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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 Fostemsavir gemal3
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 26.03.2021
tibermittelt.

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

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstindigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete 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. Dariiber hinaus konnte eine
Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

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 zusatzliche
Informationen.

Die Beteiligten auBlerhalb 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
verOffentlicht. Im Anschluss daran flihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur frithen 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).

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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1.3 Erliduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhénge. 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, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3, 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 [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen beriicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [2]).
Relevante Abweichungen zum Vorgehen des pU sowie Kommentare zum Vorgehen des pU
sind an den jeweiligen Stellen der Nutzenbewertung beschrieben.

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

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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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 Fostemsavir gemal3
§ 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 26.03.2021 iibermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Fostemsavir in
Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln im Vergleich zur zweckmaBigen
Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten, die mit einem multiresistenten
humanen Immundefizienzvirus Typ 1 (HIV-1) infiziert sind und fiir die kein anderes
supprimierendes, antiretrovirales Behandlungsregime zur Verfiigung steht.

Aus der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in
Tabelle 2 dargestellte Fragestellung.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Fostemsavir

Indikation Zweckmiilige Vergleichstherapie®

Erwachsene mit multiresistenter HIV-1-Infektion, eine patientenindividuelle antiretrovirale Therapie unter
fiir die kein anderes supprimierendes, antiretrovirales | Auswahl der zugelassenen Wirkstoffe; unter
Behandlungsregime zur Verfligung steht Bertiicksichtigung 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 die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HIV-1: humanes Immundefizienzvirus 1

Der pU folgt der vom G-BA festgelegten zweckméBigen Vergleichstherapie.

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.

Ergebnisse

Durch die Uberpriifung wurde keine relevante RCT zum direkten Vergleich von Fostemsavir
gegentiber der zweckmafligen Vergleichstherapie identifiziert.

Der pU schlieBt allerdings zum direkten Vergleich von Fostemsavir gegeniiber der
zweckméBigen Vergleichstherapie in seine Bewertung die Studie BRIGHTE ein. In Modul 4 A

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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gibt er an, erginzend separate matching-adjustierte indirekte Vergleiche (MAIC)
durchzufiihren, um die Ergebnisse der offenen Phase der Studie BRIGHTE zu unterstiitzen.

Sowohl die vom pU vorgelegte Studie BRIGHTE als auch die MAIC-Analysen sind nicht
geeignet, Aussagen zum Zusatznutzen von Fostemsavir gegeniiber der zweckmédBigen
Vergleichstherapie des G-BA abzuleiten. Dies wird im Folgenden erldutert.

Studienpool des pU
Direkter Vergleich
Studie BRIGHTE

Bei der Studie BRIGHTE handelt es sich um eine noch laufende, partiell verblindete,
multizentrische Phase-3-Studie mit 2 Kohorten (1 randomisierte Kohorte und 1 nicht
randomisierte Kohorte). In die Studie wurden mit antiretroviralen Wirkstoffen vorbehandelte
Patientinnen und Patienten ab 18 Jahren mit einer multiresistenten HIV-1-Infektion
eingeschlossen. Die multiresistente HIV-1-Infektion wurde definiert als HIV-1-RNA-Viruslast
> 400 Kopien/ml sowie nachgewiesener Resistenz, Intoleranz und / oder Kontraindikationen
fiir antiretrovirale Wirkstoffe in > 3 Wirkstoffklassen.

Patientinnen und Patienten, fiir die keine vollkommen aktiven antiretroviralen Wirkstoffe
verfligbar sind, die zu einer Behandlung kombiniert werden konnen, wurden in die nicht
randomisierte Kohorte eingeschlossen. Diese Patientinnen und Patienten erhielten ab Tag 1
Fostemsavir unverblindet in einer Dosierung von 600 mg 2-mal tdglich zusétzlich zu einer
optimierten Hintergrundtherapie (OBT).

In die randomisierte Kohorte wurden Patientinnen und Patienten eingeschlossen, fiir die 1 bis
2 vollkommen aktive antiretrovirale Wirkstoffe aus < 2 Wirkstoffklassen verfiigbar sind, die zu
einer Behandlung kombiniert werden kénnen. Die insgesamt 272 Patientinnen und Patienten
wurden einer doppelt verblindeten Behandlung mit Fostemsavir oder Placebo im Verhaltnis 3:1
randomisiert zugewiesen. Von Tag 1 bis Tag 8 erhielten die Patientinnen und Patienten
entweder Fostemsavir 600 mg (Interventionsgruppe: n = 203) oder Placebo (Vergleichsgruppe:
n=069) 2-mal tdglich. Zudem fiihrten die Patientinnen und Patienten ihre gegenwdértig
versagende antiretrovirale Therapie (ART) fort. Beginnend mit Tag9 gingen alle
272 Patientinnen und Patienten in eine unverblindete Behandlungsphase mit Fostemsavir
(600 mg 2-mal tiglich) iiber, in der sie begleitend eine OBT erhielten.

Die in der Studie eingesetzte Dosierung von Fostemsavir entspricht der Fachinformation. Die
OBT wurde nach Wahl der Priiférztin / des Priifarztes zusammengestellt.

Die Behandlungsdauer in der Studie BRIGHTE betrdgt 96 Wochen. Eine Behandlung iiber
96 Wochen hinaus war moglich, wenn weiterhin ein klinischer Nutzen fiir die Patientin / den
Patienten bestand.

Primdrer Endpunkt der Studie ist die Verdnderung der mittleren logio HIV-1-RNA-Viruslast
zwischen Tag 1 und Tag 8 in der randomisierten Kohorte.
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Kein direkter Vergleich gegeniiber der zweckmdfigen Vergleichstherapie

Insgesamt erfolgte die Behandlung im Vergleichsarm in den ersten 8 Tagen in der
randomisierten Kohorte der Studie BRIGHTE nicht im Sinne der zweckmaidBigen
Vergleichstherapie. Fiir therapieerfahrene Erwachsene mit HIV-1, deren derzeitige ART
versagt, liegt eine medizinisch notwendige Umstellungsindikation vor. Die Fortfilhrung einer
unzureichenden Therapie fiir weitere 8 Tage entspricht nicht der zweckméBigen
Vergleichstherapie. Unabhédngig davon, ist der randomisierte Vergleich mit einer Dauer von
nur 8 Tagen zu kurz, um langfristige Effekte von Fostemsavir gegeniiber der zweckméBigen
Vergleichstherapie auf den chronischen Verlauf der multiresistenten HIV-1-Infektion zu
beurteilen.

Unsicherheit in der Studie BRIGHTE hinsichtlich der Patientenpopulation

In die Studie BRIGHTE wurden Patientinnen und Patienten mit nachgewiesener Resistenz,
Intoleranz und / oder Kontraindikationen fiir antiretrovirale Wirkstoffe in > 3 Wirkstoffklassen
eingeschlossen. In der Studienpublikation wird beschrieben, dass fiir die Patientinnen und
Patienten keine funktionsfdhige antiretrovirale Kombinationstherapie zur Verfiigung stand, da
mindestens 4 von 6 antiretroviralen Wirkstoffklassen (nukleosidische / nukleotidische Reverse-
Transkriptase-Inhibitoren [NRTI], nicht nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren
[NNRTI], Integrase-Inhibitoren [INI], Protease-Inhibitoren [PI], CC-Motiv-Chemokin-
Rezeptor S{CCRS5]-Antagonisten, Entry-Inhibitoren) ausgeschopft waren. Teilweise aktive
Wirkstoffe wurden bei der Einstufung, ob eine Wirkstoftklasse ausgeschopft war, allerdings
nicht berticksichtigt. Auch die Europdische Arzneimittel-Agentur (EMA) weist im European
Public Assessment Report (EPAR) darauf hin, dass nicht spezifiziert war, wie viele teilweise
aktive Wirkstoffe fiir die Patientinnen und Patienten in der Studie BRIGHTE verfiigbar waren
und zur Konstruktion der OBT eingesetzt werden konnten. Zusammenfassend ist unklar, ob alle
in die Studie BRIGHTE -eingeschlossenen Patientinnen und Patienten die vorliegende
Indikation abbilden, indem sie eine multiresistente HIV-Infektion aufweisen und fir die kein
supprimierendes, antiretrovirales Behandlungsregime zur Verfiigung steht.

Indirekter Vergleich

Der pU gibt in Modul 4 A an, erginzend separate MAIC-Analysen der Langzeitergebnisse iiber
96 Wochen durchzufiihren, um die Ergebnisse der offenen Phase der Studie BRIGHTE zu
unterstiitzen. In die MAIC-Analysen gehen aufseiten der Intervention Daten aus der Studie
BRIGHTE (Fostemsavir plus OBT) ein. Aufseiten der Vergleichstherapie zieht der pU den
Vergleichsarm der Studien BENCHMRK-1 und BENCHMRK-2 (gepoolte Daten zu Placebo
plus OBT) bzw. die 1-armige Studie TMB-301 (Ibalizumab plus OBT) sowie die 1-armige
Studie VIKING-3 (OBT inklusive Dolutegravir) heran.

Die vom pU vorgelegten MAIC-Analysen ohne Briickenkomparator sind grundsétzlich keine
adidquate Moglichkeit der Confounderadjustierung. Dariiber hinaus sind die vorgelegten MAIC
auch nicht geeignet, um einen Zusatznutzen fiir Fostemsavir gegeniiber der zweckmifigen
Vergleichstherapie abzuleiten, da die Studien BENCHMRK-1, BENCHMRK-2, TMB-301 und
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VIKING-3 die zweckméBige Vergleichstherapie nicht abbilden. Unabhéngig davon, bereitet
der pU die Methodik der durchgefiihrten MAIC-Analysen in Modul 4 A unzureichend auf.

Vom pU fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie vorgelegte Studien
BENCHMRK-1 und BENCHMRK-2

Bei den Studien BENCHMRK-1 und BENCHMRK-2 handelt es sich um doppelblinde,
2-armige, placebokontrollierte RCTs zu Raltegravir. Die Studien wurden zwischen 2006 und
2011 durchgefiihrt. Eingeschlossen wurden INI-naive Patientinnen und Patienten ab 16 Jahren

mit einer HIV-1-RNA-Viruslast > 1000 Kopien/ml und einer Resistenz gegen mindestens
1 Wirkstoff in jeder der 3 Wirkstoffklassen (NRTI, NNRTI, PI).

TMB-301

Die Studie TMB-301 ist eine 1-armige Studie zu Ibalizumab, die zwischen 2015 und 2016
durchgefiihrt wurde. Eingeschlossen wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit einer
Viruslast von > 1000 Kopien/ml und einer Resistenz gegeniiber mindestens 1 antiretroviralen
Wirkstoff in jeder der 3 Wirkstoffklassen (NRTI, NNRTI, PI).

VIKING-3

Die Studie VIKING-3 ist eine 1-armige Studie zu Dolutegravir, die von 2011 bis 2015
durchgefiihrt wurde. Eingeschlossen wurden erwachsene, INI-erfahrene Patientinnen und
Patienten mit einer HIV-1-RNA-Viruslast von > 500 Kopien/ml und einer Resistenz gegeniiber
Raltegravir und / oder Elvitegravir und > 2 anderen Wirkstoftklassen.

Zweckmdfige Vergleichstherapie in den vorgelegten Studien nicht umgesetzt

Die zweckmiBige Vergleichstherapie im Sinne einer patientenindividuellen antiretroviralen
Therapie unter Auswahl der zugelassenen Wirkstoffe ist im Vergleichsarm der Studien
BENCHMRK-1 bzw. BENCHMRK-2 sowie der 1-armige Studie VIKING-3 nicht umgesetzt.
Dies ist darin begriindet, dass die Studien vor etwa 6 bis 15 Jahren, zwischen 2006 und 2015
durchgefiihrt wurden und zur Zeit der Studiendurchfiihrung nur ein Teil der aktuell verfiigbaren
antiretroviralen Wirkstoffe bzw. Wirkstofftklassen zugelassen war. Ein Teil der im
Anwendungsgebiet heute relevanten Therapiecoptionen wurde erst nach Beendigung der Studien
zugelassen. Auch fiir die im Jahr 2015 begonnene Studie BRIGHTE mit der Intervention
Fostemsavir ist fraglich, ob sie den aktuellen Versorgungsstandard widerspiegelt. Fiir die Studie
VIKING-3 bzw. TMB-301 ist zudem unklar, ob Dolutegravir (als Teil der OBT) bzw.
Ibalizumab (plus OBT) fiir alle Patientinnen und Patienten die patientenindividuelle Therapie
im Sinne der zweckmifigen Vergleichstherapie darstellt. Insgesamt sind die vom pU
vorgelegten Studien daher nicht geeignet, den Verlauf der multiresistenten HIV-Infektion unter
einer wirksamen oder teilweise wirksamen patientenindividuellen antiretroviralen Therapie, die
aktuell verfiigbare Therapieoptionen ausschopft, abzubilden.
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Weitere Limitationen der Studien TMB-301 und VIKING-3

Die in den Studien TMB-301 sowie VIKING-3 eingesetzte Behandlung zu Studienbeginn
entspricht nicht der zweckmiafigen Vergleichstherapie und den Empfehlungen der Leitlinien.
Die Studie TMB-301 erfiillt zudem nicht die Mindeststudiendauer von 48 Wochen im
vorliegenden Anwendungsgebiet. Des Weiteren erhielten in der Studie TMB 301 45 % der
Patientinnen und Patienten Fostemsavir als Teil ihrer OBT. Fiir diese Patientinnen und

Patienten ist demnach unklar, inwiefern die Studienergebnisse auf die Intervention Ibalizumab
oder auf Fostemsavir als Teil der OBT zuriickzufiihren sind.

Unzureichende Aufbereitung der MAIC

Unabhéngig von der fehlenden Umsetzung der zweckméBigen Vergleichstherapie in den vom
pU in die MAIC-Analysen eingeschlossenen Studien sowie der weiteren genannten
Limitationen, bereitet der pU die durchgefiihrten MAIC in Modul 4 A des Dossiers
unzureichend auf. So legt der pU fiir die MAIC-Analysen zum einen keine
Informationsbeschaffung zur zweckmifBigen Vergleichstherapie im Dossier vor. Daher ist
unklar, inwieweit die Daten, die in die MAIC-Analysen eingehen, vollstindig sind. Zum
anderen findet sich in Modul 4 A des Dossiers keine hinreichende Aufbereitung der Methodik
der vom pU aufseiten der Vergleichstherapie herangezogenen Studien sowie der
Patientencharakteristika. Somit ist nicht beurteilbar, ob die Studie BRIGHTE und die Studien
BENCHMRK-1, BENCHMRK-2, TMB-301 und VIKING-3 hinsichtlich prognostischer und
pradiktiver Faktoren hinreichend vergleichbar sind.

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

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens
von Fostemsavir.

Tabelle 3: Fostemsavir — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiBige Vergleichstherapie® Wabhrscheinlichkeit und
Ausmaf} des Zusatznutzens

Erwachsene mit multiresistenter eine patientenindividuelle antiretrovirale |Zusatznutzen nicht belegt

HIV-1-Infektion, fiir die kein anderes | Therapie unter Auswahl der zugelassenen

supprimierendes, antiretrovirales Wirkstoffe; unter Beriicksichtigung der

Behandlungsregime zur Verfiigung | Vortherapie(n) und des Grundes fiir den

steht Therapiewechsel, insbesondere Therapie-

versagen aufgrund eines virologischen
Versagens und etwaig einhergehender
Resistenzbildung oder aufgrund von
Nebenwirkungen.

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmafBige Vergleichstherapie.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HIV-1: humanes Immundefizienzvirus 1

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 Fostemsavir in
Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln im Vergleich zur zweckméBigen
Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten, die mit einem multiresistenten
humanen Immundefizienzvirus Typ 1 (HIV-1) infiziert sind und fiir die kein anderes
supprimierendes, antiretrovirales Behandlungsregime zur Verfligung steht.

Aus der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in
Tabelle 4 dargestellte Fragestellung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Fostemsavir

Indikation Zweckmifige Vergleichstherapie®

Erwachsene mit multiresistenter HIV-1-Infektion, eine patientenindividuelle antiretrovirale Therapie unter
fiir die kein anderes supprimierendes, antiretrovirales | Auswahl der zugelassenen Wirkstoffe; unter
Behandlungsregime zur Verfiigung steht 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 die vom G-BA festgelegte zweckmaBige Vergleichstherapie.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HIV-1: humanes Immundefizienzvirus 1

Der pU folgt der vom G-BA festgelegten zweckméBigen Vergleichstherapie.

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

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

=  Studienliste zu Fostemsavir (Stand zum 29.01.2021)
= Dbibliografische Recherche zu Fostemsavir (letzte Suche am 29.01.2021)

*  Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Fostemsavir (letzte Suche am
29.01.2021)

*  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Fostemsavir (letzte Suche am 29.01.2021)
Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools durch:

=  Suche in Studienregistern zu Fostemsavir (letzte Suche am 12.04.2021), Suchstrategien
siche Anhang A
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Durch die Uberpriifung wurde keine relevante randomisierte kontrollierte Studie (RCT) zum
direkten Vergleich von Fostemsavir gegeniiber der zweckmiBigen Vergleichstherapie
identifiziert.

Der pU schlieit allerdings zum direkten Vergleich von Fostemsavir gegeniiber der
zweckmiBigen Vergleichstherapie in seine Bewertung die Studie BRIGHTE ein. In Modul 4 A
gibt er an, erginzend separate matching-adjustierte indirekte Vergleiche (MAIC)
durchzufiihren, um die Ergebnisse der offenen Phase der Studie BRIGHTE zu unterstiitzen.

Sowohl die vom pU vorgelegte Studie BRIGHTE als auch die MAIC-Analysen sind nicht
geeignet, Aussagen zum Zusatznutzen von Fostemsavir gegeniiber der zweckmédBigen
Vergleichstherapie des G-BA abzuleiten. Dies wird im Folgenden erlédutert.

2.3.1 Direkter Vergleich

Der pU schliet zum direkten Vergleich von Fostemsavir gegeniiber der zweckméBigen
Vergleichstherapie die Studie BRIGHTE ein. Zur Ableitung eines Zusatznutzens in Modul 4 A
zieht er sowohl die Ergebnisse der randomisierten kontrollierten Studienphase als auch
Ergebnisse der 1-armigen Studienphase heran. Die Studie ist fiir einen direkten Vergleich von
Fostemsavir gegeniiber der zweckméaBigen Vergleichstherapie jedoch nicht geeignet und wird
nicht zur Nutzenbewertung herangezogen. Die Studie wird im Folgenden beschrieben und der
Ausschluss der Studie begriindet. Weitere Informationen zu Studien- und Interventions-
charakteristika der Studie BRIGHTE sind in Tabelle 9 und Tabelle 10 in Anhang B dargestellt.

Studie BRIGHTE

Bei der Studie BRIGHTE [3-9] handelt es sich um eine noch laufende, partiell verblindete,
multizentrische Phase-3-Studie mit 2 Kohorten (1 randomisierte Kohorte und 1 nicht
randomisierte Kohorte). In die Studie wurden mit antiretroviralen Wirkstoffen vorbehandelte
Patientinnen und Patienten ab 18 Jahren mit einer multiresistenten HIV-1-Infektion
eingeschlossen. Die multiresistente HIV-1-Infektion wurde definiert als HIV-1-RNA-Viruslast
> 400 Kopien/ml sowie nachgewiesener Resistenz, Intoleranz und / oder Kontraindikationen
fiir antiretrovirale Wirkstoffe in > 3 Wirkstoffklassen.

Abhingig davon, wie viele vollkommen aktive antiretrovirale Wirkstoffe zur Behandlung noch
verfiigbar waren, wurde die Patientin / der Patient entweder in die randomisierte oder in die
nicht randomisierte Kohorte eingeschlossen. Als verfiigbar gilt eine antiretrovirale
Wirkstoffklasse, wenn mindestens 1 Wirkstoff dieser Klasse vollkommen aktiv ist und eine
akzeptable Behandlungsoption fiir die Patientin/den Patienten, basierend auf aktueller
und / oder dokumentierter historischer Resistenztestung, unter Beriicksichtigung der
Vertraglichkeit und anderen Sicherheitsbedenken, darstellt. Als vollkommen aktiv zdhlen
Wirkstoffe, gegeniiber denen das Virus im Resistenztest als sensibel / empfindlich eingestuft
wird bzw. gemil} Tropismus-Test eine Aktivitit des CC-Motiv-Chemokin-Rezeptor 5 (CCRS5)
beim Viruseintritt erwartet wird (eingesetzte Tests: Phenosense GT Plus Integrase Assay,
Trofile Co-Receptor Tropism Assay, Phenosense Entry Assay). Teilweise aktive Wirkstoffe
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sowie Wirkstoffe, gegen deren Einsatz die Patientin / der Patient Einwédnde hat (z. B. zu
injizierender Wirkstoff) gelten nicht als (vollkommen) aktive, verbleibende Wirkstoffe.

Patientinnen und Patienten, fiir die keine vollkommen aktiven antiretroviralen Wirkstoffe
verfligbar sind, die zu einer Behandlung kombiniert werden konnen, wurden in die nicht
randomisierte Kohorte eingeschlossen. Diese Patientinnen und Patienten erhielten ab Tag 1
Fostemsavir unverblindet in einer Dosierung von 600 mg 2-mal tdglich zusétzlich zu einer
optimierten Hintergrundtherapie (OBT).

In die randomisierte Kohorte wurden Patientinnen und Patienten eingeschlossen, fiir die 1 bis
2 vollkommen aktive antiretrovirale Wirkstoffe aus < 2 Wirkstoffklassen verfiigbar sind, die zu
einer Behandlung kombiniert werden kénnen. Die Randomisierung fiir die Patientinnen und
Patienten der randomisierten Kohorte erfolgte stratifiziert nach der HIV-1-RNA-Viruslast zum
Screening (< 1000 Kopien/ml vs. > 1000 Kopien/ml). Die insgesamt 272 Patientinnen und
Patienten wurden einer doppelt verblindeten Behandlung mit Fostemsavir oder Placebo im
Verhiltnis 3:1 randomisiert zugewiesen. Von Tag 1 bis Tag 8 erhielten die Patientinnen und
Patienten entweder Fostemsavir 600 mg (Interventionsgruppe: n=203) oder Placebo
(Vergleichsgruppe: n = 69) 2-mal téglich. Zudem fiihrten die Patientinnen und Patienten ihre
gegenwirtig versagende antiretrovirale Therapie (ART) fort. Beginnend mit Tag 9 gingen alle
272 Patientinnen und Patienten in eine unverblindete Behandlungsphase mit Fostemsavir
(600 mg 2-mal tiglich) iiber, in der sie begleitend eine OBT erhielten.

Die in der Studie eingesetzte Dosierung von Fostemsavir entspricht der Fachinformation [10].
Die OBT wurde nach Wahl der Priifarztin / des Priifarztes zusammengestellt.

Die Behandlungsdauer in der Studie BRIGHTE betrdagt 96 Wochen. Eine Behandlung iiber
96 Wochen hinaus war moglich, wenn weiterhin ein klinischer Nutzen fiir die Patientin / den
Patienten bestand.

Primdrer Endpunkt der Studie ist die Verdnderung der mittleren logio HIV-1-RNA-Viruslast
zwischen Tag 1 und Tag 8 in der randomisierten Kohorte. Sekundére Endpunkte beinhalten
Endpunkte zur Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitit sowie Nebenwirkungen
(inklusive Todesfille).

Der pU zieht aus der Studie BRIGHTE die Interimsanalyse zum 3. Datenschnitt (14.08.2018),
nachdem die letzte Patientin / der letzte Patient die Visite zu Woche 96 abgeschlossen hatte,
heran.

Kein direkter Vergleich gegeniiber der zweckmdiffigen Vergleichstherapie

Insgesamt erfolgte die Behandlung im Vergleichsarm in den ersten 8 Tagen in der
randomisierten Kohorte der Studie BRIGHTE nicht im Sinne der zweckmaiBigen
Vergleichstherapie. Fiir therapieerfahrene Erwachsene mit HIV-1, deren derzeitige ART
versagt, liegt eine medizinisch notwendige Umstellungsindikation vor. Die Fortfiihrung einer
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unzureichenden Therapie fiir weitere 8 Tage entspricht nicht der zweckméBigen
Vergleichstherapie. Ein solches Vorgehen entspricht auch nicht den Empfehlungen der
Leitlinien. Weder die Fortsetzung einer versagenden Therapie [11] oder eine
Therapieunterbrechung bei Therapieversagen [11,12] noch die Kombination einer versagenden
Therapie mit einem aktiven Wirkstoff (Fostemsavir) [13,14] ist addquat. Ein solches Vorgehen
birgt vielmehr das Risiko der weiteren Akkumulation von Resistenzmutationen [11].
Unabhéngig davon, ist der randomisierte Vergleich mit einer Dauer von nur 8 Tagen zu kurz,
um langfristige Effekte von Fostemsavir gegeniiber der zweckmifBigen Vergleichstherapie auf
den chronischen Verlauf der multiresistenten HIV-1-Infektion zu beurteilen.

Unsicherheit in der Studie BRIGHTE hinsichtlich der Patientenpopulation

In die Studie BRIGHTE wurden Patientinnen und Patienten mit nachgewiesener Resistenz,
Intoleranz und / oder Kontraindikationen fiir antiretrovirale Wirkstoffe in > 3 Wirkstoffklassen
eingeschlossen. Es liegen Angaben dazu vor, wie viele antiretrovirale Wirkstoffklassen bereits
ausgeschopft waren bzw. wie viele Wirkstoffe fiir die Patientin / den Patienten noch zur
Verfiigung standen. So wird in der Studienpublikation [6] beschrieben, dass fiir die Patientinnen
und Patienten keine funktionsfahige antiretrovirale Kombinationstherapie zur Verfiigung stand,
da mindestens 4 von 6 antiretroviralen Wirkstoffklassen (nukleosidische / nukleotidische
Reverse-Transkriptase-Inhibitoren [NRTI], nicht nukleosidische Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren [NNRTI], Integrase-Inhibitoren [INI], Protease-Inhibitoren [PI], CCRS5-
Antagonisten, Entry-Inhibitoren) ausgeschopft waren. Teilweise aktive Wirkstoffe wurden bei
der Einstufung, ob eine Wirkstoftklasse ausgeschopft war, allerdings nicht beriicksichtigt. Auch
die Europdische Arzneimittel-Agentur (EMA) weist im European Public Assessment Report
(EPAR) darauf hin, dass nicht spezifiziert war, wie viele teilweise aktive Wirkstoffe fiir die
Patientinnen und Patienten in der Studie BRIGHTE verfiigbar waren und zur Konstruktion der
OBT eingesetzt werden konnten [8]. Zusammenfassend ist unklar, ob alle in die Studie
BRIGHTE eingeschlossenen Patientinnen und Patienten die vorliegende Indikation abbilden,
indem sie eine multiresistente HIV-Infektion aufweisen und fiir die kein supprimierendes,
antiretrovirales Behandlungsregime zur Verfiigung steht.

2.3.2 Indirekter Vergleich

Der pU gibt in Modul 4 A an, ergéinzend separate MAIC-Analysen der Langzeitergebnisse {iber
96 Wochen durchzufiihren, um die Ergebnisse der offenen Phase der Studie BRIGHTE zu
unterstiitzen. Angaben zur Methodik und Ergebnisse der MAIC-Analysen legt er in Modul 4 A
ausschlieBlich in Abschnitt 4.1 (Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4) vor. In die MAIC-
Analysen gehen aufseiten der Intervention Daten aus der Studie BRIGHTE (Fostemsavir plus
OBT) ein. Aufseiten der Vergleichstherapie zieht der pU den Vergleichsarm der Studien
BENCHMRK-1 und BENCHMRK-2 (gepoolte Daten zu Placebo plus OBT) bzw. die 1-armige
Studie TMB-301 (Ibalizumab plus OBT) sowie die 1-armige Studie VIKING-3 (OBT inklusive
Dolutegravir) heran.
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Die vom pU vorgelegten MAIC-Analysen ohne Briickenkomparator sind grundsétzlich keine
addquate Moglichkeit der Confounderadjustierung [15]. Dartiber hinaus sind die vorgelegten
MAIC auch nicht geeignet, um einen Zusatznutzen fiir Fostemsavir gegeniiber der
zweckmédBigen Vergleichstherapie abzuleiten, da die Studien BENCHMRK-I,
BENCHMRK-2, TMB-301 und VIKING-3 die zweckméBige Vergleichstherapie nicht
abbilden. Unabhédngig davon, bereitet der pU die Methodik der durchgefiihrten MAIC-
Analysen in Modul 4 A unzureichend auf.

Vom pU fiir die zweckmiallige Vergleichstherapie vorgelegte Studien
BENCHMRK-1 und BENCHMRK-2

Bei den Studien BENCHMRK-1 und BENCHMRK-2 [16-19] handelt es sich um doppelblinde,
2-armige, placebokontrollierte RCTs zu Raltegravir. Die Studien wurden zwischen 2006 und
2011 durchgefiihrt. Eingeschlossen wurden INI-naive Patientinnen und Patienten ab 16 Jahren
mit einer HIV-1-RNA-Viruslast > 1000 Kopien/ml und einer Resistenz gegeniiber mindestens
1 Wirkstoff in jeder der 3 Wirkstoffklassen (NRTI, NNRTI, PI). In die MAIC-Analysen
schliefit der pU die Ergebnisse nach 96 Wochen ein.

TMB-301

Die Studie TMB-301 [20,21] ist eine 1-armige Studie zu Ibalizumab, die zwischen 2015 und
2016 durchgefiihrt wurde. Eingeschlossen wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit
einer Viruslast von > 1000 Kopien/ml und einer Resistenz gegeniiber mindestens
1 antiretroviralen Wirkstoff in jeder der 3 Wirkstoffklassen (NRTI, NNRTI, PI). Zudem musste
bei allen Patientinnen und Patienten eine vollstdndige Virussensitivitit/-sensibilitdt gegeniiber
mindestens 1 antiretroviralen Wirkstoff auBer Ibalizumab vorliegen. Die Studie TBM-301
wurde bereits in der Nutzenbewertung von Ibalizumab (A20-82) [22] bewertet. In die MAIC-
Analysen schlie3t der pU die Ergebnisse nach 24 Wochen ein.

VIKING-3

Die Studie VIKING-3 [23,24] ist eine 1-armige Studie zu Dolutegravir, die von 2011 bis 2015
durchgefiihrt wurde. Eingeschlossen wurden erwachsene, INI-erfahrene Patientinnen und
Patienten mit einer HIV-1-RNA-Viruslast von > 500 Kopien/ml und einer Resistenz gegeniiber
Raltegravir und / oder Elvitegravir und > 2 anderen Wirkstoftklassen. Fiir die Patientinnen und
Patienten musste noch mindestens 1 vollkommen aktiver Wirkstoff verfiigbar sein. Die Studie
VIKING-3 wurde vom pU bereits fiir die Nutzenbewertung zu Dolutegravir (A14-08) [25]
vorgelegt. In die MAIC-Analysen schlieBt der pU die Ergebnisse nach 24 Wochen und
48 Wochen ein.

Zweckmiilige Vergleichstherapie in den vorgelegten Studien nicht umgesetzt

Insgesamt sind die vom pU eingeschlossenen Studien nicht geeignet, Aussagen zum
Zusatznutzen von Fostemsavir gegeniiber der zweckméBigen Vergleichstherapie abzuleiten.
Dies wird im Folgenden erldutert.
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Die zweckmiBige Vergleichstherapie im Sinne einer patientenindividuellen antiretroviralen
Therapie unter Auswahl der zugelassenen Wirkstoffe ist im Vergleichsarm der Studien
BENCHMRK-1 bzw. BENCHMRK-2 sowie der 1-armigen Studie VIKING-3 nicht umgesetzt.
Dies ist darin begriindet, dass die Studien vor etwa 6 bis 15 Jahren, zwischen 2006 und 2015
durchgefiihrt wurden und zur Zeit der Studiendurchfithrung nur ein Teil der aktuell verfiigbaren
antiretroviralen Wirkstoffe bzw. Wirkstofftklassen zugelassen war. Ein Teil der im
Anwendungsgebiet heute relevanten Therapieoptionen [11,12,14] wurde erst nach Beendigung
der Studien zugelassen. Beispielsweise wurde im Jahr 2019 mit Ibalizumab der erste Post-
Attachment-Inhibitor zugelassen. Auch standen nach 2015 weitere neue Wirkstoffe aus bereits
bestehenden Wirkstoffklassen zur Verfiigung. So ist beispielsweise mit Bictegravir ein weiterer
INI (in Kombination) und mit Doravirin ein weiterer NNRTI zur Behandlung der HIV-
Infektion zugelassen worden. AuBBerdem ist seit 2011 zur Verbesserung der Therapieadhirenz
der Einsatz von verschiedenen Kombinationspraparaten moglich [26-28]. Zahlreiche solcher
Kombinationspraparate wurden in den Folgejahren, insbesondere im Jahr 2018, zur
Behandlung der HIV-Infektion zugelassen [26-28]. Auch fiir die im Jahr 2015 begonnene
Studie BRIGHTE mit der Intervention Fostemsavir ist fraglich, ob sie den aktuellen
Versorgungsstandard widerspiegelt. Fiir die Studie VIKING-3 bzw. TMB-301 ist zudem
unklar, ob Dolutegravir (als Teil der OBT) bzw. Ibalizumab (plus OBT) fiir alle Patientinnen
und Patienten die patientenindividuelle Therapie im Sinne der zweckméBigen
Vergleichstherapie darstellt. Insgesamt sind die vom pU vorgelegten Studien daher nicht
geeignet, den Verlauf der multiresistenten HIV-Infektion unter einer wirksamen oder teilweise
wirksamen patientenindividuellen antiretroviralen Therapie, die aktuell verfligbare
Therapieoptionen ausschopft, abzubilden.

Weitere Limitationen der Studien TMB-301 und VIKING-3

Nicht leitliniengerechte sowie nicht der zweckmdifiigen Vergleichstherapie entsprechende
Behandlung zu Studienbeginn

Die in den Studien TMB-301 sowie VIKING-3 eingesetzte Behandlung zu Studienbeginn
entspricht nicht der zweckmaBigen Vergleichstherapie und den Empfehlungen der Leitlinien
(vergleiche Ausfiihrungen diesbeziiglich zur Studie BRIGHTE). Vielmehr wurden die
Patientinnen und Patienten in der Studie TMB-301 bis Tag 6 (Kontrollperiode) unter der
versagenden Therapie iiberwacht bzw. erhielten keine Therapie, wenn die versagende Therapie
innerhalb von 8 Wochen vor dem Screening abgebrochen wurde. In der nachfolgenden
Monotherapieperiode (Tag 7 bis 13) setzten die Patientinnen und Patienten, falls vorhanden,
die versagende Therapie fort und erhielten an Tag 7 eine 1-malige Aufsittigungsdosis
Ibalizumab (2000 mg). Erst in der Erhaltungsperiode (Tag 14 bis Woche 25) erhielten die
Patientinnen und Patienten ab Tag 14 eine patientenindividuelle OBT und anschlieBend ab
Tag 21 die Erhaltungsdosis von Ibalizumab (800 mg alle 2 Wochen). In der Studie VIKING-3
erhielten die Patientinnen und Patienten bis Tag 7 zunichst ihre bisher versagende ART, in der
Dolutegravir Raltegravir oder Elvitegravir ersetzte (funktionelle Monotherapieperiode). Erst ab
Tag 8 wurde zusitzlich zu Dolutegravir eine OBT initiiert.
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Dauer der Studie TMB-301 zur Beurteilung langfristiger Effekte auf chronischen Verlauf
der HIV-Infektion zu kurz

Die Behandlungsdauer der Studie TMB-301 betragt 25 Wochen. Damit erfiillt die Studie nicht
die Mindeststudiendauer von 48 Wochen im vorliegenden Anwendungsgebiet. Aufgrund des
chronischen Verlaufs der Erkrankung und der erforderlichen Langzeitbehandlung der
Patientinnen und Patienten mit HIV-1 wird fiir die frilhe Nutzenbewertung eine
Mindeststudiendauer von 48 Wochen vorausgesetzt.

Fostemsavir in der Studie TMB-301 als Bestandsteil der optimierten Hintergrundtherapie

In der Studie TMB-301 war der zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung nicht zugelassene und
in der vorliegenden Nutzenbewertung zu bewertende Wirkstoff Fostemsavir als Teil der
patientenindividuellen OBT erlaubt. Laut Medical Review der U.S. Food and Drug
Administration (FDA) erhielten in der Studie TMB-301 45 % der Patientinnen und Patienten
Fostemsavir als Teil ihrer OBT [29]. Fiir diese Patientinnen und Patienten ist demnach unklar,
inwiefern die Studienergebnisse auf die Intervention Ibalizumab oder auf Fostemsavir als Teil
der OBT zuriickzufiihren sind.

Unzureichende Aufbereitung der MAIC

Unabhéngig von der fehlenden Umsetzung der zweckméBigen Vergleichstherapie in den vom
pU in die MAIC-Analysen eingeschlossenen Studien sowie der weiteren genannten
Limitationen, bereitet der pU die durchgefiihrten MAIC in Modul 4 A des Dossiers
unzureichend auf.

So legt der pU fiir die MAIC-Analysen zum einen keine Informationsbeschaffung zur
zweckméBigen Vergleichstherapie im Dossier vor. Daher ist unklar, inwieweit die Daten, die
in die MAIC-Analysen eingehen, vollstdndig sind. Der pU gibt in Modul 4 A einzig an, jeweils
eine systematische Literaturrecherche durchgefiihrt zu haben, die eine stark vorbehandelte
Patientenpopulation einschlieft, die sich eng an den Einschlusskriterien der Studie BRIGHTE
orientiert. Die Studien seien auf ihre Eignung fiir die Aufnahme in die MAIC-Analyse gefiltert
worden, wobei Ein- / Ausschlusskriterien, die Frage, ob wesentliche Endpunkte berichtet
wurden, und die klinische Bewertung durch Expertinnen / Experten beriicksichtigt wurden.

Zum anderen findet sich in Modul 4 A des Dossiers keine hinreichende Aufbereitung der
Methodik der vom pU aufseiten der Vergleichstherapie herangezogenen Studien sowie der
Patientencharakteristika. Somit ist nicht beurteilbar, ob die Studie BRIGHTE und die Studien
BENCHMRK-1, BENCHMRK-2, TMB-301 und VIKING-3 hinsichtlich prognostischer und
pradiktiver Faktoren hinreichend vergleichbar sind. Unabhdngig davon handelt es sich um
Vergleiche einzelner Arme aus verschiedenen Studien. Auch wenn jeweils eine Adjustierung
beziiglich potenziell relevanter Effektmodifikatoren oder prognostischer Faktoren in der
Auswertung vorgenommen wurde, sind die Ergebnisse aufgrund der fehlenden
Randomisierung mit einer inhdrenten Unsicherheit behaftet, sodass ein Zusatznutzen nur bei
hinreichend groBen Effekten abgeleitet werden kann. Da die vom pU aufseiten der
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Vergleichstherapie herangezogenen Studien nicht die zweckmiBige Vergleichstherapie
abbilden, ist die Grofe der beobachteten Effekte jedoch nicht interpretierbar.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fir die Bewertung von Fostemsavir zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit einer multiresistenten HIV-1-Infektion, fiir die kein anderes supprimierendes,
antiretrovirales Behandlungsregime zur Verfiigung steht, liegen keine geeigneten Daten vor.
Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Fostemsavir im Vergleich zur
zweckmiBigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.5 Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Fostemsavir im Vergleich mit der zweckméBigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Fostemsavir — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiBige Vergleichstherapie® Wabhrscheinlichkeit und
Ausmaf} des Zusatznutzens

Erwachsene mit multiresistenter eine patientenindividuelle antiretrovirale |Zusatznutzen nicht belegt

HIV-1-Infektion, fiir die kein anderes | Therapie unter Auswahl der zugelassenen

supprimierendes, antiretrovirales Wirkstoffe; unter Beriicksichtigung der

Behandlungsregime zur Verfiigung | Vortherapie(n) und des Grundes fiir den

steht Therapiewechsel, insbesondere Therapie-

versagen aufgrund eines virologischen
Versagens und etwaig einhergehender
Resistenzbildung oder aufgrund von
Nebenwirkungen.

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmafBige Vergleichstherapie.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HIV-1: humanes Immundefizienzvirus 1

Die oben beschriebene Einschidtzung weicht von der des pU ab. Dieser leitet in Modul 4 A auf
Basis der Ergebnisse der Studie BRIGHTE einen Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen ab. Laut Angabe des pU in Modul 4 A, Abschnitt 4.4.2 werde die hohe
Wirksamkeit von Fostemsavir durch die Ergebnisse der durchgefiihrten MAICs gestiitzt.

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 dem HIV-1 stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt geméf der Fachinformation von Fostemsavir
[10] als Erwachsene mit multiresistenter HIV-1-Infektion, fiir die kein anderes
supprimierendes, antiretrovirales Behandlungsregime zur Verfligung steht.

Fir Fostemsavir in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln hat der G-BA die
folgende zweckmafBlige Vergleichstherapie benannt:

» eine patientenindividuelle ART 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

Da der G-BA bei der Festlegung der zweckmifBigen Vergleichstherapie die Nebenwirkungen
als einen Grund fiir den Therapiewechsel genannt hat, operationalisiert der pU die
Zielpopulation nicht nur iiber das virologische Versagen, sondern auch iiber das Vorliegen von
Nebenwirkungen.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU besteht ein therapeutischer Bedarf an neuen hoch wirksamen und gut vertréglichen,
antiretroviralen Substanzen, insbesondere fiir stark vorbehandelte Patienten mit einer
multiresistenten HIV-1-Infektion, die keine ausreichenden Therapieoptionen mehr zur
Verfligung haben, um ein supprimierendes Regime zu bilden.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU schétzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) iiber mehrere Schritte. Das Vorgehen des pU wird in Abbildung 1
zusammenfassend dargestellt und anschlieBend néher erldutert.
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Schritt 1:
Patientinnen und Patienten mit HIV-Infektion in Deutschland
(96 540)
\ 4
Schritt 2:

Patientinnen und Patienten mit HIV-Diagnose
Ca. 88 % (84 317)
\ 4

Schritt 3:
Patientinnen und Patienten unter ART
Ca. 96 % (80 944)
\ 4

Schritt 4:
Patientinnen und Patienten mit multiresistenter HIV-1-Infektion
6,5 % (5261)
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Schritt 5: v
Virdmische Patientinnen und Patienten, die neue Schritt 8:
Behandlungsoptionen benétigen Patientinnen und Patienten, fiir die aus
4,5-10,0 % (237-526) Unvertrdglichkeits- oder
+ Sicherheitserwégungen kein stabil
Schritt 6: supprimierendes antiretrovirales

Behandlungsregime verfligbar ist

Patientinnen und Patienten, bei denen mit neuen 0.5-2,5 % (26-132)

Therapieregimen keine Suppression erreicht wird

26,0 % (62-137) v
* Schritt 9:
Schritt 7: .

GKV-Anteil GKV-Anteil

87,8 % (23-116)
]

87,8 % (54-120)
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Schritt 10: Summe
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
(77-236)

Angabe der Anzahl der Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern

ART: antiretrovirale Therapie; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HIV: humanes Immundefizienzvirus
Abbildung 1: Vorgehen des pU zur Schitzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in
der GKV-Zielpopulation (eigene Darstellung)

Schritt 1: Patientinnen und Patienten mit HIV-Infektion in Deutschland

Als Ausgangsbasis schitzt der pU die Anzahl der Patientinnen und Patienten, die im Jahr 2021
mit einer HIV-Infektion in Deutschland leben. Hierfiir verweist der pU auf Angaben aus dem
Epidemiologischen Bulletin des Robert Koch-Instituts (RKI) vom November 2020 [30]. Dieser
Quelle entnimmt er sowohl die Anzahl der Patientinnen und Patienten, die Ende 2019 mit einer
HIV-Infektion in Deutschland leben (90 700), als auch die Schétzungen fiir die Anzahl der
HIV-Erstdiagnosen (3300) und fiir die Anzahl der Todesfille bei HIV-Infizierten (380) im
gleichen Jahr. Unter der Annahme einer konstanten Zunahme von 2920 (=3300 — 380)
Patientinnen und Patienten mit HIV-Infektion pro Jahr schétzt der pU fiir das Jahr 2021 eine
Anzahl von 96 540 Patientinnen und Patienten mit HIV-Infektion in Deutschland.
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Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit HIV-Diagnose

Im nédchsten Schritt reduziert der pU die Anzahl der Patientinnen und Patienten auf diejenigen,
deren HIV-Infektion diagnostiziert wurde. Dafiir berechnet er anhand von Angaben der bereits
genannten Publikation des RKI [30] einen Anteilswert in Hohe von ca. 88 % fiir diejenigen
Patientinnen und Patienten, die Ende 2019 mit einer HIV-Infektion in Deutschland leben und
deren HIV-Infektion diagnostiziert wurde. Diesen Anteilswert iibertragt er auf das Ergebnis aus
dem vorherigen Schritt und berechnet somit eine Anzahl von 84 317 Patientinnen und Patienten
mit HIV-Diagnose im Jahr 2021.

Schritt 3: Patientinnen und Patienten unter ART

Da Fostemsavir laut pU nicht fiir die Anwendung bei therapienaiven Patientinnen und Patienten
indiziert ist, grenzt der pU die Zielpopulation auf diejenigen ein, die mit einer ART behandelt
werden. Hierfiir zieht er erneut das Epidemiologische Bulletin des RKI [30] heran und
berechnet aus den darin enthaltenen Angaben einen Anteilswert von ca. 96 % fiir diejenigen
Patientinnen und Patienten mit HIV-Diagnose, die eine ART erhalten. Ubertragen auf das
Ergebnis aus Schritt 2 schétzt der pU eine Anzahl von 80 944 Patientinnen und Patienten unter
ART.

Schritt 4: Patientinnen und Patienten mit einer Drei-Klassen-Resistenz

Fiir die Schiatzung des Anteils der Patientinnen und Patienten mit einer multiresistenten HIV-
Infektion verweist der pU auf Ergebnisse der EuroSIDA-Studie [31]. Bei dieser Studie handelt
es sich seiner Aussage nach um eine prospektive Kohortenstudie mit mehr als 22 000
Patientinnen und Patienten, die zwischen 2010 und 2016 in 100 Krankenhdusern in 35
europdischen Landern sowie in Israel und Argentinien durchgefiihrt wurde. Der EuroSIDA-
Studie entnimmt der pU einen Anteilswert von 6,5 % fiir Patientinnen und Patienten mit einer
Drei-Klassen-Resistenz. Patientinnen und Patienten mit einer Drei-Klassen-Resistenz werden
laut pU definiert als Patientinnen und Patienten, fiir die nur noch fiir 2 von 5 antiretroviralen
Substanzklassen (NRTI, NNRTI, PI, INI, sonstige) eine Aktivitdt prognostiziert wird. Den
Anteilswert tibertrdagt der pU auf den vorherigen Schritt und berechnet somit eine Anzahl von
5261 Patientinnen und Patienten mit einer multiresistenten HIV-Infektion.

Schritt 5: viramische Patientinnen und Patienten, die neue Behandlungsoptionen
benotigen

Der pU grenzt die Zielpopulation weiterhin auf Patientinnen und Patienten mit virologischem
Drei-Klassen-Versagen (TCVF) ein, die neue Behandlungsoptionen bendtigen. Fiir diesen
Schritt zieht der pU eine Publikation von Judd et al. (2017) [32] heran, in der Daten der
Collaboration of Observational HIV Epidemiological Research Europe (COHERE) von
insgesamt 5972 Patientinnen und Patienten, die nach dem Jahr 1998 eine ART begonnen haben,
hinsichtlich des Auftretens von TCVF untersucht wurden. TCVF wurde dabei definiert als das
virologische Versagen (>500 HIV-1-RNA-Kopien/ml) gegeniiber mindestens 2 NRTI,
I NNRTI und 1 geboostertem PI nach einer mindestens 4-monatigen kontinuierlichen
Behandlung mit dem jeweiligen Wirkstoff. Der Publikation entnimmt der pU einen
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kumulativen Anteil fiir TCVF 5 Jahre nach Einleitung der ART in Hohe von 4,7 % fiir
Patientinnen und Patienten mit heterosexuell erworbener Infektion. Fiir Patientinnen und
Patienten mit perinatal erworbener Infektion ist der Publikation ein kumulativer Anteil fiir
TCVF 5 Jahre nach Einleitung der ART in Hohe von 9,6 % zu entnehmen. Der pU rundet
basierend auf der Meinung von européischen und internationalen Experten diese Angaben und
setzt auf deren Basis insgesamt eine Spanne von 4,5 % bis 10,0 % an, die er auf das Ergebnis
aus dem vorherigen Schritt iibertrdagt. Auf diese Weise schétzt der pU eine Anzahl von 237 bis
526 Patientinnen und Patienten mit TCVF, die neue Behandlungsoptionen benétigen.

Schritt 6: Patientinnen und Patienten, bei denen mit neuen Therapieregimen keine
Suppression erreicht wird

Der pU gibt an, dass bei 26,0 % der behandelten Patientinnen und Patienten mit TCVF eine
Virussuppression mit einer Viruslast von <50 RNA-Kopien/ml nicht erreicht werden kann.
Hierfiir verweist der pU auf ein italienisches Register zu Patientinnen und Patienten mit
multiresistenter HIV-1-Infektion (PRESTIGIO-Register) [33]. Ubertragen auf den vorherigen
Schritt schitzt der pU somit eine Spanne von 62 bis 137 behandelten Patientinnen und Patienten
mit TCVF, bei denen mit neuen Therapieregimen keine Suppression erreicht werden kann.

Schritt 7: GKV-Anteil

Unter Beriicksichtigung eines erwarteten GKV-Anteils unter den Betroffenen von 87,8 %
[34,35] ermittelt der pU eine Anzahl von 54 bis 120 behandelten Patientinnen und Patienten
mit TCVF, bei denen mit neuen Therapieregimen keine Suppression erreicht werden kann in der
GKV-Zielpopulation.

Schritt 8: Patientinnen und Patienten, fiir die aus Unvertriglichkeits- oder
Sicherheitserwigungen kein stabil supprimierendes antiretrovirales Behandlungsregime
verfiigbhar ist

Da der G-BA bei der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie die Nebenwirkungen
als einen Grund fiir den Therapiewechsel genannt hat, operationalisiert der pU die
Zielpopulation zusitzlich liber das Vorliegen von Nebenwirkungen.

Basierend auf einer retrospektiven HIV-Kohortenstudie im ambulanten Bereich im
Universitdtskrankenhaus Liittich, Belgien [36] sowie einer prospektiven schweizerischen HIV-
Kohortenstudie [37] gibt der pU an, dass 1,4 % [37] bis 4,3 % [36] der Patientinnen und
Patienten Arzneimittelwechselwirkungen (red-flag potential drug drug interaction) haben. Der
pU beruft sich zudem auf Expertenmeinungen ohne Angabe der Quellen und gibt eine Spanne
von 0,5 % bis 2,5 % an. Ubertragen auf das Ergebnis aus Schritt 4 schétzt der pU somit zusitzlich
eine Spanne von 26 bis 132 Patientinnen und Patienten mit einer multiresistenten HIV-Infektion,
fiir die kein anderes supprimierendes antiretrovirales Therapieregime aufgrund von
Sicherheitserwidgungen oder Nebenwirkungen zur Verfiigung steht.
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Schritt 9: GKV-Anteil

Unter Beriicksichtigung eines erwarteten GKV-Anteils unter den Betroffenen von 87,8 %
[34,35] ermittelt der pU eine Anzahl von 23 bis 116 Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation, fiir die kein anderes supprimierendes antiretrovirales Therapieregime aufgrund
von Sicherheitserwagungen oder Nebenwirkungen zur Verfiigung steht.

Schritt 10: Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Die Ergebnisse aus Schritt 7 und Schritt 9 summierend berechnet der pU insgesamt eine Anzahl
von 77 bis 236 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation.

Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Schitzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GK'V-
Zielpopulation ist rechnerisch insgesamt nachvollziehbar. Im Folgenden werden die
malgeblichen kritischen Aspekte zur Herleitung der Zielpopulation niher erldutert.

Zu Schritt 2

Der pU iibertrdgt fiir seine Prognose der Patientenzahl im Jahr 2021 den Anteil derjenigen
Patientinnen und Patienten mit einer diagnostizierten HIV-Infektion sowohl auf Personen, die
mit einer HIV-Infektion in Deutschland leben, als auch auf Patientinnen und Patienten, die
bereits eine HIV-Erstdiagnose erhalten haben. Da letztere Patientinnen und Patienten bereits
eine diagnostizierte HIV-Infektion aufweisen, fithrt die Anwendung des Anteils auf alle
Patientinnen und Patienten aus Schritt 1 zu einer Unterschitzung.

Zu Schritt 4

Laut pU wurden Patientinnen und Patienten mit einer Drei-Klassen-Resistenz definiert als
Patientinnen und Patienten, fiir die nur noch fiir 2 von 5 antiretroviralen Substanzklassen eine
Aktivitdt prognostiziert wurde. Anhand der Angaben in Modul 3 A lésst sich nicht herleiten, ob
mit dem verwendeten Anteilswert auch Patientinnen und Patienten erfasst wurden, fiir die fiir
weniger als 2 antiretrovirale Substanzklassen eine Aktivitdt prognostiziert wird. Dies kann
potenziell zu einer Unterschitzung beitragen.

Zu Schritt 5

Die Angaben in Judd et al. (2017) [32] beziehen sich auf Patientinnen und Patienten mit
perinatal bzw. heterosexuell erworbener HIV-Infektion, die eine ART beginnen und kumulativ
iiber einen Zeitraum von 5 Jahren ein virologisches Versagen gegeniiber Wirkstoffen aus
mindestens 3 Substanzklassen entwickeln. Der pU {ibertragt diese Anteile auf Patientinnen und
Patienten, die gemil3 Schritt 4 bereits eine Drei-Klassen-Resistenz unter ART aufweisen.
Hierdurch ergibt sich eine doppelte Beriicksichtigung des Anteils fiir die Drei-Klassen-
Resistenz und somit tendenziell eine Unterschétzung der Zielpopulation.
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Zu Schritt 6

In das vom pU herangezogene PRESTIGIO-Register werden ausschlieBlich Patientinnen und
Patienten in Italien eingeschlossen [33]. Die Ubertragung der Ergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ist daher mit Unsicherheit versehen.

Zu Schritt 8

Basierend auf 2 HIV-Kohortenstudien gibt der pU an, dass 1,4 % [37] bis 4,3 % [36] der
Patientinnen und Patienten Arzneimittelwechselwirkungen (red-flag potential drug drug
interaction) haben. Der pU verweist zudem auf Expertenmeinung ohne Angabe der Quellen und

gibt eine geringere Spanne von 0,5 % bis 2,5 % an. Die Reduktion der Spanne von 1,4 % bis
4,3 % auf 0,5 % bis 2,5 % ist ohne Quellen nicht nachvollziehbar.

In den Kohortenstudien [36,37] wurde nicht auf multiresistente HIV-Patientinnen und Patienten
eingegrenzt, wobei der pU diesen Anteil auf solche Patientinnen und Patienten iibertrégt. Dies
fiihrt zu Unsicherheit, da die Ubertragbarkeit unklar ist.

Der pU grenzt im Weiteren nicht auf Patientinnen und Patienten ein, bei denen kein anderes
supprimierendes, antiretrovirales Regime zusammengestellt werden kann.

Gesamtbewertung

Insgesamt ist fiir die vom pU geschitzte Anzahl an Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation insbesondere aufgrund der doppelten Beriicksichtigung eines Anteils fiir die
Drei-Klassen-Resistenz (sieche Schritte 4 und 5) von einer Unterschdtzung auszugehen.
Zusitzlich ist auf weitere Unsicherheiten in den einzelnen Schritten hinzuweisen.

Zwar liegt die vom pU angegebene Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation hoher als die Angabe zu Ibalizumab [22] im gleichen Anwendungsgebiet (51
bis 113), dennoch ist insgesamt von einer Unterschidtzung auszugehen, zumal auch die Angabe
zu Ibalizumab als Unterschétzung bewertet wurde [22].

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU extrapoliert seine Prognose zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit HIV in
Deutschland iiber die nédchsten 4 Jahre. Dabei geht er weiterhin von einer Zunahme der
Priavalenz um 2920 Patientinnen und Patienten pro Jahr aus. Fiir das Jahr 2025 schitzt er somit
eine Anzahl von 108 220 mit HIV lebenden Personen in Deutschland.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen siche
Tabelle 6 in Verbindung mit Tabelle 7.
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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.

Fiir Fostemsavir in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln hat der G-BA die
folgende zweckmafBlige Vergleichstherapie benannt:

= eine patientenindividuelle ART unter Auswahl der zugelassenen Wirkstoftfe; 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

Der pU macht fiir die ART, die in Kombination mit Fostemsavir gegeben wird, Angaben zu
den Jahrestherapiekosten fiir

* Darunavir + Ritonavir + Dolutegravir als kostengiinstige Kombinationstherapie und
»  Fosamprenavir + Abacavir/Lamivudin + Etravirin + Darunavir + Ritonavir +

Dolutegravir als kostenintensive Kombinationstherapie.

Der pU macht auch fiir die patientenindividuelle ART im Rahmen der zweckmaBigen
Vergleichstherapie u. a. beispielhafte Angaben zu den Jahrestherapiekosten fiir

* Darunavir + Ritonavir + Dolutegravir als kostengiinstige zweckmiBige
Vergleichstherapie und

» [balizumab + Fosamprenavir + Abacavir/Lamivudin + Etravirin + Dolutegravir +
Darunavir + Ritonavir als kostenintensive zweckmiBige Vergleichstherapie.

Der pU stellt noch 2 weitere Optionen dar, die im Folgenden nicht dargestellt werden, da die
Kosten innerhalb der Spanne der bereits genannten Regime liegen.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer sind nachvollziehbar und plausibel und
entsprechen den Fachinformationen [10,38-44]. Der pU geht fiir alle Wirkstoffe von einer
kontinuierlichen Therapie aus.

Fostemsavir wird 2-mal téglich verabreicht [10].

3.2.2 Verbrauch

Fiir Dolutegravir gibt der pU einen Verbrauch von 50 mg 2-mal tédglich an. Geméil
Fachinformation von Dolutegravir [43] wird je nach Patientinnen und Patienten auch eine
Dosierung von 50 mg 1-mal tiaglich empfohlen. Fiir Patientinnen und Patienten, die mit HIV-1
infiziert sind und eine INI-Resistenz (dokumentiert oder klinisch vermutet) haben, betragt die
empfohlene Dosis von Dolutegravir 50 mg 2-mal téglich, andernfalls 50 mg 1-mal téglich.
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Fiir die weiteren Wirkstoffe sind die Angaben des pU zum Verbrauch nachvollziehbar und
plausibel und entsprechen den Fachinformationen [10,38-42,44].

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiifligen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Fostemsavir geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe
vom 01.04.2021, der erstmaligen Listung, wieder.

Die Angaben des pU zu den Kosten der weiteren antiretroviralen Wirkstoffe geben korrekt den
Stand der Lauer-Taxe vom 15.02.2021 wieder. Der pU beriicksichtigt keinen Herstellerrabatt
fiir den Festbetrag von Abacavir/Lamivudin.

3.2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU setzt fiir Ibalizumab Kosten gemiB Einheitlichem Bewertungsmalstab (EBM) [45] fiir
eine Infusionstherapie iiber mindestens 60 Minuten an (EBM-Ziffer 02101). Laut
Fachinformation [44] kann die Dauer der Infusion sowie die Dauer der Nachbeobachtung, wenn
keine infusionsbedingten Nebenwirkungen aufgetreten sind, auf jeweils 15 Minuten reduziert
werden. Dementsprechend fallen bei guter Vertrdglichkeit und einer moglichen Infusionsdauer
von unter 60 Minuten geringere Kosten fiir die Infusionstherapie (EBM-Ziffer 02100) an.

Fiir Ibalizumab beriicksichtigt der pU korrekt die Kosten fiir die Herstellung parenteraler
Zubereitungen gemdl Hilfstaxe.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Eine Ubersicht iiber die vom pU berechneten Jahrestherapiekosten findet sich in Tabelle 8 in
Abschnitt 4.4.

Der pU ermittelt fiir Fostemsavir Jahrestherapiekosten in Hohe von 45 044,97 € pro Patientin
bzw. Patient. Diese beinhalten ausschlieflich Arzneimittelkosten und sind plausibel.

Die Angaben des pU zu den Jahrestherapiekosten fiir die weiteren Wirkstoffe der ART in
Kombination mit Fostemsavir und fiir die Untergrenze der zweckmaBigen Vergleichstherapie
beinhalten ausschlieBlich Arzneimittelkosten. Die Angaben des pU zu den Jahrestherapiekosten
fiir die Obergrenze der zweckmadfigen Vergleichstherapie beinhalten sowohl Arzneimittel-
kosten, Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen sowie Kosten geméal Hilfstaxe.

Fiir Dolutegravir sind die Arzneimittelkosten auf Basis eines Verbrauchs von 50 mg 2-mal
téglich zwar plausibel, jedoch ergeben sich bei 1-mal taglicher Gabe fiir Dolutegravir niedrigere
Arzneimittelkosten.

Fiir Abacavir/Lamivudin ergeben sich bei Beriicksichtigung des Herstellerrabattes auf Basis
des Festbetrags geringere Arzneimittelkosten.
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Fiir die sonstigen vom pU gewéhlten Wirkstoffe sind die Arzneimittelkosten plausibel.

Bei Ibalizumab koénnen die Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen geringer
ausfallen als vom pU angegebenen. Fiir Ibalizumab beriicksichtigt der pU korrekt die Kosten
fiir die Herstellung parenteraler Zubereitungen gemif3 Hilfstaxe.

Aufgrund der patientenindividuellen Vorbehandlung und Resistenzbildungen kénnen auch
andere als die vom pU gewihlten Wirkstoffkombinationen als ART infrage kommen.
Dementsprechend konnen sowohl die Kosten der ART in Kombination mit Fostemsavir sowie
die Kosten der zweckméBigen Vergleichstherapie von den Angaben des pU abweichen.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU gibt an, dass eine validierte und fundierte Schitzung der Versorgungsanteile bzw. deren
Verdnderungen nicht moglich ist. Die Kontraindikationen von Fostemsavir stellt der pU korrekt
gemal Fachinformation [10] dar.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Fostemsavir ist in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln fiir die Behandlung
von Erwachsenen mit multiresistenter HIV-1-Infektion indiziert, fir die kein anderes
supprimierendes, antiretrovirales Behandlungsregime zur Verfiigung steht.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhiltnis zur
zweckmifligen Vergleichstherapie

Tabelle 6 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 6: Fostemsavir — Wahrscheinlichkeit und Ausmalf des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiBige Vergleichstherapie® Wabhrscheinlichkeit und
Ausmaf} des Zusatznutzens

Erwachsene mit multiresistenter eine patientenindividuelle antiretrovirale |Zusatznutzen nicht belegt

HIV-1-Infektion, fiir die kein anderes | Therapie unter Auswahl der zugelassenen

supprimierendes, antiretrovirales Wirkstoffe; unter Beriicksichtigung der

Behandlungsregime zur Verfiigung | Vortherapie(n) und des Grundes fiir den

steht Therapiewechsel, insbesondere Therapie-

versagen aufgrund eines virologischen
Versagens und etwaig einhergehender
Resistenzbildung oder aufgrund von
Nebenwirkungen.

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HIV-1: humanes Immundefizienzvirus 1

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.

4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 7: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung Bezeichnung der Anzahl der Kommentar

der Therapie Patientengruppe Patientinnen

(zu bewertendes und Patienten®

Arzneimittel)

Fostemsavir in | Erwachsene mit 77-236 Das Vorgehen des pU ist rechnerisch

Kombination mit | multiresistenter HIV-1- nachvollziehbar. Insgesamt ist fiir die vom pU

anderen Infektion, fiir die kein geschitzte Anzahl an Patientinnen und

antiretroviralen |anderes supprimierendes, Patienten in der GK'V-Zielpopulation

Arzneimitteln antiretrovirales insbesondere aufgrund der doppelten
Behandlungsregime zur Beriicksichtigung eines Anteils fiir die Drei-
Verfligung steht Klassen-Resistenz (siehe Schritte 4 und 5) von

einer Unterschédtzung auszugehen.

a. Angabe des pU

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; HIV-1: humanes Immundefizienzvirus Typ 1; pU: pharmazeutischer

Unternehmer
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Tabelle 8: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf 1 Jahr

Bezeichnung der Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fiir | Kosten fiir Jahres- Kommentar
Therapie der kosten in €* | zusitzlich |sonstige GKV- | therapie-
(zu bewertendes Patientengruppe notwendige | Leistungen kosten in €*
Arzneimittel, GKYV- (gemif}
zweckmiiflige Leistungen | Hilfstaxe) in
Vergleichstherapie) in €* €
Fostemsavir Erwachsene mit |45 044,97 0 0 45 044,97 | Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten sind plausibel.
+ andere mult1res1stent.e T 123825,58- 0 0 23 825,58— |Die Untergrenze (Darunavir + Ritonavir + Dolutegravir) der
antiretrovirale H-IV—.l-In.fektlon, 42 990,15 42 990,15 |vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten ist iiberschétzt, da
Arzneimittel® fir die kein Dolutegravir auch niedriger dosiert werden kann. Die
anderfas . Obergrenze (Fosamprenavir + Abacavir/Lamivudin + Etravirin
supprimierendes, + Darunavir + Ritonavir + Dolutegravir) der
antiretrovirales Jahrestherapiekosten ist in der Groenordnung plausibel.
Behandlungs-
patientenindividuelle | regime zur 23 825,58- |0-479,19 |0-1853,14 23 825,58— | Die Untergrenze (Darunavir + Ritonavir + Dolutegravir) der
ART® Verfiigung steht | 166 548,07 168 880,40 |vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten ist iiberschatzt, da

Dolutegravir auch niedriger dosiert werden kann. Die
Obergrenze (Ibalizumab + Fosamprenavir +
Abacavir/Lamivudin + Etravirin + Dolutegravir + Darunavir +
Ritonavir) der Jahrestherapiekosten ist in der GroBenordnung
plausibel, obwohl die Kosten fiir zusétzlich notwendige GK'V-
Leistungen bei Ibalizumab auch geringer ausfallen kénnen und
der Herstellerrabatt fiir Lamivudin/Abacavir vernachlassigt
wurde. Aufgrund der patientenindividuellen Vorbehandlung
und Resistenzbildungen kdnnen die Kosten jedoch abweichen.

a. Angaben des pU

b. Der pU macht beispielhaft Angaben zu Darunavir + Ritonavir + Dolutegravir als kostengiinstige Kombinationstherapie und Fosamprenavir + Abacavir/Lamivudin
+ Etravirin + Darunavir + Ritonavir + Dolutegravir als kostenintensive Kombinationstherapie.

c. Der pU macht beispielhaft Angaben zu Darunavir + Ritonavir + Dolutegravir als kostengiinstige zweckméfige Vergleichstherapie und Ibalizumab + Fosamprenavir
+ Abacavir/Lamivudin + Etravirin + Dolutegravir + Darunavir + Ritonavir als kostenintensive zweckméBige Vergleichstherapie.

ART: antiretrovirale Therapie; 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.

., Fostemsavir sollte von Arzten verschrieben werden, die Erfahrung in der Behandlung von
HIV-Infektionen besitzen.

Eine Kontraindikation liegt nur dann vor, wenn eine Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen
Bestandteile vorliegt oder bei gleichzeitiger Anwendung von starken CYP3A-Induktoren,
einschlieflich (aber nicht beschrdnkt auf) folgender Wirkstoffe: Carbamazepin, Phenytoin,
Mitotan, Enzalutamid, Rifampicin und Johanniskraut.

Die empfohlene Dosierung betrdgt gemdf3 Fachinformation 600 mg Fostemsavir zweimal
taglich, wobei die Einnahme mit oder ohne Mahlzeit erfolgen kann. Die Fachinformation
enthdlt keine weiteren Angaben zu einer erforderlichen Dosisanpassung bei besonderen
Patientengruppen. Die Sicherheit und Wirksamkeit von Fostemsavir bei Kindern und
Jugendlichen unter 18 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung, die in der
Fachinformation angegeben werden, betreffen das inflammatorisches Immun-
Rekonstitutions-Syndrom, QTc-Verlingerung, Patienten mit einer Hepatitis B- oder C-
Virus-Koinfektion, opportunistische Infektionen, Ubertragung von HIV, Osteonekrose,
eingeschrdnkte antivirale Aktivitdt, und Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln.

Die im EU-Risk-Management-Plan fiir Fostemsavir beschriebenen und im European Public
Assessment  Report  verdffentlichten  Risikominimierungsmafinahmen  umfassen
routinemdfige Pharmakovigilanz-Aktivitdten. Dartiber hinaus sind keine zusdtzlichen
Mafnahmen 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
fostemsavir OR BMS-663068 OR BMS663068 OR GSK3684934 OR GSK-3684934

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

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

» Eingabeoberfliache: Basic Search

Suchstrategie

fostemsavir* OR BMS-663068 OR BMS663068 OR (BMS 663068) OR GSK3684934 OR GSK-3684934 OR
(GSK 3684934)

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

= Eingabeoberfldche: Standard Search

Suchstrategie

fostemsavir OR BMS-663068 OR BMS663068 OR BMS 663068 OR GSK3684934 OR GSK-3684934 OR
GSK 3684934
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Anhang B Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studie

Tabelle 9: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studie BRIGHTE (mehrseitige Tabelle)

29.06.2021

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum  Primérer Endpunkt;
eingeschlossenen der Durchfiihrung sekundire Endpunkte®
Patientinnen und Patienten)
BRIGHTE randomisierte mit antiretroviralen Wirkstoffen randomisierte Kohorte Screening: 108 Studienzentren  primér: Verdnderung
Kohorte: vorbehandelte Erwachsene mit (N = 272): 7 Wochen® in Argentinien, der mittleren logio
= Tag 1-8 einer multiresistenten HIV-1- = Tag 1-8¢; Australien, Belgien, HIV-1-RNA-Viruslast
- b . . .
(Phase 1): Infektion o Fostemsavir + Behandlung: Brasilien, Chile, zwischen Tag 1 und
RCT, gegenwirtig versagende < 96 Wochen Deutschland, Tag 8 (randomisierte
doppelblind,  randomisierte Kohorte: ART (n=203) 2 ran}rlelclh, q Kohort?) o
parallel 1-2 vollkommen aktive @ Placebo + gegenwirtig Beobachtung: k. A.f GE)eBC bri?aiﬁién Sekungiﬂ' N{)Ofbldltat,
= ab Tag 9 antiretrovirale Wirkstoffe aus versagende ART (n = 69) Irland. Ttali ’ gesundheitsbezogene
(Phase 2): < 2 antiretroviralen = ab Tag 9: Iz an d’ 211( lelﬂ, b Lebensqualitit, UEs
Wi  ohare : anada, Kolumbien, (inklusive Todesfille
offen, ' erkstoffklassen verfiigbar®, o Fostemsavir + OBT Mexiko. Peru. Polen ( )
unver‘phndet, die zu einer Behandlung (n=272) Portu ai Rur;léinien ’
1-armig kombiniert werden kdnnen s, L
Spanien, Siidafrika,
nicht . . nicht randomisierte Taiwan, USA
T omisicrte n1c.ht randomisierte Kohorte. Kohorte (N = 99):
Kohorte: kelpe Voll'kommen' aktiven Fostemsavir + OBT 02/2015—laufend® ¢
: antiretroviralen Wirkstoffe
ab Tag 1: offen, verfiigbar®, die zu einer )
unverblindet, Behandlung kombiniert werden Interimsanalysen:
1-armig kdnnen 1. Datenschnitt:
21.07.2017"
2. Datenschnitt:
04.03.2018"f
3. Datenschnitt:
14.08.2018
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Tabelle 9: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studie BRIGHTE (mehrseitige Tabelle)
Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum  Primérer Endpunkt;
eingeschlossenen der Durchfithrung sekundire Endpunkte®

Patientinnen und Patienten)

a. Primédre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundidre Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfligbaren Endpunkten aus den Angaben des pU im Dossier Modul 4 A.

b. Patientinnen und Patienten, deren gegenwirtige ART versagt (HIV-1-RNA-Viruslast von > 400 Kopien/ml zum Screening); dokumentierte Resistenz (historisch
oder zu Baseline), Intoleranz und / oder Kontraindikationen gegeniiber antiretroviralen Wirkstoffen in > 3 Wirkstoffklassen

c. Als verfiigbar gilt eine antiretrovirale Wirkstoffklasse, wenn > 1 Wirkstoff dieser Klasse vollkommen aktiv ist und eine akzeptable Behandlungsoption fiir die
Patientin / den Patienten, basierend auf aktueller und / oder dokumentierter historischer Resistenztestung, unter Beriicksichtigung der Vertrdglichkeit und anderen
Sicherheitsbedenken, darstellt. Als vollkommen aktiv zdhlen Wirkstoffe, gegeniiber denen das Virus im Resistenztest als sensibel / empfindlich eingestuft wird
(fir CCR5-Antagonisten: erwartete Aktivitidt des CCR5-Co-Rezeptors beim Viruseintritt laut Tropismus-Test). Teilweise aktive Wirkstoffe sowie Wirkstoffe,
gegen deren Einsatz die Patientin / der Patient Einwénde hat (z. B. zu injizierender Wirkstoff) gelten nicht als (vollkommen) aktive, verbleibende Wirkstoffe.

d. Tag 1-8: randomisierte, kontrollierte Phase, in der die Patientinnen und Patienten den 2 Behandlungsarmen stratifiziert nach HIV-1-RNA-Viruslast zum Screening
(<1000 Kopien/ml vs. > 1000 Kopien/ml) zugeteilt wurden

e. Bedurfte es einer erneuten Resistenztestung aufgrund zuvor fehlgeschlagenem Test, konnte die Patientin / der Patient auch nach der 7-wochigen Screeningphase
eingeschlossen werden; iliberschritt die Screeningphase dadurch 60 Tage, sollte das Screening erneut durchlaufen werden (Rescreening). Generell war ein
1-maliges Rescreening erlaubt, wenn nach Einschitzung der Priifarztin / des Priifarztes die aktuelle klinische Prognose der Patientin / des Patienten giinstig fiir
den Einschluss in die Studie schien (und noch keine Studienmedikation verabreicht wurde).

f. Nach planméBigem Ende der Woche 96 ging die Studie in eine Follow-up-Phase iiber. Voraussichtliches Studienende: 31.12.2024.

g. Die Studiendauer wurde mit Protokoll Amendment 5 (18.06.2015) auf 96 Wochen verlangert. Mit Amendment 16 (17.08.2016) konnten die Patientinnen und
Patienten iiber Woche 96 hinaus mit Fostemsavir behandelt werden, wenn weiterhin ein klinischer Nutzen bestand. Einschluss letzte Patientin / letzter Patient:
11.08.2016.

h. nachdem die letzte Patientin / der letzte Patient die Visite zu Woche 24 abgeschlossen hatte (07.02.2017); einschlieBlich der Auswertung des primiren Endpunkts

i. nachdem die letzte Patientin / der letzte Patient die Visite zu Woche 48 abgeschlossen hatte (26.07.2017)

j- nachdem die letzte Patientin / der letzte Patient die Visite zu Woche 96 abgeschlossen hatte (22.06.2018)

ART: antiretrovirale Therapie; CCRS5: CC-Motiv-Chemokin-Rezeptor 5; HIV: humanes Immundefizienzvirus; k. A.: keine Angabe; n: relevante Teilpopulation; N:
Anzahl (eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; OBT: optimierte Hintergrundtherapie; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RNA: Ribonukleinsiure;
UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 10: Charakterisierung der Intervention in der vom pU eingeschlossenen Studie
BRIGHTE

Studie Intervention Vergleich
BRIGHTE randomisierte Kohorte:
= Tag 1-8: = Tag 1-8:
Fostemsavir 600 mg 2-mal taglich oral + Placebo 2-mal tdglich oral + gegenwirtig
gegenwartig versagende ART versagende ART
= ab Tag 9: = ab Tag 9:

Fostemsavir 600 mg 2-mal téglich oral + OBT  Fostemsavir 600 mg 2-mal taglich oral + OBT

nicht randomisierte Kohorte:
ab Tag 1: —
Fostemsavir 600 mg 2-mal tiglich oral + OBT

Dosisanpassungen der Studienmedikation sind nicht erlaubt. Die gegenwirtig versagende ART
wihrend der ersten 8 Behandlungstage in der randomisierten Kohorte durfte nicht angepasst
werden. Anpassungen der OBT* sind erlaubt.

Erlaubte Vorbehandlung:

* Impfungen >4 Wochen vor HIV-RNA-Messung

Erlaubte Begleitbehandlung:

= Pneumocystis-carinii-Pneumonie-Prophylaxe

= Erythropoetin und / oder G-CSF und / oder Bluttransfusionen zur Behandlung einer Suppression
des Knochenmarks

Nicht erlaubte Vor- / Begleitbehandlung:

= <30 Tage vor und withrend der Behandlung mit der Studienmedikation®:
o Priifpraparate, experimentelle HIV-1-Impfungen

= < 14 Tage vor und wéihrend der Behandlung mit der Studienmedikation:
= antiretrovirale Wirkstoffe: Efavirenz, Nevirapin
= Antiepileptika, wie Carbemazepin, Phenobarbital und Phenytoin
o Antibiotikum: Rifampicin
o Johanniskraut, Grapefruit(-saft)

= wihrend der Behandlung mit der Studienmedikation:

o QTc-Intervall-verldngernde und / oder Torsades-de-Pointes-induzierende Substanzen (z. B.
Amiodaron, Sotalol, Chinidin)

o Simvastatin, Lovastatin (wenn geboosterte Protease-Inhibitoren verabreicht werden)

a. Die OBT wurde nach Wahl der Priiférztin / des Priifarztes eingeleitet. Die OBT konnte in der nicht
randomisierten Kohorte auch nicht zugelassene antiretrovirale Wirkstoffe enthalten.
b. gilt nur fiir die randomisierte Kohorte

ART: antiretrovirale Therapie; HIV: humanes Immundefizienzvirus; OBT: optimierte Hintergrundtherapie;
CYP: Cytochrom P450; G-CSF: Granolozyten-Kolonie-stimulierender Faktor; QTc: frequenzkorrigierte QT-
Zeit; RNA: Ribonukleinsdure
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Anhang C Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige sowie Betroffene
beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstiandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstindigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die
wissenschaftliche Forschungsauftriage flir das Institut bearbeiten, haben gemal3 § 139b Abs. 3
Nr. 2 SGB V ,,alle Beziehungen zu Interessenverbinden, Auftragsinstituten, insbesondere der
pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlielich Art und Hohe
von Zuwendungen‘ offenzulegen. Das Institut hat von dem Berater ein ausgefiilltes Formular
»Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen® erhalten. Die Angaben wurden durch das
speziell fiir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts
bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im
Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefdhrden. Im Folgenden sind die
Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der
Person anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziechungen*. Das Formblatt ist unter
www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Stephan, Christoph ja ja ja ja ja nein ja

Eingebundene Betroffene bezichungsweise Patientenorganisationen

Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen der -eingebundenen Personen
zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen. Das Formblatt ist unter
www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung. Die Namen der Personen werden grundsétzlich nicht
genannt, es sei denn, sie haben explizit in die Namensnennung eingewilligt.

Institution Fragel |Frage2 |Frage3 |Frage4 |FrageS5 |Frage6 |Frage?7
Anonym, Deutsche nein nein nein nein ja nein ja
Aidshilfe
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen* (Version 03/2020) wurden folgende
7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fiir diese / dieses / diesen selbststindig oder ehrenamtlich tétig bzw.
sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis titig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein pharmazeutisches
Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen Interessenverband
beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstindige/r, in Zusammenhang mit klinischen Studien
als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety Monitoring Boards
[DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortridge, Schulungstitigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tétig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einer
Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung,
einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Un-
ternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband
sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir Forschungsaktivititen,
die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen)? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind, geniigen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich titig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige
finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung bei der
Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fiir
Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer
Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftrags-
forschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller
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oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind,
geniligen Angaben zu Threr Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschiftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf pharmazeutische
Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente fiir ein
pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode oder Gebrauchs-
muster fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umsténde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden konnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder
personliche Interessen?
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