellen ART herangezogene Kombination
Abacavir + Lamivudin + Efavirenz sind die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten von
Abacavir und Efavirenz unter Annahme der vom pU angesetzten Darreichungsformen
plausibel. Die Angabe zu Lamivudin ist unter Annahme der Gabe von Filmtabletten
Uberschatzt, weil der pU keinen Herstellerrabatt ansetzt (siehe Abschnitt 1l 2.3).

Mit Bezug auf die als Obergrenze der patientenindividuellen ART herangezogene Kombination
Abacavir + Lamivudin + Dolutegravir sind die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten von
Dolutegravir und Lamivudin fiir die von ihm angesetzten Darreichungsformen plausibel. Die
Angabe zu den Arzneimittelkosten von Abacavir ist unter Annahme der Gabe von
Filmtabletten Uberschatzt, weil der pU nicht die wirtschaftlichste PackungsgrofRe verwendet
(siehe Abschnitt Il 2.3). Mit Blick auf die Verbrauchsberechnung des pU ist auf folgenden
Aspekt hinzuweisen:

=  Der pU rechnet zum Teil mit einer Gewichtsobergrenze von 24 kg. Unter der Annahme
einer Obergrenze des Kérpergewichts von 20,8 kg gemaR den Mikrozensusdaten aus
dem Jahr 2017 wiirde die Obergrenze der Arzneimittelkosten von Lamivudin (Lésung
zum Einnehmen) geringer ausfallen als vom pU ausgewiesen (siehe Abschnitt 11 2.2).

Es ist darauf hinzuweisen, dass im Rahmen der patientenindividuellen ART auch Kosten
entstehen kdnnen, die auBerhalb der vom pU angegeben Spanne liegen. Ausgehend von den
Empfehlungen zur Therapieumstellung bei vorbehandelten Patientinnen und Patienten
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gemald der S2k-Leitlinie zur antiretroviralen Therapie der HIV-Infektion bei Kindern und
Jugendlichen [31] kdnnten vorbehandelte Kinder beispielsweise anstelle von Abacavir +
Lamivudin eine glinstigere Kombination von 2 nukleosidischen Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren (NRTI) erhalten (z. B. eine Kombination bestehend aus Zidovudin und Lamivudin).
Dariber hinaus kdnnten vorbehandelte Kinder beispielsweise anstelle von Dolutegravir einen
geboosterten Proteaseinhibitor (z. B. Atazanavir + Ritonavir) erhalten, woraus héhere Kosten
resultieren wirden.
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I12.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung

24.01.2023

Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

=6982,27-9041,60

=6982,27-9041,60

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Arzneimittelkosten in |Kosten fiir |Kosten fiir Jahrestherapiekosten | Kommentar
bewertenden Therapie |Patientengruppe € zusatzlich  |sonstige GKV- |in €°
bzw. der zweckmaRigen notwendige | Leistungen
Vergleichstherapie GKV- (gemanR
Leistungen | Hilfstaxe) in
in € €
EVG/COBI/FTC/TAF Kinder im Alter von > 2 |10 385,55 0 0 10 385,55 Die Angabe ist plausibel.
bis < 6 Jahren und mit
einem Korpergewicht
von > 14 kg mit HIV-1-
Infektion®
Abacavir nicht vorbehandelte | 1870,09-3204,55¢ 0 0 1870,09°-3204,55¢ Die Angaben zu Emtricitabin,
+ Lamivudin Kinder im Alter von > 2 | 4 1449,739-2174,60¢ +1449,739-2174,60¢ | Dolutegravir, Raltegravir,
in Kombination mit bis < 6 Jahren und mit Nevirapin, Atazanavir und
Dolutegravir einem Korpergewicht +4367,83-5241,40 |0 0 +4367,83-5241,40 Ritonavir sowie die Obergrenzen
oder von 214 kg mit HIV-1- | _ 7657 6510 620,55 = 7687,65-10 620,55 | 2 Abacavir und
Infektion® Lopinavir/Ritonavir sind unter
Lopinavir/Ritonavir (Fragestellung 1) +3138,82°-4837,00° | 0 0 +3138,82°-4837,00° | Annahme der vom pU angesetzten
oder =6458,64-10 216,15 =6458,64-10 216,15 Darreichungsformen plausibel. Die
Raltegravir +2626,54-3939,81 |0 0 +2626,54-3939,81 | Untergrenzen zu Abacavir und
oder =5946,36-9318,96 =5946,36-9318,96 |Lopinavir/Ritonavir sind unter
Nevirapin +3303,25-4129,06° |0 0 +3303,25-4129,06° g;:rae?cmhi:;rﬂ‘)’fn’:‘e?i’naggfsetZte”
oder =6623,07-9508,21 =6623,07-9508,21 N .
GroRenordnung plausibel.
Atazanavir +7479,58-9349,48 |0 0 +7479,58-9349,48 | bia vom pU fiir Lamivudin und
+ Ritonavir +686,20' +686,20" Darunavir angegebenen Kosten
oder =11 485,60~ =11 485,60~ sind unter Annahme einer Gabe
15414,83 15414,83 von Filmtabletten liberschatzt,
Darunavir® +3232,60 0 0 +3232,60 weil der pU jeweils keinen
+ Ritonavir +429,85¢ +429,85¢ Herstellerrabatt ansetzt.
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Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Arzneimittelkosten in |Kosten fiir |Kosten fiir Jahrestherapiekosten | Kommentar
bewertenden Therapie |Patientengruppe € zusatzlich  |sonstige GKV- |in €°
bzw. der zweckmaRigen notwendige | Leistungen
Vergleichstherapie GKV- (gemaR
Leistungen | Hilfstaxe) in
in € €
Abacavir nicht vorbehandelte | 1870,09-3204,55¢ 0 0 1870,09°-3204,55¢ siehe oben
+ Emtricitabin Kinder im Alter von 22 | + 1558,43-2671,59° +1558,43-2671,59°
in Kombination mit bis < 6 Jahren und mit
- einem Korpergewicht
Dolutegravir von > 14 kg mit HIV-1- +4367,83-5241,40 |0 0 +4367,83-5241,40
oder Infektion® =7796,35-11 117,54 =7796,35-11 117,54
Lopinavir/Ritonavir (Fragestellung 1) +3138,82-4837,00 |0 0 +3138,82-4837,00
oder =6567,34-10 713,14 =6567,34-10 713,14
Raltegravir +2626,54-3939,81 |0 0 +2626,54-3939,81
oder =6055,06-9815,95 =6055,06-9815,95
Nevirapin +3303,25-4129,06 |0 0 +3303,25-4129,06
oder =6731,77-10 005,20 =6731,77-10 005,20
Atazanavir +7479,58-9349,48 |0 0 +7479,58-9349,48
+ Ritonavir +686,20f +686,20f
oder =11594,30- =11594,30-
15911,82 15911,82
Darunavir® +3232,60 0 0 +3232,60
+ Ritonavir +429,85¢ +429,85¢
=7090,97-9538,59 =7090,97-9538,59
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Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Arzneimittelkosten in |Kosten fiir |Kosten fiir Jahrestherapiekosten | Kommentar
bewertenden Therapie |Patientengruppe € zusatzlich  |sonstige GKV- |in €°
bzw. der zweckmaRigen notwendige | Leistungen
Vergleichstherapie GKV- (gemaR
Leistungen | Hilfstaxe) in
in € €
eine patienten- vorbehandelte Kinder |5178,86-11 791,79 0 0 5178,86-11 791,79 Es konnen im Rahmen der
individuelle ART" im Alter von > 2 bis< 6 patientenindividuellen ART auch
Jahren und mit einem Kosten auBerhalb der vom pU
Korpergewicht von angegebenen Spanne entstehen
> 14 kg mit HIV-1- (siehe Kapitel 1l 2).
Abacavir Infektion® 1870,09° 0 0 1870,09° Die Angab i
3 B gaben zu Abacavir und
+ Lamivudin (Fragestellung 2) +1449,73¢ +1558,43¢ Efavirenz sind unter Annahme der
+ Efavirenz +1750,34 +1750,34 vompU angesetzten
=5070,16 =5070,16 Darrelchungsfo'rme'n plau5|bel. Die
Angabe zu Lamivudin ist unter
Annahme von Filmtabletten
liberschatzt, weil der pU keinen
Herstellerrabatt ansetzt.
Abacavir 3831,50¢ 0 0 3831,50¢ Die Angaben zu Dolutegravir und
+ Lamivudin +2718,89% +2718,89% Lamivudin sind fir die vom pU
+ Dolutegravir +5241,40 +5241,40 angesetzten Darreichungsformen
=11791,79 =11791,79 plausibel. Die Angabe zu Abacavir

ist unter Annahme von
Filmtabletten Gberschatzt, weil
der pU nicht die wirtschaftlichste
PackungsgrofRe verwendet

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-11.20 -



Dossierbewertung A22-116 Version 1.0
Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid (HIV-1-Infektion [Kinder > 2 bis < 6 Jahre und > 14 kg Kérpergewicht]) 24.01.2023

Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Arzneimittelkosten in |Kosten fiir |Kosten fiir Jahrestherapiekosten | Kommentar
bewertenden Therapie |Patientengruppe € zusatzlich  |sonstige GKV- |in €°
bzw. der zweckmaRigen notwendige | Leistungen
Vergleichstherapie GKV- (gemaR
Leistungen | Hilfstaxe) in
in € €

a. Angaben des pU

b. Bei dem HIV diirfen keine bekanntermafien mit Resistenzen gegen die Klasse der Integraseinhibitoren, Emtricitabin oder Tenofovir verbundenen Mutationen
nachweisbar sein.

c. Die Angabe bezieht sich auf die Darreichungsform , Lésung zum Einnehmen®.

d. Die Angabe bezieht sich auf die Darreichungsform ,Filmtablette”.

e. Auf Basis angepasster Verbrauchsberechnungen kénnten sich bei den Arzneimittelkosten eine geringere Obergrenze bei Emtricitabin, eine hohere Obergrenze
bei Nevirapin und andere Kosten bei Lopinavir/Ritonavir ergeben als vom pU ausgewiesen (siehe Abschnitte Il 2.5 und 11 2.2).

f. Die Angabe bezieht sich auf die Darreichungsform ,Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen®.

g. Der pU berlicksichtigt Darunavir in Form von Filmtabletten. Diese sind fiir padiatrische Patientinnen und Patienten ab 3 Jahren und mindestens 15 kg
Korpergewicht zugelassen [20].

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

i. Auf Basis angepasster Verbrauchsberechnungen konnte sich bei den Arzneimittelkosten eine geringere Obergrenze bei Lamivudin ergeben (siehe Abschnitte 1l 2.5
und Il 2.2).

EVG/COBI/FTC/TAF: Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HIV: humanes Immundefizienzvirus; HIV-1:
humanes Immundefizienzvirus 1; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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I12.7 Versorgungsanteile
Der pU duBert sich einerseits zu Therapieabbriichen und andererseits zu Arzneimitteln, die

aufgrund von Interaktionen nicht mit EVG/COBI/FTC/TAF kombiniert werden dirfen [1].

Er geht von einem Marktanteil von EVG/COBI/FTC/TAF in der hier zu betrachtenden
Population in Hohe von 10 % aus, ohne diese Annahme naher zu erldutern.
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Juli 2021.

21. Merck Sharp & Dohme. Fachinformation Isentress 25 mg/100 mg Kautabletten
(Raltegravir). Stand der Information: Oktober 2021.
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https://www.bundesgesundheitsministerium.de/fileadmin/Dateien/3_Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/KF2022Bund_Juni_2022.pdf
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Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid (HIV-1-Infektion [Kinder > 2 bis < 6 Jahre
und > 14 kg Koérpergewicht]) 24.01.2023

22. Mylan Pharmaceuticals. Fachinformation Ritonavir Mylan 100 mg Filmtabletten. Stand
der Information: November 2021.

23. ViiV Healthcare. Fachinformation Ziagen 20 mg/ml Losung zum Einnehmen (Abacavir).
Stand der Information: August 2022.

24. ViiV Healthcare. Fachinformation Ziagen 300 mg Filmtabletten (Abacavir). Stand der
Information: August 2022.

25. ViiV Healthcare. Fachinformation Tivicay 5 mg Tabletten zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen (Dolutegravir). Stand der Information: Februar 2022.

26. Teva. Fachinformation Lamivudin Teva Pharma B.V. 150 mg/300 mg Filmtabletten. Stand
der Information: Oktober 2021.

27. ViiV Healthcare. Fachinformation Epivir 10 mg/ml Losung zum Einnehmen (Lamivudin).
Stand der Information: Juni 2021.

28. Gilead Sciences Ireland. Fachinformation Emtriva 10 mg/ml Losung zum Einnehmen
(Emtricitabin). Stand der Information: Juni 2020.

29. Statistisches Bundesamt. Durchschnittliche Kérpermafie der Bevélkerung (GrofRe in m,
Gewicht in kg). Gliederungsmerkmale: Jahre, Deutschland, Alter, Geschlecht [online]. 2017
[Zugriff: 16. 08.2022]. URL: https://www.gbe-
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elp=0&p indnr=223&p indsp=&p ityp=H&p fid=.

30. Merck Sharp & Dohme. Fachinformation Isentress 100 mg Granulat zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen (Raltegravir). Stand der Information: Oktober 2021.

31. Deutsche Aids-Gesellschaft. Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur antiretroviralen
Therapie der HIV-Infektion bei Kindern und Jugendlichen. AWMF-Register-Nr.: 048-011.
Klassifikation: S2k. 2019.

32. Gilead. Emtriva 200 mg Hartkapseln [online]. 2022 [Zugriff: 07.12.2022]. URL:
https://www.fachinfo.de/.

33. AbbVie Deutschland. Fachinformation Kaletra 100/25 mg Filmtabletten
(Lopinavir/Ritonavir). Stand der Information: November 2020.

34. Janssen-Cilag International. Fachinformation Prezista 75 mg/150 mg/300 mg/ 600 mg
Filmtabletten (Darunavir). Stand der Information: Mai 2022.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11.25 -


https://www.gbe-bund.de/gbe/pkg_isgbe5.prc_menu_olap?p_uid=gast&p_aid=18769789&p_sprache=D&p_help=0&p_indnr=223&p_indsp=&p_ityp=H&p_fid
https://www.gbe-bund.de/gbe/pkg_isgbe5.prc_menu_olap?p_uid=gast&p_aid=18769789&p_sprache=D&p_help=0&p_indnr=223&p_indsp=&p_ityp=H&p_fid
https://www.gbe-bund.de/gbe/pkg_isgbe5.prc_menu_olap?p_uid=gast&p_aid=18769789&p_sprache=D&p_help=0&p_indnr=223&p_indsp=&p_ityp=H&p_fid
https://www.fachinfo.de/

	Impressum
	Inhaltsverzeichnis
	1 Hintergrund
	1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet
	1.2 Verlauf des Projekts
	1.3 Verfahren der frühen Nutzenbewertung
	1.4 Erläuterungen zum Aufbau des Dokuments

	Teil I: Nutzenbewertung
	I Inhaltsverzeichnis
	I Tabellenverzeichnis
	I Abkürzungsverzeichnis
	I 2 Kurzfassung der Nutzenbewertung
	I 3 Fragestellung
	I 4 Informationsbeschaffung und Studienpool
	I 5 Ergebnisse zum Zusatznutzen
	I 6 Wahrscheinlichkeit und Ausmaß des Zusatznutzens
	I 7 Literatur
	I Anhang A Suchstrategien
	I Anhang B Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung

	Teil II: Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie
	II Inhaltsverzeichnis
	II Tabellenverzeichnis
	II Abkürzungsverzeichnis
	II 1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)
	II 1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation
	II 1.2 Therapeutischer Bedarf
	II 1.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
	II 1.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU
	II 1.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU
	II 1.3.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
	II 1.3.4 Zukünftige Änderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten
	II 1.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten – Zusammenfassung


	II 2 Kommentar zu den Kosten der Therapie für die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)
	II 2.1 Behandlungsdauer
	II 2.2 Verbrauch
	II 2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	II 2.4 Kosten für zusätzlich notwendige GKV-Leistungen
	II 2.5 Jahrestherapiekosten
	II 2.6 Kosten der Therapie für die GKV – Zusammenfassung
	II 2.7 Versorgungsanteile

	II 3 Literatur


