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A. Tragende Grinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nut-
zen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehdort insbesondere
die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewer-
tung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er ein-
schlie3lich aller von ihm durchgefihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen
spatestens zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Ubermitteln hat, und die
insbesondere folgende Angaben enthalten missen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist hach § 35a Absatz 2 SGB V inner-
halb von drei Monaten nach dem mal3geblichen Zeitpunkt fiir die Einreichung der Nachweise
abzuschliel3en und im Internet zu verdéffentlichen.

Nach 8§ 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Vero6ffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veroffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Malgeblicher Zeitpunkt gemaf 5. Kapitel, 8 8 Nr. 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA
(VerfO) fur das erstmalige Inverkehrbringen der fixen Wirkstoffkombination Elvitegravir,
Cobicistat, Emtricitabin, Tenofovirdisoproxil EVG/COBI/FTC/TDF ist der 15. Juni 2013. Der
pharmazeutische Unternehmer hat gema 84 Abs.3 Nr.1 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel, 8 8 Nr. 1 VerfO am 14. Juni
2013 das abschlieRende Dossier beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 16. September 2013 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine
mindliche Anhdrung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen der fixen Wirkstoff-
kombination EVG/COBI/FTC/TDF gegentber der zweckmafigen Vergleichstherapie festge-
stellt werden kann, auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der
vom IQWIiG erstellten Dossierbewertung und der hierzu im schriftlichen und mindlichen An-
hérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen. Um das Ausmal} des Zusatz-
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nutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens
rechtfertigen, nach Mal3gabe der in 5. Kapitel, 8 5 Abs. 7 VerfO festgelegten Kriterien im
Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWIiG vorge-
schlagene Methodik gemalRR Anhang A der Dossierbewertung zu Ticagrelor (Dossierbewer-
tung A11-02, Seiten 86 - 92) wurde in der Nutzenbewertung der fixen Wirkstoffkombination
EVG/COBI/FTC/TDF nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berticksichtigung der eingegangenen Stellungnah-
men sowie der mundlichen Anhdrung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

ZweckméaRige Vergleichstherapie

Zugelassenes Anwendungsgebiet der fixen Wirkstoffkombination EVG/COBI/FTC/TDF (Stri-
bild®) gemaR Fachinformation:

Zur Behandlung der Infektion mit dem Humanen Immundefizienzvirus 1 (HIV-1) bei Erwach-
senen, die nicht antiretroviral vorbehandelt sind oder bei denen HIV-1 keine Mutationen auf-
weist, die bekanntermalRen mit Resistenzen gegen einen der drei antiretroviralen Wirkstoffe
von Stribild® assoziiert sind.

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

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmé&Rige Therapie im Anwendungsgebiet sein (8§ 12
SGB V), vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der
praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V oder
das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

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

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

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

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

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizini-
schen Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise
eine Therapie, fUr die ein Festbetrag gilt.

Nachdem die Anderungen in § 6 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-
NutzenV) durch Artikel 4 Nr. 2 des Gesetzes zur Anderung arzneimittelrechtlicher und an-
derer Vorschriften zum 13. August 2013 in Kraft getreten sind (vgl. BGBI | S. 3108 ff.),
wird das Kriterium Nr. 5 bei der Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie nicht
bertcksichtigt.
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Zweckmalige Vergleichstherapie:

I. Die zweckmafige Vergleichstherapie fur die fixe Kombination EVG/COBI/FTC/TDF zur
Behandlung der Infektion mit dem Humanen Immundefizienzvirus 1 (HIV-1) bei Erwach-
senen im Alter von 18 Jahren und dartber, die nicht antiretroviral vorbehandelt sind oder
bei denen HIV-1 keine bekannten Mutationen aufweist, die mit Resistenzen gegen einen
der drei antiretroviralen Wirkstoffe von EVG/COBI/FTC/TDF assoziiert sind, ist fir:

a. nicht antiretroviral vorbehandelte erwachsene Patienten:

Efavirenz in Kombination mit zwei Nukleosid-/Nukleotidanaloga (Tenofovir-
disoproxil plus Emtricitabin oder Abacavir plus Lamivudin)

b. vorbehandelte erwachsene Patienten bei denen HIV-1 keine bekannten Muta-
tionen aufweist, die mit Resistenzen gegen einen der drei antiretroviralen
Wirkstoffe des Kombinationsarzneimittels EVG/COBI/FTC/TDF assoziiert sind:

eine individuelle antiretrovirale Therapie in Abhangigkeit der Vortherapie(en)
und unter Beriicksichtigung des Grundes fur den Therapiewechsel, insbeson-
dere Therapieversagen aufgrund eines virologischen Versagens und etwaig
einhergehender Resistenzbildung oder aufgrund von Nebenwirkungen. Die
jeweilige Zulassung der Préparate ist zu beachten.

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

zu 1. Im Anwendungsgebiet zugelassene Arzneimittel

Fur die Behandlung der Infektion mit dem Humanen Immundefizienzvirus 1 (HIV-1) bei
Erwachsenen grundsatzlich zugelassene Wirkstoffe:

Proteaseinhibitoren (PI):
Atazanavir, Darunavir, Fosamprenavir, Indinavir, Lopinavir, Ritonavir ("Boosterung"),
Saquinavir, Tipranavir

Nukleosidale und nukleotidale Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTI):

Abacavir, Didanosin, Emtricitabin, Lamivudin, Stavudin, Tenofovirdisoproxil, Zidovu-
din

Nicht-nukleosidale Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTI):

Efavirenz, Etravirin, Nevirapin, Rilpivirin

Integraseinhibitoren:
Raltegravir, Elvitegravir

Andere antivirale Mittel:
Enfuvirtid (Fusionshemmer), Maraviroc (CCR5-Antagonist)

Andere Mittel:
Cobicistat (pharmakokinetischer Verstarker)

zu 2. Eine nicht-medikamenttse Behandlung kommt nicht in Betracht.

zu 3. Es liegen im Anwendungsgebiet ,Behandlung der HIV Infektion* G-BA-Beschliisse ge-

maf § 35a SGBV vom 05. Juli 2012 fur nicht antiretroviral vorbehandelte Patienten fir
den Wirkstoff Rilpivirin und die Wirkstoffkombination Ril-
pivirin/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil vor.
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zu 4. Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnis wurde durch eine Leitli-
nienrecherche und eine Evidenzrecherche abgebildet.

a. nicht antiretroviral vorbehandelte erwachsene Patienten:

Bei der Festlegung der zweckmaéaRigen Vergleichstherapie fur nicht-vorbehandelte Pati-
enten ergab die Evidenzrecherche, dass die Kombination von zwei Nukleosidalen und
nukleotidalen Inhibitoren der Reversen Transkriptase (NRTI) (Emtricitabin plus Tenofo-
virdisoproxil bzw. Lamivudin plus Abacavir) mit einem Nicht-Nukleosidalen Inhibitor der
Reversen Transkriptase (NNRTI) (Efavirenz) eine sehr gute Wirksamkeit bei einem
gunstigen  Risikoprofil  zeigen. Zudem handelt es sich um  Wirkstof-
fe/Wirkstoffkombinationen, fur die umfangreiche publizierte Daten vorliegen.

b. vorbehandelte erwachsene Patienten bei denen HIV-1 keine bekannten Mutationen
aufweist, die mit Resistenzen gegen einen der drei antiretroviralen Wirkstoffe der Kom-
bination EVG/COBI/FTC/TDF assoziiert sind:

Bei der Festlegung der zweckmalfigen Vergleichstherapie fir vorbehandelte erwachse-
ne Patienten ergab die Evidenzrecherche, dass nach Therapieversagen von einer oder
mehreren Vortherapie(en) in Abhangigkeit der verwendeten Wirkstoffe/Wirkstoffklassen
und des Grundes des Therapieversagens eine patientenindividuelle Pharmakotherapie
empfohlen wird. Die Nennung einer definierten Wirkstoffkombination im Sinne eines
Therapiestandards nach Therapieversagen ist auf Basis der vorliegenden Evidenz und
aufgrund der patientenindividuellen Auswahl des Therapieschemas in Abh&ngigkeit von
der Vortherapie nicht ableitbar.

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

Wahrscheinlichkeit und Ausmafl des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von EVG/COBI/FTC/TDF wie folgt bewertet:

a) nicht antiretroviral vorbehandelte erwachsene Patienten

Fur nicht antiretroviral vorbehandelte erwachsene Patienten ist ein Zusatznutzen gegeniiber
der zweckmaliigen Vergleichstherapie nicht belegt.

Begrindung:

Ausmafl des Zusatznutzens

In die Bewertung wurden 2 randomisierte kontrollierte Studien eingeschlossen (GS-US-236-
0102 und GS-US-236-0104) mit einer randomisierten Behandlungsdauer von 96 Wochen
bzw. 60 Wochen. Bei der Studie GS-US-236-0102 handelt es sich um eine Phase-llI-Studie
mit 707 randomisierten Patienten. In die Nutzenbewertung gingen die Ergebnisse der Inte-
rimsanalyse nach 48 bzw. 96 Wochen ein, da die Studie von 96 auf 192 Wochen ausgedehnt
wurde (Amendement 2 zum Studienprotokoll am 19.01.2012) und dem zufolge zum Zeit-
punkt der Nutzenbewertung noch nicht abgeschlossen war. Bei der Studie GS-US-236-0104
handelt es sich um eine doppelblinde Zulassungsstudie der Phase-Il mit 71 randomisierten
Patienten und einer Studiendauer von 96 Wochen, wobei nur die ersten 60 Behandlungswo-
chen doppelblind unter randomisierten und kontrollierten Bedingungen durchgefiihrt wurden
und in die Bewertung einflossen. In beiden Studien wurde das Kombinationsarzneimittel
EVG/COBI/FTC/TDF direkt mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie, Efavirenz in Kombina-
tion mit Emtricitabin plus Tenofovirdisoproxil EFV/FTC/TDF, verglichen.
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Mortalitét

Fur den Endpunkt Gesamtmortalitdt war das Ergebnis statistisch nicht signifikant, weder
nach 96 noch nach 48/60 Wochen. Ein Zusatznutzen oder gréf3erer Schaden von
EVG/COBI/FTC/TDF im Vergleich zu EFV/FTC/TDF ist fur diesen Endpunkt nicht belegt.

Morbiditat

Zur Bewertung der Morbiditat liegen Ergebnisse zu inzidenten AIDS-definierenden Ereignis-
sen, dem virologischen Ansprechen und der CD4-Zellzahl vor. Die virologischen Endpunkte
CD4-Zellzahl und virologisches Ansprechen sind ausreichend valide Surrogatendpunkte fur
den kombinierten Endpunkt ,AIDS-definierende Erkrankungen/Tod".

AIDS-definierende Ereignisse

Der Endpunkt AIDS-definierende Ereignisse (CDC Klasse C Ereignisse) setzt sich haupt-
sachlich aus opportunistischen Infektionen (z. B. Pneumonien) und typischen Tumoren (z. B.
Kaposi Sarkom, Lymphome) zusammen, die das Auftreten von AIDS manifestieren.

Ziel jeder antiretroviralen Therapie ist es, das Auftreten der in dem Endpunkt AIDS-
definierenden Ereignisse zusammengefassten Ereignisse und somit den Ausbruch von AIDS
zu verhindern. Der Endpunkt erméglicht folglich die Beurteilung des Therapieerfolges hin-
sichtlich der Vermeidung von AIDS-definierenden Erkrankungen und ist somit direkt patien-
tenrelevant.

GemaR der CDC Definition® des Endpunktes AIDS-definierende Ereignisse zahlt auch eine
niedrige CD4-Zellzahl (< 200 Zellen/yl) als ein pradefiniertes Ereignis des Endpunktes.

Auch fur die EMA stellen die AIDS-definierenden Ereignisse neben den Surrogatparametern
Viruslast und CD4-Zellzahl einen in der vorliegenden Indikation relevanten Wirksamkeits-
endpunkt dar. Die Verwendung der CDC-Klassifikation wird als geeignet erachtet, wobei je-
doch die CD4-Zellzahl als AIDS-definierendes Ereignis ausgeschlossen wird.?

Unter einer Behandlung mit EVG/COBI/FTC/TDF erlitten zum Auswertungszeitpunkt 96 Wo-
chen statistisch signifikant mehr Patienten ein AIDS-definierendes Ereignis als unter einer
Behandlung mit EFV/FTC/TDF (8 Patienten vs. 1 Patient).

Aus den vorgelegten Unterlagen geht nicht eindeutig hervor, ob Ereignisse von Patienten,
die bereits zu Studienbeginn die Diagnose AIDS aufwiesen, im Studienverlauf erneut gezahlt
wurden. Davon betroffen waren 28 (8,0 %; EVG/COBI/FTC/TDF) bzw. 24 (6,8 %;
EFV/FTC/TDF) Patienten. Sensitivitdtsanalysen unter Ausschluss dieser Patienten zeigen
allerdings, dass der Gruppenunterschied zu Ungunsten von EVG/COBI/FTC/TDF sogar ge-
ringfligig gréRer wird und damit durch den Einbezug dieser Patienten in die Analyse der Ef-
fekt eher unterschétzt wird.

1 CDC. 1993 Revised classification system for HIV infection and expanded surveillance case definition for AIDS among
adolescents and adults. MMWR 1992;41(no. RR-17).
2 Guideline on the clinical development of medicinal products for the treatment of HIV-Infection EMA 2008.
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Das Auftreten AIDS-definierender Ereignisse innerhalb der ersten Monate nach Therapieein-
leitung ist mdglicherweise nicht als Folge einer nicht ausreichenden Wirksamkeit der Thera-
pie zu werten, sondern kann auch auf dem bei einzelnen Patienten weit fortgeschrittenen
Immundefekt zum Zeitpunkt des Therapiebeginns beruhen. Diese AIDS-definierenden Ereig-
nisse zeigen sich daher erst im Zusammenhang mit einer therapiebedingten Erholung des
Immunsystems (sog. Immunrekonstitutionssyndrom ,IRIS") und kénnen somit Ausdruck des
Therapieerfolges sein.

Vom pharmazeutischen Unternehmer wurden im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens
Daten zum Zeitpunkt des Auftretens der AIDS-definierenden Ereignisse eingereicht. Von den
insgesamt neun aufgetretenen AIDS-definierenden Ereignissen (CDC-C) traten drei Ereig-
nisse innerhalb von 16 Tagen nach Therapiebeginn auf, 2 Ereignisse unter Therapie mit
EVG/COBI/FTC/TDF und 1 Ereignis fur EFV/FTC/TDF und konnten im o.g. Sinne als IRIS-
Falle gewertet werden.

Weiterhin trat bei 1 Patienten unter Therapie mit EVG/COBI/FTC/TDF ein Abfall der CD4-
Zellzahl auf < 200/uL auf und wurde als AIDS-definierendes Ereignis gewertet.

Die als AIDS-definierendes Ereignis gewertete Kryptosporidien-Infektion war laut Stellung-
nahme des pharmazeutischen Unternehmers nicht als chronische Infektion zu werten und
wirde daher nicht den CDC-Kriterien entsprechen. Ob es sich bei der dokumentierten Kryp-
tosporidien-Infektion um eine nicht-chronische oder chronische Infektion handelte, kann aus
den vorgelegten Unterlagen nicht enthommen werden. Es bleibt dahingestellt, ob dieses Er-
eignis als AIDS-definierendes Ereignis zu werten ist.

Der statistisch signifikante Unterschied fur den Endpunkt AIDS-definierende Ereignisse bleibt
allerdings auch nach Herausnahme der genannten Félle bestehen (4 Patienten in der Grup-
pe EVG/COBI/FTC/TDF vs. kein Patient in der Gruppe EFV/FTC/TDF).

Die Anzahl der insgesamt aufgetretenen Ereignisse ist jedoch gering.

Virologisches Ansprechen

Das virologische Ansprechen (Time to loss of viral response TLOVR) wird in der Nutzenbe-
wertung als ausreichend valider Surrogatendpunkt fir den kombinierten Endpunkt ,AIDS-
definierende Erkrankungen/Tod" herangezogen.

Fur das virologische Ansprechen zeigte sich weder nach 96 Wochen (GS-US-236-0102)
noch nach 48 Wochen (GS-US-236-0102/GS-US-236-0104) ein statistisch signifikanter Un-
terschied zwischen den beiden Behandlungsarmen.

"Virologisches Ansprechen (Viruslast)" ist ein validierter Surrogatparameter und ist patienten-
relevant.

CD4-Zellzahlen

Der Endpunkt CD4-Zahl hat fur Diagnostik und Therapieplanung der HIV-Infektion sowie fir
die Planung und Ergebnisauswertung von Studien in der Indikation HIV-Infektion eine grol3e
Bedeutung und wird daher in der Nutzenbewertung als ausreichend valider Surrogatend-
punkt fir den kombinierten Endpunkt ,,AIDS-definierende Erkrankungen/Tod" herangezogen.
Die Absenkung der CD4-Zellzahlen unter die physiologischen Normalwerte ist ein Indikator
der Immundefizienz und Folge der schadigenden Wirkung der HI-Virus durch die Bindung an
die CD4-Rezeptoren der CD4-Zelle.
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Fur die CDA4-Zellzahl war ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
EVG/COBI/FTC/TDF im Anstieg der Zellzahl nach 96 Wochen (GS-US-236-0102) nachweis-
bar (30 Zellen [1, 60]). Dieser positive Effekt zugunsten von EVG/COBI/FTC/TDF zeigte sich
auch im Ergebnis der Metaanalyse nach 60 Wochen. Es bleibt unklar, ob der statistisch sig-
nifikante Unterschied auch einen klinisch relevanten Unterschied darstellt. In beiden Behand-
lungsarmen lag eine hohe mittlere CD4-Zellzahl sowohl zu Behandlungsbeginn (391 vs. 382)
als auch nach 96 Wochen (669 vs. 629) vor. Es ist davon auszugehen, dass zu Behand-
lungsbeginn bei nicht mehr als 10 % der Patienten die CD4-Zellzahl im Bereich < 200 Zel-
len/ul lag.®

In Zusammenschau der Ergebnisse zu den AIDS-definierenden Erkrankungen, zum virologi-
schen Ansprechen und zur CD4-Zellzahl wird kein eindeutiger Vor- oder Nachteil von
EVG/COBI/FTC/TDF bezuglich der Morbiditatskriterien zur zweckmafligen Vergleichsthera-
pie festgestellt.

Lebensqualitat

In den Studien GS-US-236-0102 und GS-US-236-0104 wurden keine Daten zur gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitat erhoben, obgleich diese Daten aus Sicht des G-BA bedeut-
sam sind. Informationen zu diesem Endpunkt sind insbesondere wichtig, um besser beurtei-
len zu kénnen, inwiefern sich Vor- oder Nachteile bei weiteren Endpunkten (z. B. schwerwie-
gende unerwinschte Ereignisse, psychiatrischer Ereignisse oder Hautausschlage) tatsach-
lich auf die Lebensqualitat der Patienten auswirken.

Nebenwirkungen
SUE

Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse traten nach 96 Wochen statistisch signifikant
haufiger unter einer Behandlung mit EVG/COBI/FTC/TDF auf. Die gepoolten Daten nach
48/60 Wochen bestatigten dieses Ergebnis. Insgesamt 2 Patienten unter einer Behandlung
mit EVG/COBI/FTC/TDF wurden sowohl in der Kategorie AIDS-definierendes Ereignis als
auch in der Kategorie SUE gezahlt. Wenn diese Patienten aus der Zahl der SUE herausge-
rechnet werden, verbleibt dennoch ein signifikantes Ergebnis (54/348 vs. 33/352; RR 1,66
[1,10; 2,49]; p=0,014).

Psychiatrische Erkrankungen

Psychiatrische Erkrankungen (z. B. Schlaflosigkeit, abnorme Tréaume) werden haufig in der
Wirkstoffklasse der NNRTIs (insbesondere unter Efavirenz) beobachtet. Sie werden daher
als patientenrelevant eingestuft und in der vorliegenden Bewertung bericksichtigt. Fir den
Endpunkt psychiatrische Erkrankungen (SOC) zeigte sich zum Auswertungszeitpunkt 96
Wochen ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von EVG/COBI/FTC/TDF im
Vergleich zu EFV/FTC/TDF. Die gepoolten Daten nach 46/60 Wochen bestétigten dieses
Ergebnis.

Erkrankungen des Nervensystems

3 Aufgrund der Daten der GS-US-236-0102 Studie.
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Erkrankungen des Nervensystems (z. B. Schwindel, Kopfschmerzen) werden haufig in der
Wirkstoffklasse der NNRTIs (insbesondere unter Efavirenz) beobachtet. Sie werden daher
als patientenrelevant eingestuft und in der vorliegenden Bewertung bericksichtigt. Fir den
Endpunkt Erkrankungen des Nervensystems (SOC) zeigte sich zum Auswertungszeitpunkt
96 Wochen ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von EVG/COBI/FTC/TDF im
Vergleich zu EFV/FTC/TDF. Die gepoolten Daten nach 46/60 Wochen bestétigten dieses
Ergebnis.

Hautausschlage

Hautausschldge (z. B. Exantheme) werden sehr haufig in der Wirkstoffklasse der NNRTIs
beobachtet. Sie werden daher als patientenrelevant eingestuft und in der vorliegenden Be-
wertung berucksichtigt.

Fur den Endpunkt Hautausschlage (praspezifizierte Auswahl der bevorzugten Bezeichnun-
gen PT) zeigte sich zum Auswertungszeitpunkt 96 Wochen ein statistisch signifikanter Un-
terschied zugunsten von EVG/COBI/FTC/TDF im Vergleich zu EFV/FTC/TDF. Die gepoolten
Daten nach 46/60 Wochen bestéatigten dieses Ergebnis.

Renale Ereignisse

Im Zusammenhang mit der Einnahme von Tenofovirdisoproxil (TDF) kann es zu schweren
renalen Nebenwirkungen kommen. Zwar ist TDF sowohl im Interventions- als auch im Kom-
parator-Arm enthalten, da die Nephrotoxizitdt von TDF in Kombination mit Elvitegravir und
Cobicistat moglicherweise verstarkt wird, wird der Endpunkt in die Nutzenbewertung einge-
schlossen. Renale Ereignisse (praspezifizierte PT-Auswahl) traten nach 96 Wochen statis-
tisch signifikant haufiger unter einer Behandlung mit EVG/COBI/FTC/TDF auf. Die gepoolten
Daten nach 46/60 Wochen bestatigten dieses Ergebnis nicht. Zwar sind bis zu diesem Zeit-
punkt ebenfalls bereits mehr renale Ereignisse unter EVG/COBI/FTC/TDF als unter
EFV/FTC/TDF aufgetreten, allerdings war das Ergebnis nicht statistisch signifikant. Dies ist
gof. auf die geringe Ereignisrate zuriickzufuhren.

Gastrointestinaltrakt

Gastrointestinale Nebenwirkungen gehéren zu den haufigsten Nebenwirkungen in der Indi-
kation und sind einer der haufigsten Grinde fur einen Therapieabbruch. Sie werden daher
als patientenrelevant eingestuft und in der vorliegenden Bewertung berlcksichtigt. Bei den
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes (SOC) zeigte sich kein statistisch signifikanter Un-
terschied zwischen den Behandlungsarmen, weder nach 96 noch nach 48/60 Wochen.

Gesamtbewertung

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zur Mortalitat, zur Morbiditat, zu fehlenden Daten
der Lebensqualitdt und zu den Nebenwirkungen ergibt sich gegentber der zweckmafigen
Vergleichstherapie zum einen eine erhohte Inzidenz fir den patientenrelevanten Endpunkt
AIDS-definierende Ereignisse bei insgesamt allerdings niedriger Ereignisrate, zum anderen
eine gegenlaufige bessere Erholung der Immundefizienz, dargestellt durch eine signifikant
hohere Steigerung der CD4-Zellzahl unter Therapie mit der fixen Wirkstoffkombination
EVG/COBI/FTC/TDF, bei wiederum keinem statistisch signifikantem Unterschied im End-
punkt virologisches Ansprechen. In Bezug auf die unerwinschten Ereignisse lassen sich
ebenso gegenlaufige Effekte feststellen, weshalb sich in der Gesamtwertung kein gréRerer
oder geringerer Schaden fur die Wirkstoffkombination EVG/COBI/FTC/TDF ableiten lasst.

Aus diesen Erwagungen heraus, auf Basis der Angaben im Dossier und der Ergebnisse der
Nutzenbewertung sowie der Stellungnahmen, stellt der G-BA keine ausreichenden Belege
fir einen Zusatznutzen oder einen geringeren Nutzen von EVG/COBI/FTC/TDF gegenuber
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Efavirenz in Kombination mit zwei Nukleosid-/Nukleotidanaloga (Tenofovirdisoproxil plus
Emtricitabin oder Abacavir plus Lamivudin) fest.

b) vorbehandelte erwachsene Patienten bei denen HIV-1 keine bekannten Mutationen
aufweist, die mit Resistenzen gegen einen der drei antiretroviralen Wirkstoffe der Kom-
bination: Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil assoziiert sind:

Fir vorbehandelte erwachsene Patienten bei denen HIV-1 keine bekannten Mutationen auf-
weist, die mit Resistenzen gegen einen der drei antiretroviralen Wirkstoffe der Kombination
Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil assoziiert sind, ist ein Zusatznutzen
nicht belegt.

Begrindung:

Fur die Patientengruppe der vorbehandelten Patienten lag keine relevante Studie fir die Be-
wertung des Zusatznutzens gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vor. Ein Zu-
satznutzen von EVG/COBI/FTC/TDF gegenlber der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie (in-
dividuelle Therapie) ist daher fur diese Population nicht belegt. Die im Rahmen der Zulas-
sung vorgenommene Ubertragung der Ergebnisse von nicht vorbehandelten Patienten auf
bereits antiretroviral vorbehandelte Patienten ist fiir die Bewertung des Zusatznutzens auf
Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV nicht geeignet.

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Die Anzahl der Patienten basiert auf den Angaben des RKI, aufgrund derer Ende 2012 ca.
78 000 Personen mit HIV-Infektion in Deutschland lebten, davon 64 000 Personen bereits
diagnostiziert. Der Anteil, der bereits antiretroviral therapiert wird, betragt nach dem RKI
50 000%; so dass aufgrund der Differenz der Gesamtzahl der diagnostizierten und der bereits
antiretroviral therapierten Personen von 14 000 therapienaiven und bereits diagnostizierten
HIV-infizierten Personen in Deutschland ausgegangen wird.

Eine Therapie mit Stribild® ist aufgrund der Fachinformation bei einer Kreatinin-Clearance
von unter 70 ml/min nicht empfohlen. Angaben zur Kreatinin-Clearance stammen aus dem
Dossier des pharmazeutischen Unternehmers, sie beruhen auf den Daten einer Kohorte von
35 192 HIV positiven Personen, der Anteil mit einer Kreatinin-Clearance von > 70 ml/min®
betrug 93,1 %. Bei 93,8 % der Zielgruppe ist davon auszugehen, dass sie keine Resistenz-
assoziierte Mutation gegen EVG/COBI/FTC/TDF aufweisen.®’ Somit resultiert eine Zahl von
ca. 10 900 therapienaiven und ca. 38 900 therapieerfahrenen GKV-versicherten Patienten.

4 Epidemiologisches Bulletin Nr. 47, Robert Koch-Institut, 26.11.2012.

® Ryom L., Mocroft A., Kirk O, Ross M, Reiss P, EI-Sadr W, et al. Predictors of Advanced Chronic Kidney Disease and End-
Stage Renal Disease in HIV-Positive Persons in D:A:D. Poster No. 810. 20th Conference on Retroviruses and Opportunis-
tic Infections (CROI 2013). 2013.

® Rockstroh JK, DeJesus E, Lennox JL, Yazdanpanah Y, Saag MS, Wan H et al. Durable efficacy and safety of raltegravir
versus efavirenz when combined with tenofovir/emtricitabine in treatment-naive HIV-1-infected patients: final 5-year re-
sults from STARTMRK. J Acquir Immune Defic Syndr 2013; 63(1): 77-85.

7 Oette M, Reuter S, Kaiser R, Lengauer T, Fatkenheuer G, Knechten H et al. Epidemiology of transmitted drug resistance in
chronically HIV-infected patients in Germany: the RESINA study 2001-2009. Intervirology 2012; 55(2): 154-159.
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2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation Hyperlink Fachinformation EVG/COBI/FTC/TDF sind zu
bertcksichtigen.

Die Therapie sollte nur durch einen Arzt eingeleitet werden, der in der Behandlung der HIV-
Infektion erfahren ist.

Das erhohte Risiko renaler Schadigung durch EVG/COBI/FTC/TDF ist zu beachten.

Die verordnenden Arzte haben die entsprechend des EPAR (Hyperlink EPAR Stribild S. 127)
geforderten und vom pharmazeutischen Unternehmer zur Verfiigung zu stellenden Informa-
tionen zu bertcksichtigen.

2.4 Therapiekosten

Kosten der Arzneimittel:

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie der Lauer-Taxe
(Stand 1. Dezember 2013).

Fur die zweckmaRige Vergleichstherapie fir die Patientengruppe vorbehandelte Patienten
wird die Spanne der je nach individueller Therapiewahl entstehenden Therapiekosten
ausgewiesen. Hierfir werden nach der aktuellen deutschen Leitlinie® die folgenden
Alternativen (,Backbone” und Kombinationspartner) empfohlen:

Kombinationen von Nukleosid-/Nukleotidanaloga als ,Backbone®:

Tenofovirdisioproxil/Emtricitabin oder Abacavir/Lamivudin oder Lamivudin/Tenofovir oder
Zidovudin und Lamivudin oder Didanosin und Lamivudin oder Didanosin und Emtricitabin

Kombinationspartner:

Nicht nukleosidaler reverse Transkriptase Inhibitor NNRTI (Efavirenz oder Nevirapin oder
Rilpivirin) oder mit Ritonavir ,geboosterter* Protease-Inhibitor (Atazanavir/r oder Darunavir/r
oder Lopinavir/r oder Fosamprenavir/r oder Saquinavir/r) oder Integrase Inhibitor Raltegravir.

Falls die patientenindividuellen Voraussetzungen vorliegen (Ausschluss eines dual- oder X4-
tropen Virus mit einem ausreichend sensitiven, validierten Tropismus-Assay) ist Maraviroc
ebenfalls eine Option als Kombinationspartner.

Kosten flr zusétzliche notwendige GKV-Leistungen:

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation keine regelhaften Unter-
schiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verord-
nung sonstiger Leistungen bestehen, waren keine Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen zu bertcksichtigen.

8 Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur antiretroviralen Therapie der HIV-Infektion
(konsentierte Version 2012).
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002574/human_med_001654.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/002574/WC500144274.pdf

3. Burokratiekosten

Durch die im Beschluss enthaltenen Regelungen entstehen keine Informationspflichten fur
Leistungserbringerinnen und Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel Ver-
fO. Daher entstehen auch keine Burokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Der pharmazeutische Unternehmer Gilead Sciences GmbH hat mit Schreiben vom 11. De-
zember 2012, eingegangen am 13. Dezember 2012, eine Beratung nach § 8 AM-NutzenV
unter anderem zur Frage der zweckmaRigen Vergleichstherapie fir das Kombinationsarz-
neimittel EVG/COBI/FTC/TDF mit dem Anwendungsgebiet ,,Zur Behandlung von Infektionen
mit dem Humanen Immundefizienz-Virus Typ 1 (HIV-1) bei antiretroviral nicht-
vorbehandelten erwachsenen Patienten” angefordert. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in
seiner Sitzung am 29. Januar 2013 die zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt. Das
Beratungsgesprach fand am 5. Februar 2013 statt.

Fur eine Anderung des Anwendungsgebietes des Kombinationsarzneimittels
EVG/COBI/FTCI/TDF entsprechend der am 21. Méarz 2013 publizierten positive opinion der
Europaischen Arzneimittelbehérde EMA ,zur Behandlung der Infektion mit dem Humanen
Immundefizienzvirus 1 (HIV-1) bei Erwachsenen, die nicht antiretroviral vorbehandelt sind
oder bei denen HIV-1 keine Mutationen aufweist, die bekanntermal3en mit Resistenzen ge-
gen einen der drei antiretroviralen Wirkstoffe von Stribild® assoziiert sind* hat der pharma-
zeutische Unternehmer Gilead Sciences GmbH mit Schreiben vom 4. April 2013, eingegan-
gen am 5. April 2013, eine Beratung nach § 8 AM-NutzenV unter anderem zur Frage der
zweckmaRigen Vergleichstherapie fur das geéanderte Anwendungsgebiet angefordert. Der
Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 28. Mai 2013 die zweckméaRige Ver-
gleichstherapie festgelegt. Das Beratungsgesprach fand am 29. Mai 2013 statt.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 17. Mai 2013 ein Dossier eingereicht. Es wurde
von der Geschéftsstelle des G-BA gemald Kapitel 5, § 11 Absatz 2 VerfO eine formale Vor-
prifung auf Vollstdndigkeit des Dossiers vorgenommen. Das abschlieRende Dossier wurde
am 14. Juni 2013 eingereicht. Maf3geblicher Zeitpunkt fur das erstmalige Inverkehrbringen
gemalR 5. Kapite, 88 Nr.1 Satz2 VerfO des Kombinationsarzneimittels
EVG/COBI/FTC/TDF ist der 15. Juni 2013.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 14. Juni 2013 in Verbindung mit dem Beschluss
des G-BA vom 1. August 2011 uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der Bewertung
des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf? 8 35a SGB V mit der Bewer-
tung des Dossiers zum Kombinationsarzneimittel EVG/COBI/FTC/TDF beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 12. September 2013 tbermittelt und
mit der Veroffentlichung am 16. September 2013 auf der Internetseite des G-BA das schriftli-
che Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 7.
Oktober 2013.

Die mindliche Anhérung fand am 22. Oktober 2013 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine Ar-
beitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der Leis-
tungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten Mitglieder
sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dartber hinaus nehmen
auch Vertreter(innen) des IQWIiG an den Sitzungen teil.
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Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 19. November 2013 beraten und die Beschlussvor-

lage konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 5. Dezember 2013 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss |28. Mai 2013 Bestimmung der zweckmé&Rigen Vergleichs-

Arzneimittel therapie

Unterausschuss |9. Juli 2013 Information tber die Ergebnisse der Priifung

Arzneimittel auf Vollstandigkeit des Dossiers

AG § 35a 15. Oktober 2013 Information Uber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mindlichen Anho-
rung

Unterausschuss |22. Oktober 2013 Durchfiihrung der mindlichen Anhdrung

Arzneimittel

AG § 35a 29. Oktober 2013 Beratung tber die Dossierbewertung des

12. November 2013 |IQWIiG und die Auswertung des Stellungnah-

meverfahrens

Unterausschuss |19. November 2013 |AbschlieRende Beratung der Beschluss-

Arzneimittel vorlage

Plenum 5. Dezember 2013 Beschlussfassung iber die Anderung der An-

lage XII AM-RL

Berlin, den 5. Dezember 2013

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken
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5. Beschluss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschus-
ses

Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII - Beschlisse Uber die Nut-
zenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach 8 35a SGB V - Elvitegra-
vir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovir-disoproxil

Vom 5. Dezember 2013

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 5. Dezember 2013 beschlos-
sen, die Richtlinie Uber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versor-
gung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009
(BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt ge&ndert am 17. Oktober 2013 (BAnz AT
06.12.2013 B3), wie folgt zu andern:

l. Die Anlage XIl wird in alphabetischer Reihenfolge um die Wirkstoffkombination
Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil wie folgt erganzt:
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Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
Beschluss vom: 5. Dezember 2013

In Kraft getreten am: 5. Dezember 2013

BAnz. AT 27.12.2013 B4

Zugelassenes Anwendungsgebiet

Elvitegravir, Cobicistat, Emtricitabin, Tenofovirdisoproxil (Stribild®) zur Behandlung der Infek-
tion mit dem Humanen Immundefizienzvirus 1 (HIV-1) bei Erwachsenen, die nicht antiretrovi-
ral vorbehandelt sind oder bei denen HIV-1 keine Mutationen aufweist, die bekanntermafen
mit Resistenzen gegen einen der drei antiretroviralen Wirkstoffe von Stribild® assoziiert sind.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichs-
therapie

a) Therapienaive Patienten

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Efavirenz in Kombination mit zwei Nukleosid-/Nukleotidanaloga (Tenofovirdisoproxil plus
Emitricitabin oder Abacavir plus Lamivudin)

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber einer Kombinations-
therapie aus Efavirenz in Kombination mit zwei Nukleosid-/Nukleotidanaloga (Tenofo-
virdisoproxil plus Emtricitabin oder Abacavir plus Lamivudin):

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Studienergebnisse nach Endpunkten:

Endpunktkategorie EVG/COBI/FTC/TDF EFVIFTC/TDF EVG/COBI/FTC/TDF
Endpunkt vs. EFV/FTC/TDF
N Ergebnis/ Er- | N Ergebnis/ Ereig- AD*
eignisanteil nisanteil RR [95 %-KI]

p-Wert

Mortalitat

Gesamtmortalitat 348 1 (0,3 %) 352 2 (0,6 %) 0,52 [0,05; 5,00]
0,597

Morbiditéat

AIDS-definierende 348 8 (2,3 %) 352 1 (0,3 %) AD=2%

Ereignisse (CDC 4,88 [1,31; 18,16]

Klasse C) 0,018

Virologisches Anspre- | 348 276 (79,3 %) 352 272 (77,3 %) 1,03 [0,95; 1,11]

chen (TLOVR) 0,538

Veranderung der | 348° | 391 (188,6)° 352° | 383(170,2)° 30[1; 60]°

CD4-Zellzahl (An- 4 4 0,046

zahl/yl) 278 (212,4) 237 (188,3)
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Keine Daten vorhanden

Nebenwirkungen

SUE® 348 56 (16,1 %) 352 33 (9,4 %) AD =6,7%
1,72 [1,15; 2,57]
0,008
Abbruch wegen UE 348 17 (4,9 %) 352 24 (6,8 %) 0,72 [0,39; 1,31]
0,290
UE Schweregrad 3 | 348 61 (17,5 %) 352 51 (14,5 %) 1,21 [0,86; 1,70]
und 4’ 0,290
Psychiatrische Er- | 348 138 (39,7 %) 352 179 (50,9 %) AD=-112%
krankungen (SOC) 0,78 [0,66; 0,92]
0,003
Erkrankungen des | 348 112 (32,2 %) 352 159 (45,2 %) AD =-13%
Nervensystems 0,71 [0,59; 0,86]
(SOC) < 0,001
Hautausschlage® 348 74 (21,3 %) 352 108 (30,7 %) AD =-9,4 %
0,69 [0,54; 0,895]
0,005
Erkrankungen des | 348 221 (60,6 %) 352 188 (53,4 %) 1,14 [0,998; 1,29]
Gastrointestinal- 0,055
Trakts (SOC)
Renale Ereignisse8 348 7 (2,0 %) 352 1 (0,3 %) AD=1,7%
4,60 [1,14; 18,54]
0,032

Ergebnisse aus RCT, direkter Vergleich: EVG/COBI/FTC/TDF vs. EFV/FTC/TDF (Woche 96)
Verwendete Abkurzungen:

AD = Absolute Differenz; COBI = Cobicistat; EFV = Efavirenz; EVG = Elvitegravir; FTC = Emtricitabin; LOCF =
Last observation carried forward; RR = Relatives Risiko; SOC = Systemorganklasse der MEDRA; (S)UE =
(schwerwiegende) unerwiinschte Ereignisse; TDF = Tenofovirdisoproxil; TLOVR = Time to loss of virological
response

! Absolute Differenz, Angabe nur bei signifikanten Unterschieden.

2 Anzahl zu 96 Wochen, Werte bei Studienanfang kénnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

% Werte zu Studienbeginn (MW [SD]).

4 Anderung zum Studienende (MW [SD]), LOCF der Intention to treat (ITT)-Population.

® Differenz der least squares means aus einer ANOVA (Varianzanalyse) adjustiert fir das Baseline HIV-1-RNA
Level (< 100 000 und > 100 000 Kopien/ml).

® Anzahl von Patienten mit jeweils = 1 SUE.

! Einteilung aufgrund ,Gilead Sciences Grading Scale for Severity of Adverse Events”.

8 Nach im Studienplan praspezifizierter Auswahl der bevorzugten Bezeichnungen (PT).

b) Therapieerfahrene Patienten, bei denen HIV-1 keine Mutationen aufweist, die be-
kanntermaflen mit Resistenzen gegen einen der drei antiretroviralen Wirkstoffe von
Stribild® assoziiert sind

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Individuelle Therapie in Abhangigkeit der Vortherapie(n) und unter Beriicksichtigung des
Grundes fur den Therapiewechsel, insbesondere Therapieversagen aufgrund eines virologi-
schen Versagens und etwaig einhergehender Resistenzbildung oder aufgrund von Neben-
wirkungen. Die Zulassung der Praparate ist jeweils zu beachten.
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Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenuber einer individuellen
Therapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kom-
menden Patientengruppen

a) Therapienaive Patienten
Anzahl: ca. 10 900

b)
Anzahl: ca. 38 900

Therapieerfahrene Patienten

8 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation Hyperlink Fachinformation EVG/COBI/FTC/TDF sind zu
bertcksichtigen.

Die Therapie sollte nur durch einen Arzt eingeleitet werden, der in der Behandlung der HIV-
Infektion erfahren ist.

Das erhdhte Risiko renaler Schadigung durch Elvitegravir, Cobicistat, Emtricitabin, Tenofo-
virdisoproxil ist zu beachten.

Die verordnenden Arzte haben die entsprechend des EPAR (Hyperlink EPAR Stribild S. 127)
geforderten und vom pharmazeutischen Unternehmer zur Verfigung zu stellenden Informa-
tionen zu beriicksichtigen.

4, Therapiekosten

Therapienaive Patienten

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Be- Behandlungs- | Behandlungs-

Therapie modus handlungen pro | dauer je Be- tage pro Pati-
Patient pro handlung (Ta- | ent pro Jahr
Jahr ge)

Zu bewertendes Arzneimittel

Elvitegravir/ Cobicis-

kontinuierlich,

tat/ Emricitabin/ Te- ) 4 \sich kontinuierlich | 365 365
nofovirdisoproxil

ZweckmalRige Vergleichstherapie

Efavirenz kontinuierlich, kontinuierlich 365 365

1 x taglich

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 11

. Juni 2014
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Emtricitabin/ Tenofo- | kontinuierlich, N
virdisoproxil 1 x taglich kontinuierlich 365 365
Abacavir/ kontinuierlich, | kontinuierlich 365 365
Lamivudin 1 x taglich
Didanosin kontinuierlich, | kontinuierlich 365 365
1 x taglich
o kontinuierlich, | kontinuierlich 365 365
Emtricitabin .
1 x taglich
- . kontinuierlich, | kontinuierlich 365 365
Tenofovirdisoproxil .
1 x taglich
Nevirapin kontinuierlich, | kontinuierlich 365 365
P 2 x taglich
Maraviroc kontinuierlich, | kontinuierlich 365 365
2 x taglich
Verbrauch:
Bezeichnung der The- | Wirkstarke | Menge pro Pa- Jahresdurchschnittsverbrauch
rapie (mg) ckung (Tablet- (Tabletten)

ten)®

Zu bewertendes Arzneimittel

Elvitegravir/ 150 mg 90 365
Cobicistat/ Emtrici- 150 mg

tabin/ 245 mg

Tenofovirdisoproxil 200 mg

ZweckmalBige Vergleichstherapie

Efavirenz 600 90 365
Eruictabny Teno> |20 o
Lo 300 %0 365
Didanosin 400 60 365
Emtricitabin 200 30 365
Tenofovirdisoproxil 245 90 365
Nevirapin 200 120 730
Maraviroc™ 300 60 730

° jeweils grofte Packung

0 Dosierung von Maraviroc fir Kombination mit NRTI ,,Backbone” (2 x tgl. 300 mg).
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Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der The-
rapie

Kosten (Apothekenabgabe-
preis)**

Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte

Zu bewertendes Arznei

mittel

Elvitegravir/
Cobicistat/ Emtrici-
tabin/
Tenofovirdisoproxil

5228,17 €

4551,33 €
[1,85 €%, 674,99 €]

Zweckmalige Vergleichstherapie

[1,85 €'% 94,81 €]
Emtricitabin/ 245485 € 2092,18 €
Tenofovirdisoproxil [1,85 €' 360,82 €]
Abacavir/ 2302,10 € 1920,14 €
Lamivudin [1,85 €% 380,11 €]
Emtricitabin 302,41 € 258,04 € [1,85 €% 42,52 €"9]
Tenofovirdisoproxil 1564,02 € 1 335,42 €[1,85 €', 226,75 €'
Didanosin 528,71 € 502,29 € [1,85 €%, 24,57 €7
Nevirapin 283,93 € 255,08 € [1,85 €% 27,00 €]
Maraviroc 1 073,00 € 936,75 € [1,85 €% 134,40 €]

™ jeweils groBte Packung
12 Rabatt nach § 130 SGB V.
'¥ Rabatt nach § 130a SGB V.

Stand Lauer-Taxe: 1. Dezember 2013

Kosten fir zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen: keine

Jahrestherapiekosten:

a) Therapienaive Patienten

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel

Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil | 18 458,17 €
Zweckmafige Vergleichstherapie

Efavirenz, Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil 11175,85€
Efavirenz, Abacavir/Lamivudin 10 478,14 €

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 11. Juni 2014
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2. Therapieerfahrene Patienten

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel
Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil | 18 458,17 €

ZweckméRige Vergleichstherapie™

Nevirapin, Didanosin, Emtricitabin 7 746,82 €

Maraviroc, Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil 19 882,08 €

14 Aufgrund der verschiedenen Kombinationsméglichkeiten in der individuellen Therapie Angabe werden nicht alle
mdglichen Varianten beriicksichtigt, sondern die Kosten einer kostenglinstigen und kostenintensiven Therapie
aus einer Kombination eines ,Backbones” und eines Kombinationspartners dargestelit.

Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung im Internet auf
der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses am 5. Dezember 2013

in Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf der Internetseite des Gemeinsa-
men Bundesausschusses unter www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 5. Dezember 2013

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken
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6. Anhang

6.1 Veroffentlichung im Bundesanzeiger

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 11. Juni 2014

22



Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausgegeben vom Veroffentlicht am Freitag, 27. Dezember 2013
Bundesministerium der Justiz BAnz AT 27.12.2013 B4
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 5

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
liber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage XIl - Beschliisse iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil

Vom 5. Dezember 2013

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 5. Dezember 2013 beschlossen, die Richtlinie tber die
Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. De-
zember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 17. Oktober 2013 (BAnz AT
06.12.2013 B3), wie folgt zu &ndern:

Die Anlage XIl wird in alphabetischer Reihenfolge um die Wirkstoffkombination Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil wie folgt ergénzt:

Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
Zugelassenes Anwendungsgebiet

Elvitegravir, Cobicistat, Emtricitabin, Tenofovirdisoproxil (Stribild®) zur Behandlung der Infektion mit dem Humanen
Immundefizienzvirus 1 (HIV-1) bei Erwachsenen, die nicht antiretroviral vorbehandelt sind oder bei denen HIV-1 keine
Mutationen aufweist, die bekanntermaBen mit Resistenzen gegen einen der drei antiretroviralen Wirkstoffe von Stribild®
assoziiert sind.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie
a) Therapienaive Patienten
ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Efavirenz in Kombination mit zwei Nukleosid-/Nukleotidanaloga (Tenofovirdisoproxil plus Emtricitabin oder Aba-
cavir plus Lamivudin)

AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenliber einer Kombinationstherapie aus Efavirenz in Kom-
bination mit zwei Nukleosid-/Nukleotidanaloga (Tenofovirdisoproxil plus Emtricitabin oder Abacavir plus Lamivu-
din):

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Studienergebnisse nach Endpunkten:

Endpunktkategorie EVG/COBI/FTC/TDF vs.
Endpunkt EVG/COBI/FTC/TDF EFV/FTC/TDF EFV/FTC/TDF
1
Ergebnis/ Ergebnis/ RR [95 %-KI]
N Ereignisanteil N Ereignisanteil p-Wert
Mortalitédt
Gesamtmortalitat 348 1(0,3 %) 352 2 (0,6 %) 0,52 [0,05; 5,00]
0,597
Morbiditat
AIDS-definierende 348 8 (2,3 %) 352 10,3 %) AD=2%
Ereignisse 4,88 [1,31; 18,16]
(CDC Kilasse C) 0,018
Virologisches Anspre- 348 276 (79,3 %) 352 272 (77,3 %) 1,03 [0,95; 1,11]
chen (TLOVR) 0,538

1 Absolute Differenz, Angabe nur bei signifikanten Unterschieden.

Die PDF-Datei der amtlichen Veroffentlichung ist mit einer qualifizierten elektronischen Signatur gemar § 2 Nr. 3 Signaturgeselz (SigG ) versehen. Siehe dazu Hinweis auf Infoseite

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 11. Juni 2014
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Endpunktkategorie EVG/COBI/FTC/TDF vs.
Endpunkt EVG/COBI/FTC/TDF EFV/FTC/TDF EFV/FTC/TDF
AD'
Ergebnis/ Ergebnis/ RR [95 %-KI]
N Ereignisanteil N Ereignisanteil p-Wert
Veranderung der CD4- 3482 391 (188,6)° 3522 383 (170,2)° 30 [1; 60)°
Zellzahl (Anzahl/pl) 278 (212,4)* 237 (188,3)" 0,046
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Keine Daten vorhanden
Nebenwirkungen
SUE® 348 56 (16,1 %) 352 33(9,4 %) AD = 86,7 %
1,72 [1,15; 2,57]
0,008
Abbruch wegen UE 348 17 (4,9 %) 352 24 (6,8 %) 0,72 [0,39; 1,31]
0,290
UE Schweregrad 3 348 61 (17,5 %) 352 51 (14,5 %) 1,21 [0,86; 1,70]
und 47 0,290
Psychiatrische Erkran- 348 138 (39,7 %) 352 179 (50,9 %) AD=-11,2%
kungen (SOC) 0,78 [0,66; 0,92]
0,003
Erkrankungen des 348 112 (32,2 %) 352 159 (45,2 %) AD =-13 %
Nervensystems (SOC) 0,71 [0,59; 0,86]
< 0,001
Hautausschlage® 348 74 (21,3 %) 352 108 (30,7 %) AD=-94 %
0,69 [0,54; 0,895]
0,005
Erkrankungen des 348 221 (60,6 %) 352 188 (53,4 %) 1,14 [0,998; 1,29]
Gastrointestinal-Trakts 0,055
(SOC)
Renale Ereignisse® 348 7 (2,0 %) 352 1 (0,3 %) AD =17 %
4,60 [1,14; 18,54]
0,032

Ergebnisse aus RCT, direkter Vergleich: EVG/COBI/FTC/TDF vs. EFV/FTC/TDF (Woche 96)

Verwendete Abklrzungen:

AD = Absolute Differenz; COBI = Cobicistat; EFV = Efavirenz; EVG = Elvitegravir; FTC = Emtricitabin; LOCF = Last
observation carried forward; RR = Relatives Risiko; SOC = Systemorganklasse der MEDRA,; (S)UE = (schwerwie-

gende) unerwiinschte Ereignisse; TDF = Tenofovirdisoproxil; TLOVR = Time to loss of virological response

b) Therapieerfahrene Patienten, bei denen HIV-1 keine Mutationen aufweist, die bekanntermaBen mit Resistenzen

gegen einen der drei antiretroviralen Wirkstoffe von Stribild® assoziiert sind

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Individuelle Therapie in Abhéngigkeit der Vortherapie(n) und unter Beriicksichtigung des Grundes flr den Thera-
piewechsel, insbesondere Therapieversagen aufgrund eines virologischen Versagens und etwaig einhergehender

Resistenzbildung oder aufgrund von Nebenwirkungen. Die Zulassung der Praparate ist jeweils zu beachten.
AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber einer individuellen Therapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen

a) Therapienaive Patienten
Anzahl: ca. 10 900

Werte zu Studienbeginn (MW [SD]).

oo

= 100 000 Kopien/ml).
Anzahl von Patienten mit jeweils = 1 SUE.

@ oo

Anderung zum Studienende (MW [SD]), LOCF der Intention to treat (ITT)-Population.
Differenz der least squares means aus einer ANOVA (Varianzanalyse) adjustiert fir das Baseline HIV-1-RNA Level (= 100 000 und

Einteilung aufgrund ,Gilead Sciences Grading Scale for Severity of Adverse Events®.
Nach im Studienplan préaspezifizierter Auswahl der bevorzugten Bezeichnungen (PT).

Anzahl zu 96 Wochen, Werte bei Studienanfang kénnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 11. Juni 2014
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b) Therapieerfahrene Patienten
Anzahl: ca. 38 900
. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung
Die Vorgaben der Fachinformation Hyperlink Fachinformation EVG/COBI/FTC/TDF sind zu berlcksichtigen.
Die Therapie sollte nur durch einen Arzt eingeleitet werden, der in der Behandlung der HIV-Infektion erfahren ist.

w

Das erhdhte Risiko renaler Schadigung durch Elvitegravir, Cobicistat, Emtricitabin, Tenofovirdisoproxil ist zu beach-
ten.

Die verordnenden Arzte haben die entsprechend des EPAR (Hyperlink EPAR Stribild S. 127) geforderten und vom
pharmazeutischen Unternehmer zur Verfligung zu stellenden Informationen zu beriicksichtigen.

. Therapiekosten
a) Therapienaive Patienten
Behandlungsdauer:

N

Bezeichnung Anzahl Behandlungen | Behandlungsdauer Behandlungstage
der Therapie Behandlungsmodus | pro Patient pro Jahr |je Behandlung (Tage)| pro Patient pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Elvitegravir/Cobicistat/ kontinuierlich, kontinuierlich 365 365

Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil | 1 x taglich

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Efavirenz kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
1 x taglich

Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil | kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
1 x taglich

Abacavir/Lamivudin kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
1 x taglich

Didanosin kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
1 x taglich

Emitricitabin kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
1 x taglich

Tenofovirdisoproxil kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
1 X taglich

Nevirapin kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
2 x taglich

Maraviroc kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
2 x taglich

Verbrauch:

Menge pro Packung Jahresdurchschnittsverbrauch
Bezeichnung der Therapie Wirkstarke (mg) {Tabletten)” (Tabletten)

Zu bewertendes Arzneimittel

Elvitegravir/ 150 mg 90 365

Cobicistat/ 150 mg

Emtricitabin/ 245 mg

Tenofovirdisoproxil 200 mg

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Efavirenz 600 90 365

Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil 200 90 365

245

Abacavir/ 600 90 365

Lamivudin 300

Didanosin 400 60 365

Emtricitabin 200 30 365

Tenofovirdisoproxil 245 90 365

® jeweils groBte Packung

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 11. Juni 2014
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Menge pro Packung Jahresdurchschnittsverbrauch
Bezeichnung der Therapie Wirkstarke (mg) (Tabletten)® (Tabletten)
Nevirapin 200 120 730
Maraviroc'® 300 60 730

Kosten:
Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie

Kosten (Apothekenabgabepreis)'’

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/ 5 228,17 € 4 551,33 €
Tenofovirdisoproxil [1,85 €'%; 674,99 €'9
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Efavirenz 760,17 € 663,51 €

[1.85 €'2; 94,81 €'%
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil 2 454,85 € 2 092,18 €

[1,85 €'%; 360,82 €'9
Abacavir/Lamivudin 2302,10 € 1920,14 €

[1,85 €'2; 380,11 €'9
Emtricitabin 302,41 € 258,04 € [1,85 €'%; 42,52 €'7)
Tenofovirdisoproxil 1564,02 € 1 335,42 € [1,85 €'%; 226,75 €'
Didanosin 528,71 € 502,29 € [1,85 €'2; 24,57 €'9
Nevirapin 283,93 € 255,08 € [1,85 €'%; 27,00 €'7)
Maraviroc 1 073,00 € 936,75 € [1,85 €'%; 134,40 €'

Stand Lauer-Taxe: 1. Dezember 2013

Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen: keine

Jahrestherapiekosten:
a) Therapienaive Patienten

Bezeichnung der Therapie

| Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel

Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil | 18 458,17 €
ZweckmaBige Vergleichstherapie

Efavirenz, Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil 11 175,85 €
Efavirenz, Abacavir/Lamivudin 10 478,14 €

b) Therapieerfahrene Patienten

Bezeichnung der Therapie

| Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel

Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil | 18 458,17 €
ZweckmaBige Vergleichstherapie'*

Nevirapin, Didanosin, Emtricitabin 7 746,82 €
Maraviroc, Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil 19 882,08 €

Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Ver&ffentlichung im Internet auf der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses am 5. Dezember 2013 in Kraft.

1 Dosierung von Maraviroc fiir Kombination mit NRTI ,Backbone* (2 x tgl. 300 mg)

" jeweils groBte Packung
12 Rabatt nach § 130 SGB V.
% Rabatt nach § 130a SGB V.

14 Aufgrund der verschiedenen Kombinationsméglichkeiten in der individuellen Therapie-Angabe werden nicht alle moglichen Varianten beriicksichtigt,
sondern die Kosten einer kostengiinstigen und kostenintensiven Therapie aus einer Kombination eines ,Backbones” und eines Kombinationspartners

dargestelit.
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Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses unter
www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 5. Dezember 2013
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Hecken
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 14. Juni 2013 ein Dossier zum Wirkstoff El-
vitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG
mit der Bewertung dieses Dossiers beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWIG wurde am 16. September 2013 auf den Internetseiten des
G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme verdéffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

wird analog der Tragenden Grlinde eingefiigt

2.2  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses ,Arzneimittel* zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWiG sowie nach Auswer-
tung der schriftlichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhérung zu dem Ergebnis ge-
kommen, wie folgt Giber die Nutzenbewertung zu beschliel3en:

a) Anwendungsgebiet 1:

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie*

oder

Studienergebnisse nach Endpunkten™:

221 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdaltnis zur zweckmalfigen Vergleichs-
therapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie*

222 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung in Frage kom-
menden Patientengruppen

Siehe Ausfuhrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "An-
zahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden Patienten-

gruppen®
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2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3 " An-
forderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung*

224 Therapiekosten

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

Gemal § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeuti-
schen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Inte-
ressen gebildeten malRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer,
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker
und den maRgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapie-
richtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von 88 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGB V i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-
NutzenV ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur mindlichen Anho-
rung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Elvitegravir, Cobicistat, Emtricitabin,Te...

Sie sind hier

« Startseite f
+ Informationsarchiv /

(Fruhe) Mutzenbewertung nach § 35a SGE W/
Elvitegravir, Cobicistat, Emtricitabin, Tenofovirdisoproxil

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Mutzenbewertung

zur Ubersicht

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Elvitegravir, Caobicistat,
Emtricitabin, Tenofovirdisoproxil

Steckbrief

= Wirkstoff: Elvitegravir, Cobicistat, Emtricitabin,Tenofovirdisoproxil
= Handelsname: Stribild

= Therapeutisches Gebiet: HI% Infektion

= Pharmazeutischer Unternehmer: Gilead Sciences GmbH

Fristen

= Beginn des Verfahrens: 1506 2013
= Ver i g der Nutzenk rtung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 1603 2013

= Fristende zur Ahgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 07.102013

- Beschlussfassung: Anfang Dezember 2013

Dossier

Eingersichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2013-068-15-0L068)

Modul 1 {541.2 kE, PDF)

(hitp fhenien. g-ba.de/download=/82-875-333,2013-06-14_Modul!_Elvitegray ir- Cobicistat- Emtricitabin-Tenofovirdisoproxil. pdf)
Modul 2 {(415.1 kB, PDF)

{http fhsrww, g-ha deddownloads/32-875-334/2013-06-14_Modul2_Elvitegray ir- Cobicistat- Emiricitabin-Tenafovirdisoprosdil pdf)
Modul 3a (1.5 MB, POF)}

(hitp A, g-ba.deddownload/82-075-335/2013-06-14_Modul3A Elvitegr avir-Cobicistat-Emtricitabin-Tenofovirdisoproxil. pdf)
Modul 3b (1.6 MB, PDF)

(hitp:fdnnieg. g-ba.deddownloadsE82-975-336/201 3-06-14_Wodul3B_Elvitegr awir-Cobicistat-Emtricitabin-Tenofovirdisopraxil. pdf)
Modul 4a (4.2 MB, PDF)

(hitp fhnnies. g-ba.de/downloadsB2-875-337,2013-06-14_ModuldA Elvitegr avir-Cobicistat-Emtricitabin-Tenofovirdisoproxil. pdf)
Modul 4b (5.2 MB, PDF)

(hitp:fhnniew. g-ba.deddownload s22-975-338/2013-06-14_ModuldB_Elvitegr avir-Cobicistat-Emtricitabin-Tenofovirdisoproxil. pof)

2ZweckmiBige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmaligen Yergleichstherapie (653.2 kB,

Seite 1 von 3

PDF) (htp:/fase. g-ba.defdowrlo adsi-1033-7 2/Eitegravir¥20 Cobicistat %20Emtricitabin%20T enofovirdisoproxil_2013-B-017_%C3%8Chersicht %20 24T pdf)

http://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/72/

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 11. Juni 2014
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Elvitegravir, Cobicistat, Emtricitabin, Te... Seite 2 von 3

Anw gsg gem&l Fachinformation fiir Elvitegravir Emtricitabin
Tenofovirdisoproxil (Stribild®)

ZweckmiRige Vergleichstherapie:

Die zweckmalige Vergleichstherapie fur die fixe Kombination Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil zur
BEehandlung der Infektion mit dem Humanen Immundefizienzvirus 1 (HIV-1) bei Erwachsenen im Alter von 18 Jahren und
darlber, die nicht antiretroviral vorbehandelt sind oder bei denen HIV-1 keine bekannten Mutationen aufweist, die mit
Resistenzen gegen einen der drei antiretroviralen Wirkstoffe von Stribild assoziiert sind, ist fur:

« nicht antiretroviral vorbehandelte erwachsene Patienten:
Efavirenz in Kombination mit zwei Mukleosid-/Muklectidanaloga (Tenofovir plus Emtricitabin oder Abacavir plus Lamivuding

+ vorbehandelte erwachsene Patienten bei denen HIV-1 keine bekannten Mutationen aufweist, die mit
Resistenzen gegen einen der drei antiretroviralen Wirkstoffe der Kombination:
ElvitegravirfCobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil assoziiert sind:

eine individuelle antiretrovirale Therapie in Abhanagigkeit der Vortherapie{en) und unter Berlcksichtigung des Grundes fir
den Therapiewechsel, insbesondere Therapieversagen aufgrund eines virologischen Versagens und etwaig
einhergehender Resistenzbildung oder aufgrund von Mebenwirkungen. Die jeweilige Zulassung der Praparate ist zu
beachten.

Stand der Information: Mai 2013

Die Aussagen zur zweckméBigen Vergleichstherapie stehen unter dem Vorbehalt, dass sich der aligemein anerkannte
Stand der medizinischen Erkenntrisse, auf dessen G fi der G i Bund huss (G-BA) seine

Feststeliungen trifft, in einer Weise welterentwickeln kann, die eine Neubewertung der zweckmaiigen Vergleichstherapie
erforderiich macht (Kapitel 5 § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Salz 4 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO)).

Nutzenbewertung

Die Mutzenbewertung wurde am 16.09.2013 verdffentlicht:

» Nutzenbewertung IQWIG (740.7 kB, PDF)

Stellungnahmeverfahren

Fristen zum Stellungnahmeverfahren
« Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 07.10.2013
= Mindliche Anhérung: 21.10.2013 oder 22.10.2013

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist per E-Mail an nutzenbewertung35a@g-ba.de
[maito nutz wwerung 35aig-ba de) 2U Obermitteln.

Die Datenmenge pro E-Mail ist technisch auf max. 20 MB begrenzt - bitte teilen Sie grofiere Anhénge ggf. auf mehrere E-
Mails auf.

h

Die Betreffzeile der E-Mail sollte folgende Angs 1 enthalten: Steli 1ahme - Elvit ir, Cobicistat,
Emtricitabin, Tenofovirdisoproxif - 201 3-06-15-0-068

Bitte verwenden Sie ausschliefllich die folgenden Dokumentvorlagen:
+ Anlage Il Word (155.0 kB, Word)
Informationen

Mit der Veréffentlichung der Nutzenbewertung im Ink t gibt der i Bundesausschuss (G-BA) geméi § 92
Abs. 3a SGB V den Sachversténdigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir

die Wahmehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafigeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen
Untemehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den

http://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/72/ 16.09.2013
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Elvitegravir, Cobicistat, Emtricitabin, Te... Seite 3 von 3

maBgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit,
Stellung zu nehmen.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 07.10.2013 elektronisch an den G-BA (nutzenbewertung35a@g-ba.de

12) mit Betreffzeile Stellungnahme - Elvitegravir, Cobicistat, Emtricitabin, Tenofovirdisoproxif -
2013-06- 15-0-068} zu richten. Es gilt das Eingangsdatum; spater bei uns eingegangene Stellungnahmen werden nicht
bericksichtigt. Fur die Stellungnahme selbst ist ausschliefilich Anlage Ill zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
Ubermitteln. Andere Stellungnahmen werden nicht berlicksichtigt.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur {z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext
inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichni der Stellungnahme beizufugen.
Mur Literatur, die im Volltext beigefugt ist, wird berlcksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusatzlichen Datei
im RIS-Format zu Ubermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklar sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs 4 VerfO wiedergegeben und anschlielend versffentlicht werden kann.

Die mindliche Anh&rung wird am 21.10.2013 oder 22.10.2013 in der Geschéftsstelle des G-BA durchgefuhrt. Der genaue
Termin wird den Stellungnahmeberechtigten Uber die Einladung bekanntgegeben. Bitte melden Sie sich bis zum
14.10.2013 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de

Hurng .} an. Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der G i Bund huss beschlielRt Ober die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Anfang
Dezember 2013). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

http://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/72/ 16.09.2013
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2. Ablauf der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer Bundesausschuss
Gemeinsamer

nach § 91 SGBV Bundesausschuss

Mindliche Anhérung am 22.10.2013 um 10:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Miindliche Anhérung geman 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Elvitegravir-Cobicistat-Emtricitabin-Tenofovirdisoproxil

Stand: 15.10.2013

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiRige Vergleichstherapie'

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich' zur zweckmiBigen Vergleichstherapie

Entfallt bei Arzneimitteln fur seltene Leiden {Orphan Drugs).

-1-
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

Gilead Sciences GmbH 07.10.2013
ViiV Healthcare GmbH 01.10.2013
Deutsche Arbeitsgemeinschaft niedergelassener Arzte in der

Versorgung HIV-Infizierter e.V. 02.10.2013
Janssen-Cilag GmbH 04.10.2013
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 07.10.2013
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V 07.10.2013
Deutsche AIDS-Gesellschaft e.V. 07.10.2013
MSD SHARP & DOHME GMBH 07.10.2013
Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. 07.10.2013
4, Teilnehmer an der mindlichen Anhdrung
Organisation Name
Gilead Sciences GmbH Fr. Dransfeld
Gilead Sciences GmbH Hr. Kandlbinder
Gilead Sciences GmbH Hr. Nowotsch
Gilead Sciences GmbH Hr. Dr. Schuster
ViiV Healthcare GmbH Hr. Dr. Walli
ViiV Healthcare GmbH Fr. Thoma
Deutsche Arbeitsgemeinschaft niedergelassener Arzte in der
Versorgung HIV-Infizierter e.V. Hr. Dr. Schewe
Janssen-Cilag GmbH Hr. Sandtmann
Janssen-Cilag GmbH Fr. Ranneberg
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA Hr. Nouvertné
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V Fr. Lietz
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V Hr. Burgardt
Deutsche AIDS-Gesellschaft e.V. Hr. Prof. Dr. Behrens

MSD SHARP & DOHME GMBH Fr. Dr. Wendel-Busch
MSD SHARP & DOHME GMBH Fr. Dr. Becker
Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. Hr. Dr. Dintsios
Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. Hr. Dr. Rasch

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 11. Juni 2014
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

5.1 Stellungnahme der Gilead Sciences GmbH

Datum

07. Oktober 2013

Stellungnahme zu

Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil (Stri-
bild®)

Stellungnahme von

Gilead Sciences GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Im vorliegenden Verfahren wird das Produkt Stribild®, ein Single-Tablet-
Regimen (STR) aus Elvitegravir (EVG, Integrase-Inhibitor [INI]), Cobi-
cistat (COBI [Booster]), Emtricitabin und Tenofovirdisoproxil (FTC+TDF,
nukleos(t)idale Reverse-Transkriptase-Inhibitoren [NRTI]) bewertet.

Stribild wird zur Behandlung der Infektion mit dem Humanen Immunde-
fizienzvirus 1 (HIV-1) bei Erwachsenen im Alter von 18 Jahren und dar-
Uber angewendet, die nicht antiretroviral vorbehandelt sind oder bei
denen HIV-1 keine Mutationen aufweist, die bekanntermaf3en mit Resis-
tenzen gegen einen der drei antiretroviralen Wirkstoffe von
EVG/COBI/FTC/TDF assoziiert sind.

Im Rahmen der Nutzenbewertung wurde die Zulassungspopulation
nach ihrem Behandlungsstatus (nicht-vorbehandelt, resp. vorbehandelt)
in zwei Patientenpopulationen mit jeweils unterschiedlichen zweckma-
Bigen Vergleichstherapien unterteilt. Fur die Patientenpopulation der
nicht-vorbehandelten Patienten kommt das Institut fir Qualitat und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) zu dem Schluss, dass
EVG/COBI/FTC/TDF einen geringeren Nutzen im Vergleich zur zweck-
mafigen Vergleichstherapie (bericksichtigt wurde EFV/FTC/TDF) auf-
weist, wahrend es einen Zusatznutzen fur die Patientenpopulation der
vorbehandelten Patienten als nicht belegt ansieht.

Diese Bewertungen sind nicht nachvollziehbar — dies weder vor dem
Hintergrund der Zielsetzung und des entsprechenden rechtlichen Rah-
mens, den der Gesetzgeber fir das AMNOG definiert hat, noch arznei-
mittelzulassungsrechtlich, methodisch oder inhaltlich. Vielmehr stellt
man nach genauer Analyse des IQWIiG-Berichts fest, dass wesentliche

Zu den einzelnen Argumenten der Stellungnahme wird jeweils im fol-
genden zu den vom pU jeweils thematisierten speziellen Aspekten die
Position des G-BA dargestellt.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 11. Juni 2014
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Grundlagen der Bewertung nicht mit den rechtlichen Vorgaben des Nut-
zenbewertungsverfahrens Ubereinstimmen. Uberdies missachtet das
IQWIG bei der Bewertung vielfach die verbindlichen Vorgaben des arz-
neimittelrechtlichen Zulassungsverfahrens, und verstol3t dartiber hinaus
gegen die Anforderungen an einen allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnis sowie die internationalen Standards der evi-
denzbasierten Medizin.

Die Bindung an die sozialrechtlichen Bewertungsmalf3stabe hat der Ge-
setzgeber eindeutig definiert: So ist die Bindungswirkung an die arz-
neimittelrechtliche Beurteilung der Qualitat, Wirksamkeit und der Unbe-
denklichkeit des Arzneimittels bereits in § 92 Abs. 2 Satz 12 Sozialge-
setzbuch V (SGB V) [1] und 8§ 7 Abs. 2 Satz 6 AM-NutzenV [2] als all-
gemeines Prinzip festgeschrieben. Die Bindung an den allgemein aner-
kannten Stand der medizinischen Erkenntnis ergibt sich aus § 2 Abs. 1
Satz 3 SGB V [3]. Die Orientierung an den Maf3stédben der evidenzba-
sierten Medizin — also einem aufRerrechtlichen Begriff — ist gesicherte
Rechtsprechung des Bundessozialgerichtes [4]. Der Gesetzgeber will
demnach keine Methodenfreiheit im Nutzenbewertungsprozess. Viel-
mehr will der Gesetzgeber durch die AM-NutzenV sicherstellen, dass
sowohl dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) als auch dem
pharmazeutischen Unternehmer eine rechtssichere und tragfahige
Grundlage fur das Nutzenbewertungsverfahren zur Verfligung stehen,
um dadurch auch die notwendige Planungssicherheit fir die Unterneh-
men herzustellen [5].

Ungeachtet der Tatsache, dass die Bewertung des IQWIiG keine unmit-
telbare rechtliche Bindungswirkung entfaltet, ist die Einhaltung des
rechtlichen Rahmens bereits bei der Erstellung der IQWiG-Bewertung
eine notwendige Anforderung, da die rechtsverbindliche Nutzenbewer-
tung des G-BA auf dem IQWIiG-Bericht fuBen kann. Vom G-BA nicht
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

korrigierte Verfahrensfehler kénnten sich in der G-BA-Entscheidung
fortsetzen, und sollten daher bereits vom IQWIiG grundsatzlich vermie-
den werden. Darlber hinaus ist die durch das IQWIG zudem vorge-
nommene Veroffentlichung einer unverbindlichen, vorlaufigen und dar-
Uber hinaus noch eindeutig in Zweifel zu ziehenden Bewertung in Form
einer warnenden Patienteninformation (so das IQWIG auf der Seite
www.gesundheitsinformation.de) schon vor der Prifung des zugrunde
liegenden Bewertungsberichts durch den G-BA in hohem MalRe frag-
wurdig. Sie ist nicht geeignet, eine sachgerechte Patienteninformation
zu gewahrleisten und kann durch die sich anschlielende ungerecht-
fertigt negative Kommunikation erheblichen qualitativen und finanziellen
Schaden verursachen. Das IQWIG hat seine gesetzliche Aufgabe bei
Erstellung der vorliegenden Bewertung nicht erfillt. Zusammengefasst
ist das Votum eines geringeren Nutzens vor diesem Hintergrund weder
rechtlich noch inhaltlich haltbar. Gilead Sciences fordert den G-BA des-
halb auf, die entstandenen Fehler nunmehr im Rahmen des Anho-
rungsprozesses zu heilen und eine den Vorschriften des SGB V, der
AM-NutzenV und der VerfO entsprechende Ableitung eines Zusatznut-
zens fur EVG/COBI/FTC/TDF zu treffen.

Zusammengefasst sind folgende Aspekte der Nutzenbewertung sowohl
rechtlich als auch inhaltlich nicht haltbar:

1. Inkonsistente Rahmenbedingungen in Bezug auf einge-
schlossene Endpunkte/ Untersuchungszeitpunkte

a. Entgegen friherer Bewertungen antiretroviraler Substanzen
(Eviplera und Edurant) und arzneimittelzulassungsrechtlicher
Vorgaben zieht das IQWIiG in der vorliegenden Nutzenbewer-
tung den nicht praspezifizierten Endpunkt ,AlDS-definierende

Position des G-BA zu Aids-definierenden Erkrankungen als Endpunkt in
der konkreten Nutzenbewertung

Zur Bewertung der Morbiditat liegen Ergebnisse zu inzidenten AIDS-
definierenden Ereignissen, dem virologischen Ansprechen und der
CD4-Zellzahl vor. Die virologischen Endpunkte CD4-Zellzahl und virolo-
gisches Ansprechen sind ausreichend valide Surrogatendpunkte fir den
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Ereignisse” (CDC-C) als primaren Morbiditatsendpunkt heran.
Die validierten und vom IQWIiG selbst anerkannten Surrogatpa-
rameter CD4-Zellzahl und Viruslast hingegen werden ohne na-
here Begriindung aus der Bewertung ausgeschlossen.

- Entsprechend der vorliegenden Evidenz zur Validitat der Sur-
rogate empfiehlt auch die European Medicines Agency (EMA)
zwar die Erhebung wund Dokumentation von Aids-
definierenden Ereignissen der CDC Klasse C in klinischen
Studien, den klar empfohlenen primaren Endpunkt in Studien
stellt jedoch die Viruslast <50 Kopien/mL dar. Klinische End-
punkt-Studien sollten entsprechend der EMA-Leitlinien aus-
schlie3lich in ,speziellen Situationen“ oder Langzeitstudien
durchgefuhrt werden. Aids-definierende Ereignisse wurden
somit entsprechend der Empfehlung in den durchgefiihrten
Studien von Gilead Sciences erhoben. Praspezifizierte klini-
sche Endpunkte waren jedoch die validierten, von der EMA
empfohlenen Morbiditatssurrogate Viruslast <50 Kopien/mL
und CD4-Zellzahl. Die vorrangige Berticksichtigung des End-
punktes ,AlDS-definierende Ereignisse” bei gleichzeitigem
Ausschluss der validierten Surrogate widerspricht somit arz-
neimittelzulassungsrechtlichen und methodischen Kriterien.

- Speziell die Aids-definierenden Ereignisse (CDC-C) stellen
einen besonders ungeeigneten Parameter dar: Aids-
definierende Ereignisse(CDC-C) umfassen eine heterogene
Gruppe 26 verschiedener Diagnosen, die einzig dadurch ge-
kennzeichnet sind, dass sie in Folge der erworbenen Immun-
schwache (Acquired Immune Deficiency) gehauft vorkom-
men. Eine zusatzliche Problematik bei der Bewertung unter
Therapie auftretender Aids-definierender Ereignisse stellt das

kombinierten Endpunkt ,AIDS-definierende Erkrankungen/Tod".

Der Endpunkt AIDS-definierende Ereignisse (CDC Klasse C Ereignisse)
setzt sich hauptséachlich aus opportunistischen Infektionen (z. B. Pneu-
monien) und typischen Tumoren (z. B. Kaposi Sarkom, Lymphome)
zusammen, die das Auftreten von AIDS manifestieren.

Ziel jeder antiretroviralen Therapie ist es, das Auftreten der in dem
Endpunkt AIDS-definierenden Ereignisse zusammengefassten Ereig-
nisse und somit den Ausbruch von AIDS zu verhindern. Der Endpunkt
ermdglicht folglich die Beurteilung des Therapieerfolges hinsichtlich der
Vermeidung von AIDS-definierenden Erkrankungen und ist somit direkt
patientenrelevant.

Gemal der CDC Definition des Endpunktes AIDS-definierende Ereig-
nisse zahlt auch eine niedrige CD4-Zellzahl (< 200 Zellen/ul) als ein
pradefiniertes Ereignis des Endpunktes.

Auch fur die EMA stellen die AIDS-definierenden Ereignisse neben den
Surrogatparametern Viruslast und CD4-Zellzahl einen in der vorliegen-
den Indikation relevanten Wirksamkeitsendpunkt dar. Die Verwendung
der CDC-Klassifikation wird als geeignet erachtet, wobei jedoch die
CD4-Zellzahl als AIDS-definierendes Ereignis ausgeschlossen wird.

Das Auftreten AIDS-definierender Ereignisse innerhalb der ersten Mo-
nate nach Therapieeinleitung ist moglicherweise nicht als Folge einer
nicht ausreichenden Wirksamkeit der Therapie zu werten, sondern kann
auch auf dem bei einzelnen Patienten weit fortgeschrittenen Immunde-
fekt zum Zeitpunkt des Therapiebeginns beruhen. Diese AIDS-
definierenden Ereignisse zeigen sich daher erst im Zusammenhang mit
einer therapiebedingten Erholung des Immunsystems (sog. Immunre-
konstitutionssyndrom ,IRIS*) und kénnen somit Ausdruck des Therapie-
erfolges sein.
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Immunrekonstitutionssyndrom (IRIS) dar. Ein IRIS ist definiert
als eine Verschlechterung eines infektiossen Geschehens in
zeitlichem Zusammenhang mit dem Beginn einer antiretrovi-
ralen Therapie durch die Rekonstitution des Immunsystems.
Das heifldt, dass die Ursache bestimmter Aids-definierender
Erkrankungen auch ein IRIS - und damit die an sich er-
wuinschte gute immunologische Wirksamkeit einer antiretrovi-
ralen Therapie - sein kann. Zur validen Bewertung der Aids-
definierenden Ereignisse CDC-C gehdrt somit immer eine dif-
ferenzierte Beurteilung und Bewertung der Einzeldiagnosen
und der individuellen Patientenanamnese. Die durch das
IQWIG auf rein quantitativer Basis vorgenommene Bewertung
ist unschlissig. Und auch wenn dem IQWIiG bei methodi-
schen Fragen bei rechtlicher Betrachtung ein Beurteilungs-
spielraum zukommen mag, deckt dieser sicher keine un-
schliissigen Schlussfolgerungen ab.

Die alleinige Bericksichtigung des nicht praspezifizierten
Endpunktes ,AlIDS-definierende Ereignisse® und Nicht-
Berlcksichtigung der validierten Surrogate widerspricht so-
wohl arzneimittelzulassungsrechtlichen Kriterien als auch
dem internationalen Standard der evidenzbasierten Medizin
(vgl. 8 5 Abs. 2 Satz 3 AM-NutzenV [2]); zudem wird dadurch
hochrangige Evidenz zum Nachteil von EVG/COBI/FTC/TDF
ausgeklammert.

- Dieses Vorgehen weicht auferdem von den IQWiG-
Bewertungen fur Eviplera und Edurant ab, in denen Viruslast
und CD4-Zellzahl als ausreichend valide Surrogatparameter
auf Endpunktebene berticksichtigt wurden. Damit verlasst das
IQWIG auch den in 886 Abs. 3 Satz 1 AM-NutzenV, 35 a

Vom pharmazeutischen Unternehmer wurden im Rahmen des Stellung-
nahmeverfahrens Daten zum Zeitpunkt des Auftretens der AIDS-
definierenden Ereignisse eingereicht. Von den insgesamt neun aufge-
tretenen AIDS-definierenden Ereignissen (CDC-C) traten drei Ereignis-
se innerhalb von 16 Tagen nach Therapiebeginn auf, 2 Ereignisse unter
Therapie mit EVG/COBI/FTC/TDF und 1 Ereignis fur EFV/FTC/TDF und
konnten im o.g. Sinne als IRIS-Falle gewertet werden.

Weiterhin trat bei 1 Patienten unter Therapie mit EVG/COBI/FTC/TDF
ein Abfall der CD4-Zellzahl auf < 200/uL auf und wurde als AIDS-
definierendes Ereignis gewertet.

Die als AIDS-definierendes Ereignis gewertete Kryptosporidien-Infektion
war laut Stellungnahme des pharmazeutischen Unternehmers nicht als
chronische Infektion zu werten und wirde daher nicht den CDC-
Kriterien entsprechen. Ob es sich bei der dokumentierten Kryptospori-
dien-Infektion um eine nicht-chronische oder chronische Infektion han-
delte, kann aus den vorgelegten Unterlagen nicht enthommen werden.
Es bleibt dahingestellt, ob dieses Ereignis als AIDS-definierendes Er-
eignis zu werten ist.

Der statistisch signifikante Unterschied fur den Endpunkt AIDS-
definierende Ereignisse bleibt allerdings auch nach Herausnahme der
genannten Félle bestehen (4 Patienten in der Gruppe
EVG/COBI/FTC/TDF vs. kein Patient in der Gruppe EFV/FTC/TDF).

Die Anzahl der insgesamt aufgetretenen Ereignisse ist jedoch gering.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 11. Juni 2014

42




Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Abs. 6 Satz 2 SGB V [2, 6] postulierten Grundsatz der Wett-
bewerbsneutralitat: Bei gleich gerichteten Therapien sind -
auch im Sinne verlasslicher Rahmenbedingungen - einheitli-
che Bewertungsgrundséatze anzuwenden.

b. Diese Kritik gilt gleichermalRen fiir den berticksichtigten Unter-
suchungszeitraum. Das IQWIG selbst beschreibt die Meta-
Analyse als ,statistisches Verfahren, um [...] die Aussagekraft
(Ergebnissicherheit) gegentber Einzelstudien zu erhéhen.” Des-
sen ungeachtet setzt das IQWiG den Untersuchungszeitraum fir
EVG/COBI/FTC/TDF ohne nahere Begriindung bei 96 Wochen
an (IQWiG-Bericht Nr. 191, S. 46: ,....wird jedoch die primare Be-
trachtung langerer Beobachtungszeiten als sinnvoll erachtet...”).
Dies obwohl fiir die 48-Wochen-Daten eine Meta-Analyse aus
zwei Studien mit entsprechend hdherer Ergebnissicherheit vor-
liegt, und eine Beobachtungsdauer von 48 Wochen als voll-
kommen ausreichend anzusehen ist, wie die vorliegenden Nut-
zenbewertungen zu Eviplera und Edurant zeigen. Hinsichtlich
der Aids-definierenden Erkrankungen CDC Klasse C gab es im
Ubrigen weder in der korrekt gepoolten Analyse der 48-Wochen-
Daten noch in den vom IQWIG gepoolten 48/60-Wochen-Daten
einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Armen.

Vor dem Hintergrund der einleitenden Ausfihrungen zur Ver-
antwortung des IQWIG im Rahmen des Friihbewertungsverfah-
rens trifft wie den G-BA auch das IQWIiG die Pflicht, seine Uber-
legungen vollstéandig, konsistent und verstédndlich darzulegen
(vgl. LSG Berlin-Brandenburg, Urteil v. 22. Juni 2012 — L 1 KR
296/09 KL, Rn. 109 ff. [7]). Dies hat das IQWiG fur die Bertck-
sichtigung nur der 96-Wochen-Daten nicht getan. Ganz im Ge-
genteil wird die Bedeutung des Untersuchungszeitraums an an-

Position des G-BA zu den Studien in der konkreten Nutzenbewertung

In die Bewertung wurden 2 randomisierte kontrollierte Studien einge-
schlossen (GS-US-236-0102 und GS-US-236-0104) mit einer randomi-
sierten Behandlungsdauer von 96 Wochen bzw. 60 Wochen. Bei der
Studie GS-US-236-0102 handelt es sich um eine Phase-IlI-Studie mit
707 randomisierten Patienten. In die Nutzenbewertung gingen die Er-
gebnisse der Interimsanalyse nach 48 bzw. 96 Wochen ein, da die Stu-
die von 96 auf 192 Wochen ausgedehnt wurde (Amendement 2 zum
Studienprotokoll am 19.01.2012) und dem zufolge zum Zeitpunkt der
Nutzenbewertung noch nicht abgeschlossen war. Bei der Studie GS-
US-236-0104 handelt es sich um eine doppelblinde Zulassungsstudie
der Phase-Il mit 71 randomisierten Patienten und einer Studiendauer
von 96 Wochen, wobei nur die ersten 60 Behandlungswochen doppel-
blind unter randomisierten und kontrollierten Bedingungen durchgefihrt
wurden und in die Bewertung einflossen. In beiden Studien wurde das
Kombinationsarzneimittel EVG/COBI/FTC/TDF direkt mit der zweckma-
Bigen Vergleichstherapie, Efavirenz in Kombination mit Emtricitabin plus
Tenofovirdisoproxil EFV/FTC/TDF, verglichen.
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derer Stelle vom IQWIG selbst augenscheinlich als wenig rele-
vant angesehen: So poolt das IQWIiG bei der Meta-Analyse zum
friheren Untersuchungszeitpunkt die Ergebnisse der Studien
nicht methodisch korrekt, d. h. Woche 48 mit Woche 48, sondern
Daten zu Woche 48 und Daten zu Woche 60. Die Begriindung
hierfur lautet: ,Die Kombination der leicht unterschiedlichen Be-
obachtungszeiten wird dabei nicht als problematisch angesehen*
(IQWiG-Bericht, S. 48). Ebenfalls nicht nachvollziehbar ist die
einseitige und inkonsistente Berlcksichtigung des Untersu-
chungszeitpunktes Woche 48/60: Wahrend die Bestatigung ei-
nes zu Woche 96 gefunden Effektes durch Woche 48/60 zu ei-
ner Heraufstufung der Wahrscheinlichkeit fuhrt, hat eine Nicht-
Bestatigung eines zu Woche 96 gefundenen Effekts keinerlei
Auswirkung.

2. Undifferenzierte Bewertung unerwiinschter Ereignisse

a. Neben der Bewertung der Aids-definierenden Ereignisse beruht
die Ableitung eines Hinweises auf einen geringeren Nutzen bei
nicht-vorbehandelten Patienten primar auf dem gefundenen sta-
tistisch signifikanten Unterschied bei schwerwiegenden uner-
wuinschten Ereignissen (SUES) (IQWiG-Bericht Nr. 191, S. 27).

Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse traten bei 16,1% der
Patienten unter EVG/COBI/FTC/TDF und 9,4% der Patienten
unter EFV/FTC/TDF auf; von diesen wurden lediglich 0,9%,
resp. 2,0% von den Prifarzten als in Zusammenhang mit der
Studienmedikation stehend beurteilt — ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Armen besteht nicht. Medizinisch
plausibel und bewertungsrelevant kann fir schwerwiegende un-
erwiinschte Ereignisse also kein Schaden abgeleitet werden.
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Zunachst ist festzuhalten, dass das IQWIG zwar grundsatzlich
korrekt unter dem Aspekt des patientenrelevanten Endpunkts
.Nebenwirkungen* (IQWiG-Bericht Nr. 191, S. 27) prift, unter
diesem jedoch falschlicherweise nicht die Nebenwirkungen,
sondern die unerwiinschten Ereignisse bewertet: Ein uner-
wiinschtes Ereignis ist nach § 3 Abs. 6 der GCP-Verordnung [8]
.Jedes nachteilige Vorkommnis, das einer betroffenen Person
widerfahrt, der ein Prufpraparat verabreicht wurde, und das nicht
notwendigerweise in ursédchlichem Zusammenhang mit dieser
Behandlung steht.“ Nach der Legaldefinition in § 4 Abs. 13 AMG
[9] sind Nebenwirkungen ,schadliche und unbeabsichtigte Reak-
tionen auf das Arzneimittel“. Kennzeichnend fir die Nebenwir-
kung ist damit das Bestehen eines Kausalzusammenhangs. Ge-
nau dieser fehlt jedoch per definitionem bei den Ereignissen, aus
denen hier das IQWIiG einen groReren Schaden von
EVG/COBI/FTCI/TDF gegenlber der zweckmaRigen Vergleichs-
therapie herleitet.

Das IQWIG argumentiert: ,Da es sich um eine randomisierte
kontrollierte Studie handelt, ist davon auszugehen, dass sich
keine systematischen Unterschiede zwischen den Gruppen er-
geben und resultierende Therapieeffekte kausal auf die Interven-
tion zurlickzufihren sind" — diese Argumentation ist nicht nach-
vollziehbar. Fir ein unerwinschtes Ereignis ist per definitionem
ausschlieR3lich der zeitliche Zusammenhang entscheidend - die
Ableitung eines Kausalzusammenhangs aus der Meldung eines
unerwinschten Ereignisses an sich abzuleiten ist also schlicht-
weg falsch. Vielmehr besteht eine gesetzliche Verpflichtung zur
Meldung von schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen
durch den Priifarzt an den Studiensponsor gemaf § 12 Abs. 4
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GCP-Verordnung [8]: ,Der Prifer hat den Sponsor unverziglich
Uber das Auftreten eines schwerwiegenden unerwiinschten Er-
eignisses, ausgenommen Ereignisse, Uber die laut Prifplan oder
Priferinformation nicht unverziglich berichtet werden muss, zu
unterrichten und ihm anschlieend einen ausfiihrlichen schriftli-
chen Bericht zu Ubermitteln.[...]* Der Sponsor meldet aus-
schlie3lich die sogenannten ,SUSARs" (Suspected Unexpected
Serious Adverse Reactions), also die Falle, bei denen tatsach-
lich die Vermutung eines Kausalzusammenhangs besteht, bin-
nen 15 Tagen an die Bundesoberbehorde (8 13 Abs. 2 Satz 1
GCP-Verordnung [8]). Dies zeigt deutlich, dass lediglich die
SUSARs fir die unmittelbare Risiko-Nutzen-Abwéagung relevant
sind. Im Rahmen der klinischen Prifung und auch im Rahmen
der arzneimittelrechtlichen Zulassung kommt daher der Frage,
ob es sich um ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
oder um ein ,SUSAR" handelt, erhebliche Bedeutung zu. Eine
anderslautende Bewertung durch das IQWIiG entbehrt hier jeder
Grundlage.

Der elementare Stellenwert der Prifarzt-Beurteilung der Kausali-
tat zeigt sich zudem in der Tatsache, dass sich auch die EMA
klar auf die Prifarzt-Beurteilung stitzt: So werden in den Fachin-
formationen jeweils nur die Ereignisse bericksichtigt, die vom
Prufarzt als Medikations-assoziiert beurteilt wurden. Die hinsicht-
lich des hier gefundenen Unterschiedes treibende SOC Infektio-
nen und parasitdre Erkrankungen findet in der Fachinformation
zu EVG/COBI/FTC/TDF im Ubrigen noch nicht einmal Erwé&h-
nung - die EMA hat diese Ereignisse also augenscheinlich als
nicht relevant genug betrachtet, um sie in die Fachinformation
aufzunehmen. Selbstredend erfolgt im Hinblick auf die gemelde-
ten unerwinschten Ereignisse eine kontinuierliche Signaldetek-
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tion durch pharmazeutischen Unternehmer (bei Gilead Sciences:
14-tagig) und Zulassungsbehérde gemald “Guideline on good
pharmacovigilance practices (GVP) - Module IX — Signhal ma-
nagement” vom 22. Juni 2012 [10, 11]: “The national competent
authorities and the Agency shall validate and confirm any signal
that has been detected by them in the course of their continuous
monitoring of the data in EudraVigilance database.”

Die Schlussfolgerung eines groReren Schadens von
EVG/COBI/FTC/TDF auf Basis einer quantitativen Betrachtung
der schweren unerwiinschten Ereignisse, ohne dabei eine Kau-
salitdét zum zu bewertenden Arzneimittel zu bertcksichtigen, ist
daher schlichtweg falsch.

b. Die vom IQWIiG durchgefiuihrte Nutzensaldierung beruht aus-
schlie3lich auf der Betrachtung der unerwiinschten Ereignisse
und der Kategorisierung schwerwiegend, resp. nicht schwerwie-
gend. Damit lasst das IQWIG die tatsachlich patientenrelevanten
Kriterien im klinischen Versorgungsalltag vollkommen auf3er
Acht: Bei den schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen ist
zu berlcksichtigen, dass es sich um eine heterogene Gruppe
verschiedener Ereignisse handelt. Allein far
EVG/COBI/FTC/TDF finden sich 66 unterschiedliche Diagnosen,
von denen mit Ausnahme der Cellulitis und der Pneumonie kei-
ne einzige bei mehr als 1% der Patienten vorkommt. Berick-
sichtigt man zudem korrekterweise noch die Ereignisse, die vom
jeweiligen Priifarzt als nicht in Zusammenhang mit der Studien-
medikation stehen beurteilt wurden, verbleibt ein insignifikantes
Ergebnis ohne jegliche klinische Relevanz. Hingegen sind die
tatsachlich mit einer substantiellen Inzidenz auftretenden und
somit mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit zu erwartenden
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unerwinschten Ereignisse im klinischen Versorgungskontext
deutlich patientenrelevanter und damit in der Nutzenbewertung
auch entsprechend zu wirdigen. Zusammengefasst muss eine
Nutzensaldierung individualisiert auf Basis der einzusetzenden
Substanzen und der vorliegenden (Risiko-)Konstellation des Pa-
tienten erfolgen. Allein die Kategorisierung und Bewertung der
unerwinschten Ereignisse kann hier nicht ausschlaggebend fur
die Bewertung des Zusatznutzens sein.

3. Missachtung arzneimittelzulassungsrechtlicher Aspekte
der Nutzenableitung

a. Die Gesamtbewertung eines geringeren Nutzens von
EVG/COBI/FTC/TDF im Vergleich zu EFV/FTC/TDF fur nicht-
vorbehandelte Patienten versto3t auch gegen die Feststellungen
der Zulassungsbehorde zur Wirksamkeit und Unbedenklichkeit
von EVG/COBI/FTC/TDF (vgl. 8 7 Abs. 2 Satz 6 AM-NutzenV
[2]). Ware die Bewertung des IQWiIG richtig, hatte nach den Kri-
terien des 8 25 Abs. 2 Satz 1 Nr. 5 AMG [12] die arzneimittel-
rechtliche Zulassung fur EVG/COBI/FTC/TDF nicht erteilt wer-
den dirfen. Diese unterschiedliche Bewertung beruht mal3geb-
lich auf dem undifferenzierten Umgang und der Interpretation
des IQWIG im Hinblick auf die Aids-definierenden Erkrankungen
und schweren unerwiinschten Ereignisse.

b. Fir vorbehandelte Patienten liegen keine unmittelbaren Klini-
schen Daten vor. Die EMA hat fir EVG/COBI/FTC/TDF jedoch
sowohl die Zulassung fur nicht-vorbehandelte Patienten, als
auch die Zulassung fir die Patienten erteilt, die keine Resisten-
zen gegen einen der drei enthaltenen antiretroviralen Substan-
zen aufweisen. Da diese Zulassung ausschlief3lich auf Basis von

Position des G-BA zu Zulassung und Bewertung des Zusatznutzen
nach 8 35a SGB V

Das in § 35a SGB V von der Zulassungsprifung nach dem Arzneimit-
telgesetz normierte abweichende Bewertungsprogramm und die darauf
grindenden untergesetzlichen konkretisierenden Regelungen zur Be-
wertung des Zusatznutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen in
der AM-NutzenV und dem 5. Kapitel der Verfahrensordnung des G-BA
berechtigen nicht nur den G-BA, sondern auch das von ihm mit einer
Nutzenbewertung geméafl § 35a Abs.2 SGB V beauftragte Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen eine fiir die spezi-
fischen Anforderungen der Zulassungsprifung angelegte und durchge-
fuhrte Studie darauf hin zu Gberprifen und zu bewerten, ob sie den An-
forderungen entspricht, die nach dem Regelungskontext des Versor-
gungsrechts der gesetzlichen Krankenversicherung an die Eignung fir
die vergleichende Nutzenbewertung von Arzneimitteln zu stellen sind.
Daraus folgt, dass die Bindungswirkung der arzneimittelgesetzlichen
Zulassung dort endet, wo der Bewertungsauftrag des G-BA in dem
durch 8 35a SGB V definierten Bereich beginnt.

Fur die Patientengruppe der vorbehandelten Patienten lag keine rele-
vante Studie fir die Bewertung des Zusatznutzens gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie vor. Ein Zusatznutzen von
EVG/COBI/FTC/TDF gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
(individuelle Therapie) ist daher fir diese Population nicht belegt. Die im
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klinischen Daten zu nicht-vorbehandelten Patienten eingereicht
wurde, muss geschlussfolgert werden, dass die EMA die beiden
Populationen auf Basis der dargestellten wissenschaftlichen Ra-
tionale funktionell gleichgestellt und die Daten entsprechend
extrapoliert hat. Wenn die EMA die Daten der nicht-
vorbehandelten Patienten als Ubertragbar auf die vorbehandel-
ten Patienten ansieht, dann ist das IQWiG aufgrund der Vor-
greiflichkeit der arzneimittelrechtlichen Bewertung nicht dazu be-
rechtigt, die Ubertragbarkeit dieser Daten zu negieren. Das
IQWIG hatte sich also mit der Ubertragbarkeit der Daten be-
schéaftigen missen. Dies ist jedoch nicht geschehen.

Zudem ist die zweckmalige Vergleichstherapie des G-BA fur
das IQWiIG in den vorgelegten Studien nicht umgesetzt, weil ,ei-
ne Einschréankung auf wenige Wirkstoffe nicht sinnvoll ist, da in-
dividuelle Kriterien ggf. eine von der Praspezifizierung abwei-
chende Therapie notwendig machen®. Es ist an dieser Stelle
festzuhalten, dass eine umfassende und komplette Darstellung
einer antiretroviralen individualisierten, zweckmaligen Ver-
gleichstherapie, so wie vom IQWiG gefordert, generell und spe-
ziell im Rahmen der frihen Nutzenbewertung, nicht umsetzbar
ist, da diese mehrere Hundert Regime umfassen konnte. Inso-
fern muss bei fehlender Spezifizierbarkeit einer einzelnen be-
stimmten Vergleichstherapie eine reprasentative Auswahl her-
angezogen werden, um dem pharmazeutischen Unternehmer
grundsétzlich die Mdglichkeit zu geben, einen Daten-basierten
Zusatznutzen fir das zu bewertende Arzneimittel generieren zu
kénnen. Wirde man der Argumentation des IQWiG folgen, dass
eine Einschrankung auf représentative Regime nicht moglich ist,
wirde dies bedeuten, dass die Ableitung eines Zusatznutzens
fur eine ,individualisierte Therapie” und analoge, nicht substanz-

Rahmen der Zulassung vorgenommene Ubertragung der Ergebnisse
von nicht vorbehandelten Patienten auf bereits antiretroviral vorbehan-
delte Patienten ist fur die Bewertung des Zusatznutzens auf Basis der
Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV nicht geeignet.

Das Argument hat keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewer-
tung, da der Zusatznutzen gegeniiber der vom G-BA festgelegten
zweckmaRigen Vergleichstherapie darzulegen ist.
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spezifizierte Festlegungen, von vornherein generell unmdglich
ist. Dies ist mit der gesetzlich festgelegten Zielsetzung des Nut-
zenbewertungsverfahrens nicht vereinbar. Der Gesetzgeber hat
daher seiner Erwartung Ausdruck gegeben, dass durch den Be-
teiligten die geeigneten Bedingungen geboten werden, um an
faire Verhandlungen und faire Preisen zu gelangen (BT-Drs.
17/10156, S. 84 [13]). Folgt man der IQWIiG-Interpretation zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie der individualisierten Thera-
pie, hatte der pU genau diese geeigneten Bedingungen eben
nicht.

Diese Nutzenbewertung ist weder vor dem Hintergrund der Zielsetzung
und des entsprechenden rechtlichen Rahmens, den der Gesetzgeber
fur das AMNOG definiert hat, noch arzneimittelzulassungsrechtlich, me-
thodisch oder inhaltlich nachvollziehbar.

Das von Gilead Sciences vorgelegte Dossier zu EVG/COBI/FTC/TDF
ist sowohl inhaltlich als auch methodisch korrekt und entspricht den
rechtlichen Vorgaben. Die Ableitung eines geringen Zusatznutzens
(Wahrscheinlichkeit: Beleg) fur beide Patientenpopulationen ist auf Ba-
sis der vorgelegten Daten unter Bertcksichtigung der klinischen Patien-
tenrelevanz eindeutig belegt und klar nachvollziehbar.
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ée" Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
S. Anmerkung:
'SI;"a- Das IQWIG leitet fur EVG/COBI/FTC/TDF einen Hinweis auf einen
bel- geringeren Nutzen fur nicht-vorbehandelten Patienten ab; fir vorbe-
le 3 handelte Patienten konstatiert das IQWIiG, der Zusatznutzen sei nicht

belegt.

Position Gilead Sciences:

In der Gesamtschau ergibt sich insgesamt ein Beleg fiir einen ge-
ringen Zusatznutzen fiur EVG/COBI/FTC/TDF im Vergleich zur
zweckmaéaRigen Vergleichstherapie. Dieser ist sowohl fur nicht-
vorbehandelte Patienten als auch fur vorbehandelte Patienten auf
Basis der Extrapolation der Daten zu der nicht-vorbehandelten Popu-
lation auf die vorbehandelte Population abzuleiten.

Der Zusatznutzen lasst sich wie folgt ableiten (zur Detailbewertung
siehe Anhang, Tabelle A 5, Tabelle A 6, Tabelle A 7). An dieser Stel-
le sei darauf hingewiesen, dass die Nutzenbewertung, anders als die
vom IQWiIiG beschriebene Endpunktkategorie ,Nebenwirkungen“ na-
helegt, nicht die Nebenwirkungen, d. h. die Ereignhisse mit potentiel-
lem Kausalzusammenhang, sondern ausschlief3lich die unerwiinsch-
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und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
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ten Ereignisse, fur die lediglich ein zeitlicher Zusammenhang mit der
Medikation hergestellt werden kann,) beriicksichtigt. Die eigentlich fur
die Patienten und damit auch die Bewertung der Substanz relevanten
Nebenwirkungen (die per definitionem einen Kausalzusammenhang
mit der Medikation aufweisen), wurden in der vorliegenden Nutzen-
bewertung nicht beriicksichtigt.

Morbiditat

EinzuschlieBen sind hier die validierten Surrogat-Parameter CDA4-
Zellzahl und Viruslast; der in der Nutzenbewertung beriicksichtigte
Endpunkt ,Aids-definierenden Erkrankungen CDC Klasse C* ist hier
nicht heranzuziehen (siehe dazu Stellungnahme zu spezifischen As-
pekten: Aids-definierende Erkrankungen - S. 24 ff.). Im Vergleich zu
EFV/FTC/TDF zeigt sich im Hinblick auf die Morbiditat ein Beleg fur
einen geringen Zusatznutzen durch EVG/COBI/FTC/TDF auf Basis
der Verénderung der CD4-Zellzahl. Da durch eine raschere Dynamik
der Entwicklung der CD4-Zellzahl das Immunsystem schneller re-
konstituiert und so der fir die Entwicklung Aids-definierender Erkran-
kungen relevante, niedrige CD4-Zellbereich rascher verlassen wird,
ist dieser Vorteil von besonderer Patientenrelevanz.

Unerwinschte Ereignisse

Bei der Betrachtung der unerwiinschten Ereignisse wird die tatsachli-
che Patientenrelevanz des Schadens hinsichtlich schwerwiegender
unerwinschter Ereignisse als gering eingeschatzt (siehe dazu Stel-

Position des G-BA zur Bewertung der Morbiditat

Zur Bewertung der Morbiditat liegen Ergebnisse zu inzidenten AIDS-
definierenden Ereignissen, dem virologischen Ansprechen und der
CD4-Zellzahl vor. Die virologischen Endpunkte CD4-Zellzahl und
virologisches Ansprechen sind ausreichend valide Surrogatendpunk-
te fir den kombinierten Endpunkt ,AlIDS-definierende Erkrankun-
gen/Tod". Zu Aids definierenden Ereignissen: s.o.

Das virologische Ansprechen (Time to loss of viral response TLOVR)
wird in der Nutzenbewertung als ausreichend valider Surrogatend-
punkt fir den kombinierten Endpunkt ,,AIDS-definierende Erkrankun-
gen/Tod" herangezogen.

Fir das virologische Ansprechen zeigte sich weder nach 96 Wochen
(GS-US-236-0102) noch nach 48 Wochen (GS-US-236-0102/GS-US-
236-0104) ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den bei-
den Behandlungsarmen.

"Virologisches Ansprechen (Viruslast)" ist ein validierter Surrogatpa-

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 11. Juni 2014

52




Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Sei-
te,
Zei-
le

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

lungnahme zu spezifischen Aspekten: schwerwiegende unerwinsch-
te Ereignisse - S. 39 ff.): Zum einen ist dieser hauptsachlich auf die
unter EVG/COBI/FTC/TDF ungewohnlich haufig aufgetretenen
schweren Infektionen in Studie GS-US-236-0102 (im folgenden
S102) (vor allem Cellulitis, Pneumonie und Appendicitis) zuriickzu-
fuhren, die medizinisch nicht in Zusammenhang mit dem zu bewer-
tenden Arzneimittel gebracht werden kdnnen; entsprechend wurden
diese auch vom Prifarzt als nicht in Zusammenhang mit der Studi-
enmedikation stehend beurteilt, und wurden auch nicht von der Eu-
ropéischen Zulassungsbehérde (EMA) in die Fachinformation aufge-
nommen [14]. Zum anderen wurde auch der allergrof3te Teil der
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse insgesamt von den
Prifarzten als nicht in Zusammenhang mit der Prifmedikation ste-
hend beurteilt; ein statistischer Unterschied bei den schwerwiegen-
den unerwinschten Ereignissen mit moglichem Kausalzusammen-
hang, d. h. schwerwiegenden Nebenwirkungen zwischen den Thera-
piearmen besteht nicht. Dariiber hinaus bestanden die schwerwie-
genden unerwinschten Ereignisse in der Studie S102 aus
66 verschiedenen Diagnosen, von denen bis auf die erwahnten Er-
eignisse keines bei >1% der Patienten auftrat (ein ahnliches Bild
zeigt im Ubrigen die Auswertung der Studie GS-US-236-0103 (im
folgenden S103) zum Vergleich von EVG/COBI/FTC/TDF und
ATVIr+FTC/TDF). Medizinisch plausibel kann fir schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse also kein Schaden abgeleitet werden.

Insgesamt bleiben die Belege fir einen betrachtlichen Zusatznut-

rameter und ist patientenrelevant.

CD4-Zellzahlen

Der Endpunkt CD4-Zahl hat fur Diagnostik und Therapieplanung der
HIV-Infektion sowie fir die Planung und Ergebnisauswertung von
Studien in der Indikation HIV-Infektion eine grof3e Bedeutung und
wird daher in der Nutzenbewertung als ausreichend valider Surroga-
tendpunkt fir den kombinierten Endpunkt ,AlIDS-definierende Er-
krankungen/Tod" herangezogen. Die Absenkung der CD4-Zellzahlen
unter die physiologischen Normalwerte ist ein Indikator der Immunde-
fizienz und Folge der schadigenden Wirkung der HI-Virus durch die
Bindung an die CD4-Rezeptoren der CD4-Zelle.

Fir die CD4-Zellzahl war ein statistisch signifikanter Unterschied zu-
gunsten von EVG/COBI/FTC/TDF im Anstieg der Zellzahl nach 96
Wochen (GS-US-236-0102) nachweisbar (30 Zellen [1, 60]). Dieser
positive Effekt zugunsten von EVG/COBI/FTC/TDF zeigte sich auch
im Ergebnis der Metaanalyse nach 60 Wochen. Es bleibt unklar, ob
der statistisch signifikante Unterschied auch einen klinisch relevanten
Unterschied darstellt. In beiden Behandlungsarmen lag eine hohe
mittlere CD4-Zellzahl sowohl zu Behandlungsbeginn (391 vs. 382)
als auch nach 96 Wochen (669 vs. 629) vor. Es ist davon auszuge-
hen, dass zu Behandlungsbeginn bei nicht mehr als 10 % der Patien-
ten die CD4-Zellzahl im Bereich < 200 Zellen/pl lag.
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zen von EVG/COBI/FTC/TDF sowohl bei Erkrankungen des Nerven-
systems (darunter Schwindel), psychiatrischer Erkrankungen (darun-
ter abnorme Tr&dume und Schlaflosigkeit) und Erkrankungen der Haut
und des Unterhautzellgewebes (darunter Hautausschlag) sowie ein
Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen bei den Allgemeinen Er-
krankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (siehe dazu
Stellungnahme zu spezifischen Aspekten: hohe Patientenrelevanz
der Ereignisse und Nutzensaldierung - S. 47 ff.). Des Weiteren blei-
ben Hinweise fur einen geringen Schaden hinsichtlich gastrointes-
tinaler Erkrankungen und renaler Ereignisse.

In der Gesamtschau des auf Endpunktebene abgeleiteten Zusatznut-
zens verbleibt im Vergleich zu EFV/FTC/TDF ein positiver Zusatz-
nutzen fir EVG/COBI/FTC/TDF, dessen Ausmalfd als gering einge-
stuft wird. Da hier zwei randomisierte, aktiv-kontrollierte Studien zu-
grunde liegen, wird dieser Zusatznutzen mit der Wahrscheinlichkeit
eines Belegs eingestuft.

Die von Gilead Sciences vorgeschlagene und dem allgemein aner-
kannten Stand der medizinischen Erkenntnis entsprechende zweck-
mafige Vergleichstherapie umfasste zusétzlich zu der vom G-BA
festgelegten und hier untersuchten zweckmaRigen Vergleichsthera-
pie EFV/FTC/TDF zwei weitere Regime, d. h. ATV/r+FTC/TDF und
RAL+FTC/TDF, die ebenfalls vollumfanglich untersucht und berichtet
wurden:

In der Gesamtschau des auf Endpunktebene abgeleiteten Zusatznut-

In Zusammenschau der Ergebnisse zu den AIDS-definierenden Er-
krankungen, zum virologischen Ansprechen und zur CDA4-Zellzahl
wird kein eindeutiger Vor- oder Nachteil von EVG/COBI/FTC/TDF
bezlglich der Morbiditatskriterien zur zweckmaRigen Vergleichsthe-
rapie festgestellt.
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zens verbleibt ein geringer Zusatznutzen fur EVG/COBI/FTC/TDF
im Vergleich zu ATV/r+FTC/TDF, der auf Basis einer randomisierten,
aktiv-kontrollierten Studie mit der Wahrscheinlichkeit eines Hinwei-
ses eingestuft wird. Im Vergleich zur zweckmafiigen Vergleichsthe-
rapie RAL+FTC/TDF wird fur EVG/COBI/FTC/TDF auf Basis der
Gleichwertigkeit im indirekten Vergleich und auf Basis der patienten-
relevanten Vorteile, die sich durch die Formulierung ergeben, eben-
falls ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen abgeleitet.

Daruiber hinaus werden im Jahr 2014 Daten zur Single Tablet Re-
gime (STR)-Formulierung in einer grofRen Versorgungsforschungs-
studie mit patientenrelevanten Endpunkten erhoben. Diese sind — wie
bei anderen Verfahren geschehen — im Sinne der Erteilung eines
Anhaltspunktes fur einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen eben-
falls fir die Nutzenbewertung zu bericksichtigen.

Damit ergibt sich insgesamt ein Beleg flr einen geringen Zusatz-
nutzen fir EVG/COBI/FTC/TDF, der sowohl fir die nicht-
vorbehandelten als auch fur die vorbehandelten Patienten auf Basis
der Extrapolation von Daten und Nutzen (siehe dazu Stellungnahme
zu spezifischen Aspekten: Extrapolation — S. 68 ff.) abzuleiten ist.

Bewertet man die vorgelegten Ergebnisse zu den tatsédchlichen Ne-
benwirkungen im Vergleich zu EFV/FTC/TDF, so ist davon auszuge-
hen, dass hier ein Beleg fir einen betrachtlichen Zusatznutzen
auf Basis der Daten und der Daten-Extrapolation ebenfalls fir beide
Populationen abzuleiten ist:

G-BA Position zur Gesamtbewertung des Zusatznutzens

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zur Mortalitat, zur Morbidi-
tat, zu fehlenden Daten der Lebensqualitdt und zu den Nebenwir-
kungen ergibt sich gegentiber der zweckmalligen Vergleichstherapie
zum einen eine erhdhte Inzidenz flir den patientenrelevanten End-
punkt AIDS-definierende Ereignisse bei insgesamt allerdings niedri-
ger Ereignisrate, zum anderen eine gegenlaufige bessere Erholung
der Immundefizienz, dargestellt durch eine signifikant h6here Steige-
rung der CD4-Zellzahl unter Therapie mit der fixen Wirkstoffkombina-
tion EVG/COBI/FTC/TDF, bei wiederum keinem statistisch signifikan-
tem Unterschied im Endpunkt virologisches Ansprechen. In Bezug
auf die unerwiinschten Ereignisse lassen sich ebenso gegenlaufige
Effekte feststellen, weshalb sich in der Gesamtwertung kein groRRerer
oder  geringerer Schaden fur die  Wirkstoffkombination
EVG/COBI/FTC/TDF ableiten lasst.

Aus diesen Erwagungen heraus, auf Basis der Angaben im Daossier
und der Ergebnisse der Nutzenbewertung sowie der Stellungnah-
men, stellt der G-BA keine ausreichenden Belege fir einen Zusatz-
nutzen oder einen geringeren Nutzen von EVG/COBI/FTC/TDF ge-
genlber Efavirenz in Kombination mit 2zwei Nukleosid-
/Nukleotidanaloga (Tenofovirdisoproxil plus Emtricitabin oder Ab-
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Bei der Bewertung der patientenrelevanten Nebenwirkungen unter
der Endpunktkategorie ,Nebenwirkungen* werden félschlicherweise
eben gerade nicht die unerwinschten Ereignisse betrachtet — be-
riicksichtigt man ausschlieR3lich die potentiell mit der Studienmedika-
tion in Zusammenhang stehenden Ereignisse, also die tatsachlichen
Nebenwirkungen, zeigen sich die Vorteile von EVG/COBI/FTC/TDF
noch einmal wesentlich deutlicher, dies im Ubrigen bei beiden Effekt-
schatzern fast gleichermaRen (Tabelle A 1 — der Ubersichtlichkeit
und Systematik halber wurden hier ausschlie3lich Gesamtraten und
SOCs zur Woche 96 dargestellt).

Tabelle A 1. GS-US-236-0102: Darstellung und Bewertung der uner-
wiinschten Ereignisse, die vom Prifarzt als in Zusammenhang mit der
Studienmedikation stehend beurteilt wurden, bezeichnet als Nebenwir-
kungen (Safety Analysis Set, Inzidenz >1%)

acavir plus Lamivudin) fest.

G-BA Position zu Nebenwirkungen

Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse traten nach 96 Wochen
statistisch  signifikant h&ufiger unter einer Behandlung mit
EVG/COBI/FTC/TDF auf. Die gepoolten Daten nach 48/60 Wochen
bestétigten dieses Ergebnis. Insgesamt 2 Patienten unter einer Be-
handlung mit EVG/COBI/FTC/TDF wurden sowohl in der Kategorie
AIDS-definierendes Ereignis als auch in der Kategorie SUE gezahilt.
Wenn diese Patienten aus der Zahl der SUE herausgerechnet wer-
den, verbleibt dennoch ein signifikantes Ergebnis (54/348 vs. 33/352;
RR 1,66 [1,10; 2,49]; p=0,014).
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Endpunkt EVG/COBI | EFV/FTC/ | Effektschatzer [95%-KI], p-Wert
Nebenwirkungen JFTC/TDF TDF Zusatznutzenableitung
n=348 n=352 Wabhrscheinlichkeit

Ausmal
Gesamtrate 48,0% 57,9% | OR[95%-KI]: 0.44 [0.32, 0.59], p<0,00001
Nebenwirkungen Grolerer Nutzen

Wahrscheinlichkeit: Hinweis

AusmaR: betrachtlich

RR [95%-K1]: 0.71 [0.62, 0.81], p<0,00001

Groferer Nutzen

Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Ausmal: gering
Schwerwiegende 0,9% 2,0% OR [95%-KI]: 0,43 [0,11;1,67], p=0,2223
Nebenwirkungen POR [95%-KI]: 0,45 [0,13;1,57], p=0,2095

Grolkerer/geringerer Schaden nicht belegt

RR [95%K1]: 0,43 [0,11;1,66), p=0,2230

Grolkerer/geringerer Schaden nicht belegt
Nebenwirkungen Grad 3,4% 4,8% OR [95%-KI]: 0.70 [0.33, 1.50], p=0.3614
3-4 Grolerer/geringerer Schaden nicht belegt

RR [95%-KI]: 0.71 [0.35, 1.47], p=0.3618
Groferer/geringerer Schaden nicht belegt
OR [95%-KI]: 1.16 [0.83, 1.62], p=0.3910
Grolkerer/geringerer Schaden nicht belegt

Erkrankungen des 28,4% 25,6%
Gastrointestinaltrakts
(soc)

RR [95%-K1]: 1.11 [0.87, 1.42], p= 0.3912
Groferer/geringerer Schaden nicht belegt
OR [95%-KI]: 0.40 [0.28, 0.56], p<0,00001
Groferer Nutzen

Wahrscheinlichkeit: Hinweis

AusmaR: betrachtlich

Psychiatrische 18,7% 36,6%

Erkrankungen (S0OC)

RR [95%-KI]: 0.51 [0.39, 0.66], p<0,00001
Groferer Nutzen

Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Ausmak: betrdchtlich

Psychiatrische Erkrankungen

Psychiatrische Erkrankungen (z. B. Schlaflosigkeit, abnorme Tr&u-
me) werden héufig in der Wirkstoffklasse der NNRTIs (insbesondere
unter Efavirenz) beobachtet. Sie werden daher als patientenrelevant
eingestuft und in der vorliegenden Bewertung bericksichtigt. Fir den
Endpunkt psychiatrische Erkrankungen (SOC) zeigte sich zum Aus-
wertungszeitpunkt 96 Wochen ein statistisch signifikanter Unter-
schied zugunsten von EVG/COBI/FTC/TDF im Vergleich zu
EFV/FTC/TDF. Die gepoolten Daten nach 46/60 Wochen bestétigten
dieses Ergebnis.

Erkrankungen des Nervensystems

Erkrankungen des Nervensystems (z. B. Schwindel, Kopfschmerzen)
werden haufig in der Wirkstoffklasse der NNRTIs (insbesondere un-
ter Efavirenz) beobachtet. Sie werden daher als patientenrelevant
eingestuft und in der vorliegenden Bewertung bericksichtigt. Fir den
Endpunkt Erkrankungen des Nervensystems (SOC) zeigte sich zum
Auswertungszeitpunkt 96 Wochen ein statistisch signifikanter Unter-
schied zugunsten von EVG/COBI/FTC/TDF im Vergleich zu
EFV/FTC/TDF. Die gepoolten Daten nach 46/60 Wochen bestétigten
dieses Ergebnis.

Hautausschlage

Hautausschlage (z. B. Exantheme) werden sehr haufig in der Wirk-
stoffklasse der NNRTIs beobachtet. Sie werden daher als patienten-
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Endpunkt EVG/COBI | EFV/FTC/ | Effektschatzer [95%-KI], p-Wert
MNebenwirkungen JFTC/TDF TDF Zusatznutzenableitung
n=348 n=352 Wahrscheinlichkeit
Ausmalt
Erkrankungen des 14,1% 30,4% OR [95%:-KI]: 0.38 [0.26, 0.55], p<0,00001
Mervensystems (S0C) Griferer Nutzen
Wahrscheinlichkeit: Hinweis
Ausmak: betrachtlich
RR [95%-KI]: 0.46 [0.34, 0.63], p<0,00001
Grolerer Nutzen
Wahrscheinlichkeit: Hinweis
Ausmak: betrdchtlich
Erkrankungen der 4,3% 17,3% OR [95%-KI]: 0.21 [0.12, 0.38], p<0,00001
Haut und des Griferer Nutzen
Unterhautzellgewsbes Wahrscheinlichkeit: Hinweis
(50C) Ausmal: betréchtlich
RR [95%-KI]: 0.25 [0.14, 0.43], p=<D0,00001
Grofkerer Nutzen
Wahrscheinlichkeit: Hinweis
Ausmak: betrachtlich
Allgemeine 6,6% 12,8% | OR[95%-KI]: 0.48 [0.29, 0.82], p= 0.0067
Erkrankungen und Grilkerer Nutzen
Beschwerden am Wahrscheinlichkeit: Hinweis
verabreichungsort Ausmak: gering
(sac) RR [95%-KI]: 0.52 [0.32, 0.84], p= 0.0071
GriRerer Nutzen
Wahrscheinlichkeit: Hinweis
Ausmak: gering
Erkrankungen der 2,9% 1,1% OR [95%-KI]: 2.57 [0.80, 8.29], p= 0.1130
Niere und Harnwege Groferer/geringerer Schaden nicht belegt
(soc)
RR [95%-Kl]: 2.53 [0.80, 7.99], p= 0.1139
Groferer/geringerer Schaden nicht belegt

relevant eingestuft und in der vorliegenden Bewertung bericksichtigt.

Far den Endpunkt Hautausschlage (praspezifizierte Auswahl der be-
vorzugten Bezeichnungen PT) zeigte sich zum Auswertungszeitpunkt
96 Wochen ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
EVG/COBI/FTC/TDF im Vergleich zu EFV/FTC/TDF. Die gepoolten
Daten nach 46/60 Wochen bestatigten dieses Ergebnis.

Renale Ereignisse

Im Zusammenhang mit der Einnahme von Tenofovirdisoproxil (TDF)
kann es zu schweren renalen Nebenwirkungen kommen. Zwar ist
TDF sowohl im Interventions- als auch im Komparator-Arm enthalten,
da die Nephrotoxizitat von TDF in Kombination mit Elvitegravir und
Cobicistat maglicherweise verstarkt wird, wird der Endpunkt in die
Nutzenbewertung eingeschlossen. Renale Ereignisse (praspezifizier-
te PT-Auswahl) traten nach 96 Wochen statistisch signifikant haufiger
unter einer Behandlung mit EVG/COBI/FTC/TDF auf. Die gepoolten
Daten nach 46/60 Wochen bestatigten dieses Ergebnis nicht. Zwar
sind bis zu diesem Zeitpunkt ebenfalls bereits mehr renale Ereignisse
unter EVG/COBI/FTC/TDF als unter EFV/FTC/TDF aufgetreten, al-
lerdings war das Ergebnis nicht statistisch signifikant. Dies ist ggf. auf
die geringe Ereignisrate zuriickzufuhren.

Gastrointestinaltrakt

Gastrointestinale Nebenwirkungen gehéren zu den haufigsten Ne-
benwirkungen in der Indikation und sind einer der haufigsten Griinde
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Hinsichtlich der eigentlich patientenrelevanten, tatsachlichen Neben-
wirkungen im Sinne der Definition zeigt sich somit jeweils ein Hin-
weis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen bei der Gesamtrate
an Nebenwirkungen und den SOCs Psychiatrischen Erkrankungen,
Erkrankungen des Nervensystems und Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes, sowie ein Hinweis auf einen geringen
Zusatznutzen bei den Allgemeinen Erkrankungen und Beschwerden
am Verabreichungsort. Ein Hinweis auf einen geringeren Nutzen,
bzw. groReren Schaden liegt nicht vor. Hinsichtlich der Belegstar-
ke ist auf Basis der Daten zu den unerwiinschten Ereignissen zudem
davon auszugehen, dass die gepoolten 48-Wochen-Daten das Er-
gebnis mit hoherer Ergebnissicherheit vollumfanglich bestatigen —
aus diesem Grund ist die Wahrscheinlichkeit von Hinweis auf Beleg
heraufzustufen.

Vorgeschlagene Anderung:

e Ableitung eines Belegs fiir einen geringen Zusatznutzen auf Ba-
sis der im Dossier berichteten Daten, die durch die hier zuséatzlich
vorgelegten Daten zu patienten- und bewertungsrelevanten Ne-
benwirkungen weiter unterstitzt werden

fur einen Therapieabbruch. Sie werden daher als patientenrelevant
eingestuft und in der vorliegenden Bewertung bertcksichtigt. Bei den
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes (SOC) zeigte sich kein sta-
tistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen,
weder nach 96 noch nach 48/60 Wochen.

Position des G-BA zur Bewertung der Auswrikungen von Endpunkten
auf die Lebensqualitat der Patienten

In den Studien GS-US-236-0102 und GS-US-236-0104 wurden keine
Daten zur gesundheitshezogenen Lebensqualitédt erhoben, obgleich
diese Daten aus Sicht des G-BA bedeutsam sind. Informationen zu
diesem Endpunkt sind insbesondere wichtig, um besser beurteilen zu
kénnen, inwiefern sich Vor- oder Nachteile bei weiteren Endpunkten
(z. B. schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, psychiatrischer
Ereignisse oder Hautausschlage) tatséchlich auf die Lebensqualitat
der Patienten auswirken.
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Anmerkung:

Das IQWIiG schliet den nicht-préaspezifizierten Endpunkt Aids-
definierende Ereignisse (CDC Klasse C) ein und leitet aus der quan-
titativen Betrachtung (8 Patienten vs. 1 Patient) einen Hinweis auf
geringeren Nutzen aus den Daten zu Woche 96 ab. Das IQWIiG be-
schreibt, dass das gepoolte Ergebnis nach 48/60 Wochen zwar in die
gleiche Effektrichtung zeigte, jedoch nicht statistisch signifikant war.

Zu den ,ausreichend validen Surrogaten“ Virologisches Ansprechen
(TLOVR) und CDA4-Zellzahl fur den patientenrelevanten Endpunkt
~AlIDS-definierende Erkrankungen / Tod* kommentiert das IQWIiG wie
folgt: ,Da in den vorgelegten Studien auch der eigentlich patientenre-
levante Endpunkt (Aids-definierende Ereignisse [CDC Klasse C])
erhoben wurde, wurden die beiden Surrogatendpunkte in der Nut-
zenbewertung lediglich ergdnzend dargestellt, flossen aber nicht in
die abschlieRende Abwagung zum Zusatznutzen ein."

Den statistisch  signifikanten  Unterschied zugunsten von
EVG/COBI/FTC/TDF hinsichtlich der CD4-Zellzahl zu Woche 48/60
und Woche 96 bewertet das IQWIG als ,nur gering ausgepragt* und
leitet insgesamt ,keinen Kklaren Vor- oder Nachteile von
EVG/COBI/FTC/TDF aus den Ergebnissen ab®, da die Surrogat-
endpunkte keine ,eindeutigen Ergebnisse zeigen".

Hinsichtlich der Gesamtmortalitdt hebt das IQWiG hervor, dass die
Studien ,aufgrund der Studiendauer und der Anzahl der einge-
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25,
Zei-
len
7-9

Zei-
len
20-
21

schlossenen Patienten nicht daflr ausgelegt waren, Unterschiede
zwischen den Therapien im Endpunkt Gesamtmortalitdt nachweisen
zu kénnen.*

Zudem beschreibt das IQWIG noch dezidiert den ,akzeptablen* Ein-
schluss der CD4-Zellzahl: ,Dartber hinaus ist gemaR Definition auch
eine niedrige CD4-Zellzahl (z. B. <200 Zellen/ul) ein pradefiniertes
Ereignis des Endpunktes. Da die CD4-Zellzahl in der Nutzenbewer-
tung jedoch als ausreichend valider Surrogatendpunkt eingestuft
wurde, ist dieser Laborparameter als auszuwertender Bestandteil
des Endpunktes akzeptabel.”

Position Gilead Sciences:

Surrogatparameter in der Indikation HIV

Die klare Korrelation zwischen den Surrogat-Parametern CD4-
Zellzahl und Viruslast und den entsprechenden Morbiditats- und Mor-
talitatsendpunkten ist in klinischen Studien vielfach validiert worden
[15, 16]; entsprechend werden Zulassungsstudien im HIV-Bereich
seit 1997 ausnahmslos unter Verwendung der Surrogate durchge-
fuhrt. Klinische Endpunkt-Studien sind vor dem Hintergrund der heu-
te verfigbaren hochwirksamen antiretroviralen Therapien hingegen
kaum mehr moglich: Zum einen ist es ethisch nicht vertretbar, einen
Patienten bis zu einem klinischen Ereignis auf einem Regime zu be-

Gesamtbewertung

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zur Mortalitat, zur Morbidi-
tat, zu fehlenden Daten der Lebensqualitat und zu den Nebenwir-
kungen ergibt sich gegeniber der zweckmaligen Vergleichstherapie
zum einen eine erhohte Inzidenz fur den patientenrelevanten End-
punkt AIDS-definierende Ereignisse bei insgesamt allerdings niedri-
ger Ereignisrate, zum anderen eine gegenlaufige bessere Erholung
der Immundefizienz, dargestellt durch eine signifikant h6here Steige-
rung der CD4-Zellzahl unter Therapie mit der fixen Wirkstoffkombina-
tion EVG/COBI/FTC/TDF, bei wiederum keinem statistisch signifikan-
tem Unterschied im Endpunkt virologisches Ansprechen. In Bezug
auf die unerwinschten Ereignisse lassen sich ebenso gegenlaufige
Effekte feststellen, weshalb sich in der Gesamtwertung kein groRerer
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31-
35

53,
Zei-
len
21-
25

55,
Zei-
len
34-
39

lassen, wenn dies durch eine Therapieumstellung verhindert werden
kdnnte, zum anderen stellen sowohl die erforderliche Studiendauer
als auch die notwendige Patientenzahl praktische Hindernisse dar.
Das IQWIG selbst bestatigt die Validitat der Surrogatparameter in der
vorliegenden Nutzenbewertung wie folgt: ,Eine fundierte wissen-
schaftliche Auseinandersetzung mit dieser Frage findet sich in einer
Arbeit von Michael D. Hughes 2005 [...]. Dort ist die Vorhersagefa-
higkeit von Effekten bezuglich der CD4-Zellzahl auf Effekte beztglich
des kombinierten Endpunktes ,AlDS-definierende Erkrankungen /
Tod" dargestellt. Es zeigt sich eine statistisch signifikante Korrelation
auf Effektebene, sodass auch die CD4-Zellzahl als ausreichend vali-
der Surrogatendpunkt eingestuft werden kann.*

Entsprechend der vorliegenden Evidenz zur Validitat der Surrogate
empfiehlt auch die EMA zwar die Erhebung und Dokumentation von
klinischen Outcomes wie Aids-definierenden Ereignissen der CDC
Klasse C (im folgenden CDC-C) in klinischen Studien — den klar
empfohlenen Wirksamkeitsendpunkte in Studien stellt jedoch die
Viruslast dar [17]: ,The suppression of HIV replication is an establis-
hed surrogate endpoint for clinical benefit, maintained immune status
and durability of the virological response by preventing the selection
of resistant variants. [...] the proportion of subjects that achieves and
maintains suppression of the plasma viral load to below the limit of
quantification (<LLOQ of the HIV-RNA assay used) is the preferred
primary efficacy outcome measure.” Die vorrangige Bertcksichtigung
eines klinischen Endpunkts, resp. des klinischen Endpunktes ,AIDS-

oder geringerer Schaden fir die  Wirkstoffkombination

EVG/COBI/FTC/TDF ableiten lasst.

Aus diesen Erwagungen heraus, auf Basis der Angaben im Dossier
und der Ergebnisse der Nutzenbewertung sowie der Stellungnahmen,
stellt der G-BA keine ausreichenden Belege fir einen Zusatznutzen
oder einen geringeren Nutzen von EVG/COBI/FTC/TDF gegentber
Efavirenz in Kombination mit zwei Nukleosid-/Nukleotidanaloga (Te-
nofovirdisoproxil plus Emtricitabin oder Abacavir plus Lamivudin) fest.
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59,
Zei-
len
1-7

61,
Ta-
bel-

20

definierende Ereignisse” widerspricht somit arzneimittelzulassungs-
rechtlichen Kriterien.

Die Studien S102 und GS-US-236-0104 (im folgenden S104) sind in
absoluter Ubereinstimmung mit den Empfehlungen der Europaischen
Zulassungsbehérde durchgefuhrt worden: Die praspezifizierten Wirk-
samkeitsendpunkte umfassten die validierten Morbiditats-Surrogate
Viruslast und CD4-Zellzahl; Aids-definierende Ereignisse (CDC-C)
wurden empfehlungsgemaf erhoben und im klinischen Studienbe-
richt dokumentiert. Beide Studien waren entsprechend des priméaren
Endpunkts (Viruslast <50 Kopien/mL) aufgesetzt und gepowert, und
damit nicht geeignet, Unterschiede hinsichtlich der Aids-
definierenden Ereignisse CDC-C zu detektieren. Dartiber hinaus feh-
len den Studien die fiir valide Resultate notwendigen Baseline- und
Endpunkt-Ascertainments fur Aids-definierende Ereignisse CDC-C.
Wahrend das IQWIG beim Endpunkt Gesamtmortalitit — bei dem
sich im Ubrigen kein Unterschied zeigt — auch deutlich betont, dass
die Studien aufgrund der Studiendauer und der Anzahl der einge-
schlossenen Patienten nicht daflr ausgelegt waren, Unterschiede
zwischen den Therapien nachweisen zu kdnnen, findet sich der fur
die Aids-definierenden Ereignisse analog gultige Hinweis nicht.

Durch die Nichtbertcksichtigung der beiden validierten Surrogate in
der abschlieBenden Beurteilung wird daher entgegen den Grund-
satzen der evidenzbasierten Medizin nicht die gesamte hochrangige
Evidenz bertcksichtigt. Vielmehr wird das Erkenntnismaterial, das
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auch nach Auffassung des IQWIiG grundsatzlich relevant ist, dadurch
zu Lasten von EVG/COBI/FTC/TDF selektiert. Die Orientierung an
den Malistaben der evidenzbasierten Medizin — also einem aul3er-
rechtlichen Begriff — ist gesicherte Rechtsprechung des Bundessozi-
algerichtes [4]. Die Bindung der sozialrechtlichen Bewertung an die
arzneimittelrechtliche Beurteilung der Qualitat, Wirksamkeit und der
Unbedenklichkeit des Arzneimittels hat der Gesetzgeber bereits in
§ 92 Abs. 2 Satz 12 SGB V [1] als allgemeines Prinzip festgeschrie-
ben. Eine Methodenfreiheit fir IQWIiG/G-BA hat der Gesetzgeber
daher nicht gewollt. Vielmehr will der Gesetzgeber durch den Erlass
der AM-NutzenV sicherstellen, dass sowohl dem G-BA als auch dem
pharmazeutischen Unternehmer eine rechtssichere und tragféhige
Grundlage fir das Nutzenbewertungsverfahren zur Verfligung ste-
hen, um dadurch auch die notwendige Planungssicherheit fur die
Unternehmen herzustellen (BT-Drs. 17/3698, S. 50 f [5]).

Allein vor diesem Hintergrund ist die aktuelle Veranderung der Vor-
gehensweise des IQWIG, hier im Gegensatz zu den vorherigen Ver-
fahren [18, 19] einen nicht-praspezifizierten klinischen Endpunkt her-
anzuziehen und die praspezifizierten, vom IQWIG selbst anerkann-
ten, patientenrelevanten Surrogat-Endpunkte noch nicht einmal fur
die Nutzenbewertung zu bertcksichtigen, nach aktuellem wissen-
schaftlichen Erkenntnisstand in keinster Weise nachvollziehbar.

Aids-definierende Erkrankungen

Der Endpunkt AIDS-definierende Ereignisse (CDC Klasse C Ereig-

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 11. Juni 2014

64




Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Sei-
te,
Zei-
le

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Zudem stellt speziell die Aids-definierenden Ereignisse einen beson-
ders ungeeigneten Parameter dar:

Zu den klinischen Endpunkten, die in den klinische Studienberichten
gemanR EMA-Leitlinien zu erheben und zu dokumentieren sind, geho-
ren die Aids-definierenden Ereignisse CDC-C, basierend auf den
Kriterien von 1993 [20]. Die eigentliche Zielsetzung des Klassifizie-
rungssystems der Centers of Disease Control and Prevention (CDC)
ist dabei primar die strukturierte Dokumentation nach Stadien der
HIV-Infektion, d.h. die epidemiologische Erfassung von Aids-
Erkrankungen. Die von der CDC spezifizierten Aids-definierenden
Ereignisse der Klasse C sind somit einzig dadurch gekennzeichnet,
dass sie in Folge der erworbenen Immunschwéache (Acquired Immu-
ne Deficiency) gehauft vorkommen. Vor diesem Hintergrund umfas-
sen Aids-definierende Ereignisse eine heterogene Gruppe
26 verschiedener Diagnosen, unter denen bestimmte Erkrankungen
auch nur bei chronischem Verlauf als Aids-definierend anzusehen
sind (Herpes- und Kryptosporidien-Infektionen). Grundsatzlich ist zu
unterscheiden zwischen Aids-definierenden Ereignissen, die in Folge
der Immunschwéche auftreten und den Ereignissen, die unter einer
wirksamen antiretroviralen Therapie vorkommen. Im Rahmen der
Aids-definierenden Ereignisse (CDC-C) werden somit eine Vielzahl
von Diagnosen zusammengefasst, so dass Einzelfdlle aus diesem
Uberaus weiten Diagnosenspektrum nicht ungeprift zugrunde gelegt
werden kdnnen. Eine rein quantitative Betrachtung ist daher weder

nisse) setzt sich hauptsachlich aus opportunistischen Infektionen (z.
B. Pneumonien) und typischen Tumoren (z. B. Kaposi Sarkom, Lym-
phome) zusammen, die das Auftreten von AIDS manifestieren.

Ziel jeder antiretroviralen Therapie ist es, das Auftreten der in dem
Endpunkt AIDS-definierenden Ereignisse zusammengefassten Ereig-
nisse und somit den Ausbruch von AIDS zu verhindern. Der End-
punkt erméglicht folglich die Beurteilung des Therapieerfolges hin-
sichtlich der Vermeidung von AIDS-definierenden Erkrankungen und
ist somit direkt patientenrelevant.

Gemal der CDC Definition des Endpunktes AIDS-definierende Er-
eignisse zahlt auch eine niedrige CD4-Zellzahl (< 200 Zellen/pl) als
ein pradefiniertes Ereignis des Endpunktes.

Auch fur die EMA stellen die AIDS-definierenden Ereignisse neben
den Surrogatparametern Viruslast und CD4-Zellzahl einen in der vor-
liegenden Indikation relevanten Wirksamkeitsendpunkt dar. Die Ver-
wendung der CDC-Klassifikation wird als geeignet erachtet, wobei
jedoch die CDA4-Zellzahl als AIDS-definierendes Ereignis ausge-
schlossen wird.

Unter einer Behandlung mit EVG/COBI/FTC/TDF erlitten zum Aus-
wertungszeitpunkt 96 Wochen statistisch signifikant mehr Patienten
ein AIDS-definierendes Ereignis als unter einer Behandlung mit
EFV/FTC/TDF (8 Patienten vs. 1 Patient).

Aus den vorgelegten Unterlagen geht nicht eindeutig hervor, ob Er-
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aus regulatorischer noch aus medizinischer Sicht sinnvoll und aus-
reichend. Die Grund-Fragestellung bei der Bewertung der Aids-
definierenden Ereignisse lautet — anders als bei unerwiinschten Er-
eignissen — nicht, ob diese Ereignisse durch eine spezielle Sub-
stanzkombination induziert werden, sondern ob die betreffenden Er-
eignisse mit einer antiretroviralen Therapie zu verhindern sind.

Eine zusatzliche Problematik bei der Beurteilung und Bewertung der
Aids-definierenden Ereignisse stellt das Immunrekonstitutionssyn-
drom (IRIS) dar, das bei geschwachtem Immunstatus mit einer ge-
schatzten Inzidenz [21] von etwa 13% auftritt: Das Immunrekonstitu-
tionssyndrom ist definiert als eine Verschlechterung eines infektiosen
oder inflammatorischen Geschehens, das in zeitichem Zusammen-
hang mit dem Beginn einer antiretroviralen Therapie steht; Kriterien
fur ein IRIS sind ein Viruslast-Abfall von mindestens einer Log-Stufe,
und die fehlende Erklarbarkeit der Symptomatik (erwarteter Verlauf
einer bestehenden Infektion, Nebenwirkungen, Therapieversagen
oder Non-Adhérenz). Zu unterscheiden sind dabei vorbestehende
subklinische Infektionen (die unter ART demaskiert werden) von be-
reits zu Beginn der Therapie klinisch evidenten Infektionen (die sich
unter Therapie paradoxerweise verschlechtern). Das heil3t, dass die
Ursache von bestimmten Aids-definierenden Erkrankungen auch ein
IRIS, und damit die an sich erwlnschte gute immunologische Wirk-
samkeit einer antiretroviralen Therapie sein kann.

Aufgrund dieser Ausfihrungen folgt, dass zur validen Bewertung der

eignisse von Patienten, die bereits zu Studienbeginn die Diagnose
AIDS aufwiesen, im Studienverlauf erneut gezahlt wurden. Davon
betroffen waren 28 (8,0 %; EVG/COBI/FTC/TDF) bzw. 24 (6,8 %;
EFV/FTC/TDF) Patienten. Sensitivitatsanalysen unter Ausschluss
dieser Patienten zeigen allerdings, dass der Gruppenunterschied zu
Ungunsten von EVG/COBI/FTC/TDF sogar geringfugig grof3er wird
und damit durch den Einbezug dieser Patienten in die Analyse der
Effekt eher unterschéatzt wird.

Das Auftreten AIDS-definierender Ereignisse innerhalb der ersten
Monate nach Therapieeinleitung ist mdoglicherweise nicht als Folge
einer nicht ausreichenden Wirksamkeit der Therapie zu werten, son-
dern kann auch auf dem bei einzelnen Patienten weit fortgeschritte-
nen Immundefekt zum Zeitpunkt des Therapiebeginns beruhen. Die-
se AIDS-definierenden Ereignisse zeigen sich daher erst im Zusam-
menhang mit einer therapiebedingten Erholung des Immunsystems
(sog. Immunrekonstitutionssyndrom ,IRIS*) und kdnnen somit Aus-
druck des Therapieerfolges sein.

Vom pharmazeutischen Unternehmer wurden im Rahmen des Stel-
lungnahmeverfahrens Daten zum Zeitpunkt des Auftretens der AIDS-
definierenden Ereignisse eingereicht. Von den insgesamt neun auf-
getretenen AIDS-definierenden Ereignissen (CDC-C) traten drei Er-
eignisse innerhalb von 16 Tagen nach Therapiebeginn auf, 2 Ereig-
nisse unter Therapie mit EVG/COBI/FTC/TDF und 1 Ereignis fur
EFV/FTC/TDF und kénnten im o.g. Sinne als IRIS-Falle gewertet
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Aids-definierenden Ereignisse (CDC-C) somit immer eine differen-
zierte Beurteilung und Bewertung der Einzeldiagnosen und der indi-
viduellen Patientenanamnese gehort. Die durch das IQWIG auf rein
quantitativer Basis vorgenommene Bewertung ist unschlissig und
auch wenn dem IQWiG bei methodischen Fragen bei rechtlicher Be-
trachtung ein Beurteilungsspielraum zukommen mag, deckt dieser
sicher keine unschlissigen Schlussfolgerungen ab.

Dies bestatigt deutlich die Analyse der Einzeldiagnosen der Aids-
definierenden Ereignisse (CDC-C) aus der Studie S102, die das
IQWIG seiner Nutzenbewertung rein quantitativ zugrunde gelegt hat:
Tabelle A 2 zeigt die insgesamt 9 Félle inklusive der Diagnose, des
Erkrankungszeitpunktes (beschrieben als Tag unter Studienmedika-
tion) und des Schweregrads (7 der 9 Diagnosen waren als mild oder
moderat klassifiziert).

Tabelle A 2: GS-US-236-0102: Aids-definierende Ereighisse (CDC-C) zu
Woche 96 (Randomized Analysis Set)

werden.

Weiterhin trat bei 1 Patienten unter Therapie mit EVG/COBI/FTC/TDF
ein Abfall der CD4-Zellzahl auf < 200/uL auf und wurde als AIDS-
definierendes Ereignis gewertet.

Die als AIDS-definierendes Ereignis gewertete Kryptosporidien-
Infektion war laut Stellungnahme des pharmazeutischen Unterneh-
mers nicht als chronische Infektion zu werten und wirde daher nicht
den CDC-Kriterien entsprechen. Ob es sich bei der dokumentierten
Kryptosporidien-Infektion um eine nicht-chronische oder chronische
Infektion handelte, kann aus den vorgelegten Unterlagen nicht ent-
nommen werden. Es bleibt dahingestellt, ob dieses Ereignis als
AIDS-definierendes Ereignis zu werten ist.

Der statistisch signifikante Unterschied fur den Endpunkt AIDS-
definierende Ereignisse bleibt allerdings auch nach Herausnahme der
genannten Falle bestehen (4 Patienten in der Gruppe
EVG/COBI/FTC/TDF vs. kein Patient in der Gruppe EFV/FTC/TDF).

Die Anzahl der insgesamt aufgetretenen Ereignisse ist jedoch gering.
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Behandlung soc* Preferred term Erkrankungs- |Schwere-
zeitpunkt grad **
[Tag unter
Studien-
. medikation] | |
1 |EVG/COBI/FTC/TDF |Neubildungen |Kaposi-Sarkom 340 2
2 |EVG/COBI/FTC/TDF |Infektionen Kryptosporidien- 567 2
. Infektion | .
'3 |EVG/COBI/FTC/TDF  |Neoplasmen Burkitt's Lymphom 486| 3|
4 |EVG/COBI/FTC/TDF |Neoplasmen Kaposi-Sarkom 16 1
5 |EVG/COBI/FTC/TDF |Infektionen Pulmonale Tuberkulose 3 2
‘6" |EVG/COBI/FTC/TDF |Neoplasmen  |Kaposi-Sarkom — 137 2|
Verschlechterung (anal) | |
Kaposi-Sarkom 169 3
. (viszeral) | |
7 EVG/COBI/FTC/TDF |Infektionen Herpes genitalis 414 1]
8 |EVG/COBI/FTC/TDF |Investigationen |Abfall der CD4- 508 1
Lymphocyten auf
. <200/mm’ | .
9' |EFV/FTC/TDF Neubildungen |Kaposi-Sarkom 11 2

*SOC - vollstandige Bezeichnung der SOCs: Neubildungen=gutartige, bosartige und unspezifi-
sche Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen); Infektionen=Infektionen und parasitéare
Erkrankungen

**1=mild; 2=moderat; 3=schwer; 4=lebensbedrohlich

!Aids zum Zeitpunkt des Screenings

Zusammengefasst sind von den insgesamt neun aufgetretenen Aids-
definierenden Ereignissen (CDC-C) allein drei Ereignisse binnen

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 11. Juni 2014

68




Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Sei-
te,
Zei-
le

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

16 Tagen nach Studienbeginn, und damit zu einem so frilhen Zeit-
punkt aufgetreten, dass eine antiretrovirale Therapie hier noch kei-
nen praventiven oder anderen Einfluss haben konnte. Weitere zwei
Ereignisse gehoren aufgrund der anzulegenden Kriterien von CDC
und EMA per se nicht zu den Aids-definierenden Ereignissen
(CDC-C): Die hier diagnostizierte Kryptosporidien-Infektion war nicht
chronisch; ein Abfall der CD4-Zellzahl ist laut EMA-Leitlinien generell
aus der Betrachtung der Aids-definierenden Ereignisse auszuschlie-
Ren. Dariber hinaus wiesen zwei der Patienten bereits zum Zeit-
punkt des Screenings Aids-definierende Symptome auf. Festzuhalten
ist ebenfalls, dass weder die methodisch korrekt gepoolten
48-Wochen-Daten der Studien S102 und S104, noch die vom IQWIG
gepoolten 48-Wochen- (S102) und 60-Wochen-Daten (S104) fur die
Aids-definierenden Ereignisse (CDC-C) einen statistisch signifikanten
Unterschied zeigen. Und dies bei hdherer Ergebnissicherheit auf-
grund des Poolens.

Die beschriebene Einzelanalyse zeigt bereits deutlich die Problema-
tik der undifferenzierten Bericksichtigung von Aids-definierenden
Ereignissen (CDC-C) als prim&rem Morbiditats-Endpunkt bei einer
nicht adaquat aufgesetzten und gepowerten Studie. Die alleinige
gquantitative Bericksichtigung der Fallzahl ohne qualitative Bewer-
tung ist bei dieser Diagnosengruppe in keinster Weise adéaquat und
damit ungeeignet fur die Nutzenbewertung.
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Zusatzlich bestatigt wird dies bei der Betrachtung der Gesamtheit der
Zulassungsstudien fur EVG/COBI/FTC/TDF:

In Studie S104 kam es bis Woche 96 zu keinem Aids-definierenden
Ereignis (CDC-C); in Studie GS-US-236-0103 traten Aids-
definierende  Ereignisse (CDC-C) bei funf Patienten im
EVG/COBI/FTC/TDF-Arm (1,4%) und zwolf Patienten (3,4%) im
ATV/r+FTC/TDF-Arm auf — Tabelle A 3 zeigt analog zu Tabelle A 2
die insgesamt 17 Falle inklusive der Diagnose, des Erkrankungszeit-
punktes (Tag unter Studienmedikation) und des Schweregrads.

Tabelle A 3: GS-US-236-0103: Aids-definierende Ereignisse (CDC-C) zu
Woche 96 (Randomized Analysis Set)
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Erkrankungen

dokumentiertem Beginn

**1=mild; 2=moderat; 3=schwer; 4=lebensbedrohlich
'Patient verstorben; *zwei weitere Episoden von Herpes [Schweregrad 1, resp. 2] mit nicht

Behandlung soc* Preferred term Erkrankungs- |Schwere-
zeitpunkt grad **
[Tag unter
Studienmedik
ation]
1 |EVG/COBI/FTC/TDF |Infektionen Herpes genitalis 660 2
2 |[EVG/COBI/FTC/TDF |Infektionen Proctitis herpes 438| 1
3 |[EVG/COBI/FTC/TDF  |Neubildungen |Burkitt's Lymphom 344 3
4 |EVG/COBI/FTC/TDF |Infektionen Herpes simplex 491| 1
5 |EVG/COBI/FTC/TDF |Infektionen Herpes genitalis 223| 1
503 1
6 |ATV/r+FTC/TDF Infektionen Pneumonie 126 2
7 |ATV/r+FTC/TDF Infektionen Herpes simplex 58 1
8 |ATV/r+FTC/TDF Infektionen Herpes (oral) 96| 2
o' |ATV/r+ETC/TDE Infektionen Pneumocystis jiroveci 14| 4
pneumonie
10° |ATV/r+FTC/TDF Infektionen Herpes (oral) 109 1
11 |ATV/r+FTC/TDF Neubildungen |Kaposi-Sarkom 15 1
12 |ATV/r+FTC/TDF Infektionen Herpes (oral) 589 1
13 |ATV/r+FTC/TDF Neubildungen |B-Zell-Lymphom 326 3
Stadium Il
14 |ATV/r+FTC/TDF Infektionen Herpes simplex 80| 1
15 |ATV/r+FTC/TDF Infektionen Herpes (oral) 492| 1
16 |ATV/r+FTC/TDF Infektionen Tuberculosis pleurisy 111: 2
17 |ATV/r+FTC/TDF Infektionen Herpes (oral) 671 2

*SOC - vollstandige Bezeichnung der SOCs: Neubildungen=gutartige, bosartige und unspezifi-
sche Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen); Infektionen=Infektionen und parasitare
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Zusammengefasst handelt es sich bei den im EVG/COBI/FTC/TDF-
Arm aufgetretenen Aids-definierenden Ereignissen (CDC-C) um vier
Herpes-Infektionen und ein Burkitt's Lymphom; vier von den funf Di-
agnosen waren dabei als mild oder moderat klassifiziert. Auffallig ist
das im Vergleich zur Studie S102 vollstandig unterschiedliche Diag-
nosenbild, was einmal mehr bestatigt, dass die valide Beurteilung
dieses klinischen Endpunkts immer eine differenzierte Beurteilung
und Bewertung der Einzeldiagnosen sowie der individuellen Patien-
tenanamnese erfordert.

Die gepoolte Analyse der Studien S102 und S103 zeigt fur die Aids-
definierenden Ereignisse (CDC-C) zu Woche 96 keinen Unterschied
zwischen EVG/COBI/FTC/TDF und dem jeweiligen Komparator —
dies im Ubrigen unabhiangig von der Priifarzt-Beurteilung (Gepoolte
Schatzer: OR [95%-KI]: 1.61 [0.08, 32.75], p=0,76; RR [95%-KI]:
1.61 [0.08, 31.53], p=0,75; POR [95%-KI]: 1.01 [0.46, 2.19], p=0,98:
cave: Heterogenitat der Studien: p=0,01; 12=85%) (siehe Abbildung
1, Abbildung 2, Abbildung 3).

Stribild Komparator 0Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Ci M-H, Random, 95% CI
5102 8 348 1 352 456% 8.26 [1.03, 66.39) -
5103 5 353 12 355 54.4% 0.41[0.14,1.18) ——
Total (95% CI) 701 707 100.0% 1.61[0.08, 32.75] e ——
Total events 13 13
?Et?;ﬂgenewl.l T:u :;_Uﬁn ;mp:_ﬁﬁ??ﬂé df=1 (P=0.010); F=85% 33‘01 0:1 W‘IJ 100-
estfor overall effect Z=0.31 (P = ) Stribild besser Komparator besser
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Abbildung 1: Ergebnisse fur Aids-definierende Ereignisse (CDC-C) aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety Analyse-Set, Wo-
che 96) — Odds Ratio

Stribild Komparator Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight Peto, Fixed, 95% CI Peto, Fixed, 95% CI
5102 8 348 1 352 349%  4.88(1.31,18.186] —
5103 5 383 12 355 B51%  0.43(0.17,1.13) —
Total (95% CI) 701 707 100.0% 1.01[0.46, 2.19] <
Total events 13 13
Heterogeneity: Chi*= 8.50, df= 1 (P = 0.004); "= 88% oo 01 10 100

Test for overall effect Z= 0.02 (P = 0.98) Stribild besser Komparator besser
Abbildung 2: Ergebnisse fir Aids-definierende Ereignisse (CDC-C) aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety Analyse-Set, Wo-
che 96) — Peto Odds Ratio

Stribild Komparator Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
5102 8 348 1 352 455% 8.09 [1.02, 64.36) ———
5103 5 353 12 355 54.5% 0.42[0.15,1.18] —a—
Total (95% CI) 701 707 100.0% 1.61[0.08, 31.53] e ———
Total events 13 13
Heterogeneity: Tau®= 3.95, Chi*= 6.65, df=1 (P = 0.010), F=85% o1 o1 A 00

Testfor overall effect Z=0.31 (P = 0.75) Stribild besser Komparator besser
Abbildung 3: Ergebnisse fir Aids-definierende Ereignisse (CDC-C) aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety Analyse-Set, Wo-
che 96) — Risk Ratio
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Insofern sei an dieser Stelle nochmals darauf hingewiesen, dass
Aids-definierende Ereignisse (CDC-C) sich als Endpunkt einer klini-
schen Studie zur Bewertung zweier HIV-Therapien nicht eignet, ins-
besondere dann, wenn die Studie hierflr nicht geplant war. Somit ist
der Endpunkt auch fur Nutzenbewertungen vollstandig ungeeignet
ist.

Entsprechend kommt auch die EMA hinsichtlich des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses von EVG/COBI/FTC/TDF zu einem ganz anderen
Schluss als das IQWIiG: Die EMA hat auf Basis detaillierter Einsicht-
nahme in die Gesamtheit der Daten und einer entsprechend differen-
Zierten Einschatzung der klinischen Relevanz der Einzelereignisse
nicht nur die Europaweite Zulassung erteilt, sondern diese auf Basis
einer Daten-Extrapolation dariber hinaus noch auf eine weitere, gro-
Be Patientenpopulation ausgeweitet. Die Gesamtheit der Daten um-
fasst neben den Studien S102 und S104 auch die Phase IlI-Studie
S103 zum Vergleich von EVG/COBI/FTC/TDF und ATV/r+FTC/TDF
— diese wurde im Ubrigen im Dossier in Modul 4A2 (das auf Auffor-
derung des G-BA in Modul 5 transferiert wurde) ebenso wie in Mo-
dul 4B vollumfanglich berichtet und hétte zur differenzierten Beurtei-
lung herangezogen werden kdnnen. Dartber hinaus sind die in der
Studie S102 aufgetretenen Aids-definierenden Erkrankungen in Art
und Umfang absolut konsistent mit denen in vergleichbaren Studien,
und entsprechen den in der Kklinischen Praxis vorkommenden Ereig-
nissen.

Das in 8 35a SGB V von der Zulassungsprifung nach dem Arzneimit-
telgesetz normierte abweichende Bewertungsprogramm und die da-
rauf griindenden untergesetzlichen konkretisierenden Regelungen
zur Bewertung des Zusatznutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirk-
stoffen in der AM-NutzenV und dem 5. Kapitel der Verfahrensord-
nung des G-BA berechtigen nicht nur den G-BA, sondern auch das
von ihm mit einer Nutzenbewertung gemaR § 35a Abs.2 SGB V be-
auftragte Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen eine fur die spezifischen Anforderungen der Zulassungspri-
fung angelegte und durchgefiihrte Studie darauf hin zu Uberprifen
und zu bewerten, ob sie den Anforderungen entspricht, die nach dem
Regelungskontext des Versorgungsrechts der gesetzlichen Kranken-
versicherung an die Eignung fur die vergleichende Nutzenbewertung
von Arzneimitteln zu stellen sind. Daraus folgt, dass die Bindungswir-
kung der arzneimittelgesetzlichen Zulassung dort endet, wo der Be-
wertungsauftrag des G-BA in dem durch § 35a SGB V definierten
Bereich beginnt.
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Vorgeschlagene Anderung:
e Ausschluss des Endpunktes Aids-definierende Ereignisse (CDC
Klasse C)
e Einschluss und Beriicksichtigung der validierten Surrogat-
Parameter Viruslast und CD4-Zellzahl fir die Nutzenableitung
S. Anmerkung:
;ei- Das IQWIG leitet aus dem statistisch signifikanten Unterschied bei
len den schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen zuungunsten von
6. EVG/COBI/FTC/TDF zu Woche 96 und der Bestatigung durch Wo-
11 che 48/60 einen Beleg fur einen geringeren Nutzen mit dem Ausmalf3
betrachtlich ab. Das IQWIiG bestatigt, dass die schwerwiegenden
unerwinschten Ereignisse primar getrieben werden von der SOC
S Infektionen und parasitédre Erkrankungen. Die Tatsache, dass die
2'7 entsprechenden Ereignisse alle vom Prifarzt als nicht in Zusam-
Zei. | Menhang mit der Studienmedikation stehend beurteilt wurden, kom-
len mentiert das IQWIG wie folgt: ,Da es sich jedoch um eine randomi-
10- sierte kontrollierte Studie handelt, ist davon auszugehen, dass sich
36 keine systematischen Unterschiede zwischen den Gruppen ergeben
und resultierende Therapieeffekte kausal auf die Intervention zurtick-
zufuihren sind.”
S.
34,
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é?]'- Position Gilead Sciences:
22- | Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse traten bei 16,1% (n=56)
23 der Patienten unter EVG/COBI/FTC/TDF und 9,4% (n=33) der Pati-

enten unter EFV/FTC/TDF auf; von diesen wurden lediglich 0,9%
(n=3), bzw. 2,0% (n=7) von den Prufarzten als in Zusammenhang mit
der Studienmedikation stehend beurteilt — ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Armen besteht nicht. Die Detail-Analyse
zeigt, dass der gefundene Unterschied getrieben wurde durch einen
Unterschied zwischen beiden Behandlungsarmen in der SOC Infekti-
onen und parasitare Erkrankungen in Studie S102, und dabei primar
auf die Krankheitsbilder Cellulitis, Pneumonie und Appendicitis zu-
rickzufihren ist: Laut der individuellen Fallberichte der
EVG/COBI/FTC/TDF-Patienten wies jeder dieser Patienten Risiko-
faktoren fur Cellulitis (z. B. Adipositas, Schnitt-/Stichverletzung,
MRSA-Cellulitis in der Vorgeschichte) auf, wahrend die Pneumonien
und Appendizitiden als interkurrente Erkrankungen diagnostiziert
wurden; entsprechend wurden alle aufgetretenen Falle vom jeweili-
gen Prifarzt als nicht in Zusammenhang mit der Studienmedikation
stehend beurteilt. Dariiber hinaus lag der Kategorisierung als
schwerwiegend in allen Fallen das Kriterium der Hospitalisierung und
nicht die eigentliche Beurteilung des Ereignisses an sich zugrunde.

Die Argumentation des IQWIG ,Da es sich jedoch um eine randomi-
sierte kontrollierte Studie handelt, ist davon auszugehen, dass sich
keine systematischen Unterschiede zwischen den Gruppen ergeben
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und resultierende Therapieeffekte kausal auf die Intervention zurtick-
zufiihren sind“ ist hier falsch. Selbstredend sind Therapieeffekte kau-
sal auf die Intervention zuriickzufihren, allerdings obliegt es dem
Prifarzt, zu entscheiden, ob Uberhaupt ein Therapieeffekt vorliegt
oder aber ob das fragliche Ereignis auf andere Ursachen zurtickzu-
fuhren ist. Wirde man hier der Argumentation des IQWiG folgen,
wilrde dies in der Tat bedeuten, dass jeder Blitz-schlag ebenso der
Therapie zuzurechnen ist wie eine Lebensmittelvergiftung. Das
IQWIG unterstellt allein aufgrund der durchgefiihrten Randomisie-
rung, dass ein echter und nicht nur ein zufélliger Unterschied zwi-
schen EVG/COBI/FTC/TDF und der zweckméaRigen Vergleichsthera-
pie besteht, ohne aber die Frage, ob diese Annahme tatsachlich
stimmt, zu belegen oder ihr Gberhaupt nachzugehen.

Schon die im Studienprotokoll festgelegte strenge und nachvollzieh-
bare Definition der Prifarzt-Einschatzung widerlegt die Einschéatzung
des IQWIiG: Gemal3 der Vorgaben in den Studienprotokollen darf
eine Kausalitdt bei schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen
nicht nur abgeschéatzt werden, vielmehr muss der Prifarzt bei einem
von ihm als nicht in Zusammenhang mit der Studienmedikation ein-
geschatzten Medikament eine alternative Kausalitat anfihren (Grun-
derkrankungen, vorbestehende oder interkurrente Erkrankungen
oder Begleitmedikation).

Auch die rechtlichen Grundlagen widersprechen der Einschatzung
des IQWIG vollstéandig: Anders als vom IQWIG postuliert, stehen
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unerwinschte Ereignisse, nur weil sie durch den Prifarzt gemeldet
werden, nicht automatisch in Zusammenhang mit der Studienmedi-
kation — wir verweisen hier auf 8 3 Abs. 6 der GCP-Verordnung [8]:
Lunerwinschtes Ereignis ist jedes nachteilige Vorkommnis, das einer
betroffenen Person widerfahrt, der ein Prifpraparat verabreicht wur-
de, und das nicht notwendigerweise in urséchlichem Zusammenhang
mit dieser Behandlung steht.” Fir das unerwiinschte Ereignis ist da-
her ausschlie3lich der zeitliche Zusammenhang entscheidend - die
Ableitung eines Kausalzusammenhangs aus der Meldung eines un-
erwiinschten Ereignisses an sich abzuleiten ist schlichtweg falsch.
Vielmehr besteht eine gesetzliche Verpflichtung zur Meldung von
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen durch den Prifarzt an
den Studiensponsor gemaR § 12 Abs. 4 GCP-Verordnung [8]: ,Der
Prifer hat den Sponsor unverziglich [Anmerkung: binnen
24 Stunden nach Bekanntwerden] Uber das Auftreten eines schwer-
wiegenden unerwinschten Ereignisses, ausgenommen Ereignisse,
Uber die laut Prifplan oder Priferinformation nicht unverziglich be-
richtet werden muss, zu unterrichten und ihm anschlie3end einen
ausfuhrlichen schriftlichen Bericht zu Gbermitteln. Personenbezogene
Daten sind vor ihrer Ubermittlung unter Verwendung des Identifizie-
rungscodes der betroffenen Person zu pseudonymisieren.” Der
Sponsor meldet ausschlief3lich die sogenannten ,SUSARs" (Suspec-
ted Unexpected Serious Adverse Reactions), also die Félle, bei de-
nen tatsachlich die Vermutung eines Kausalzusammenhangs be-
steht, binnen 15 Tagen an die Bundesoberbehérde (8 13 Abs. 2
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Satz 1 GCP-Verordnung [8]). Dies zeigt deutlich, dass lediglich die
SUSARs im Rahmen der klinischen Prufung fur die unmittelbare Ri-
siko-Nutzen-Abwagung relevant sind. Ein unerwiinschtes Ereignis
allein impliziert keinen Kausalzusammenhang und somit auch keine
Patientenrelevanz - im Rahmen der klinischen Prifung kommt daher
der Frage, ob es sich um ein schwerwiegendes unerwinschtes Er-
eignis oder um ein ,SUSAR" handelt, erhebliche Bedeutung zu.
Selbstredend erfolgt im Hinblick auf die gemeldeten unerwiinschten
Ereignisse eine kontinuierliche Signaldetektion durch den pharma-
zeutischen Unternehmer (bei Gilead Sciences: 14-tagig) und Zulas-
sungsbehérde gemaf “Guideline on good pharmacovigilance prac-
tices (GVP) - Module IX — Signal management” vom 22. Juni 2012
[10, 11]: “The national competent authorities and the Agency shall
validate and confirm any signal that has been detected by them in
the course of their continuous monitoring of the data in EudraVigi-
lance database.”

Die Bewertung der Kausalitat erfolgt dabei notwendigerweise durch
den Prufarzt, der alleinig die fir die Beurteilung relevanten Informati-
onen hat, d. h. Anamnese, zeitlichen Zusammenhang oder alternati-
ve Ursachen. Die Kausalitatsbeurteilung durch den Prifarzt hat ge-
mafl CT-3 Guideline verpflichtenden Charakter und einen hohen
Stellenwert [22]: ,7.3.2. Causality: 58. The assessment of whether
there is a reasonable possibility of a causal relationship is usually
made by the investigator.” Die gesetzliche Verpflichtung eines
Prifarztes zur Beurteilung der Kausalitat kann vom IQWiG in einer
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Nutzenbewertung weder angezweifelt noch relativiert werden.

Somit widerspricht die Einschétzung des IQWIG derzeit giltigem
deutschem und europaischem Recht — unabhéngig davon, dass die
CT-3 Guideline eine Leitlinie ist, missen bei Abweichungen klare
Grinde durch den Sponsor vorgelegt werden kénnen, was bedeutet,
dass die Leitlinie praktisch gesetzlich bindend ist.

Der elementare Stellenwert der Prifarzt-Beurteilung der Kausalitéat
zeigt sich ebenso wie ihre Validitat dariber hinaus in der Tatsache,
dass sich auch die Européische Zulassungsbehdrde entsprechend
des beschriebenen Prozesses auf die Prifarzt-Beurteilung stitzt: So
werden in Sektion 4.8 der Fachinformation — dem Basis-Dokument
fur die klinische Praxis - jeweils nur die Ereignisse bertcksichtigt, die
vom Prifarzt als Medikations-assoziiert beurteilt wurden.

Fur EVG/COBI/FTC/TDF wurden die Prifarzt-Einschatzungen durch
die EMA vollumfanglich bestétigt - zugrunde liegt dieser Entschei-
dung sowohl die wissenschaftlich korrekte Vorgehensweise der Be-
trachtung der Gesamtheit der Daten Uber alle Studien, als auch die
detaillierte Einsichthahme in die einzelnen Ereignisse mit Einschat-
zung der Relevanz unter Berticksichtigung der Prifarzt-Beurteilung:

1. Bei Betrachtung der Falle mit moglichem Kausalzusammenhang,
und damit der eigentlichen Nebenwirkungen und patientenrele-
vanten Félle zeigt sich in der Studie S102 kein statistisch signifi-
kanter Unterschied zwischen den Armen: EVG/COBI/FTC/TDF:
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n=3 (0,9%) vs. EFV/FTC/TDF n=7 (2,0%) (OR [95%-KI]: 0,43
[0,11;1,67]; POR [95%-KI]: 0,45 [0,13;1,57]; RR [95%-KI]: 0,43
[0,11;1,66])

2. Die Gesamtheit der Zulassungsdaten umfasst die beiden Pha-
se llI-Studien S102 und S103: Die gepoolte Analyse der Studien
S102 und S103 zeigt fur die schwerwiegenden unerwinschten
Ereignisse mit moglichem Kausalzusammenhang, d.h. den
schwerwiegenden Nebenwirkungen, keinen Unterschied zwi-
schen EVG/COBI/FTC/TDF und dem jeweiligen Komparator
(Gepoolte Schatzer: OR [95%-KI]: 0,56 [0,18;1,73], p=0,32; RR
[95%-KI]: 0,57 [0,19;1,72], p=0,32; POR [95%-KI]: 0,57
[0,20;1,63], p=0,29 [Studien sind homogen (p=0,48; I°=0%)).

Im Ubrigen geht bei der Meta-Analyse der 96-Wochen-Daten der
Studien S102 und S103 der statistisch signifikante Unterschied
zwischen den Armen auch bei den schwerwiegenden uner-
winschten Ereignissen gesamt verloren (OR [95%-KI]: 1,10
[0,39;3,07], p=0,86; RR [95%-KI]: 1,08 [0,44;2,67], p=0,86; cave:
Studien sind heterogen (p=0,002; 1°=90%)).

3. Die Ergebnis-treibende SOC Infektionen und parasitare Erkran-
kungen findet in der Fachinformation noch nicht einmal Erwéh-
nung. Die EMA hat diese Ereignisse also augenscheinlich als
nicht relevant genug betrachtet, um sie in die Fachinformation
aufzunehmen, wéahrend die SOC bei anderen antiretroviralen
Substanzen in Sektion 4.8 im Ubrigen sehr wohl angefiihrt wurde
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(Maraviroc [23], Lopinavir/r [24], T-20 [25], Darunavir [26-28], Di-
danosin [29] und Raltegravir [30]).

Der entscheidende Faktor dabei ist, dass das IQWiG zwar grund-
satzlich korrekt unter dem Aspekt des patientenrelevanten End-
punkts ,Nebenwirkungen® prift (IQWiG-Bericht Nr. 191, S. 27), unter
diesem jedoch féalschlicherweise nicht die Nebenwirkungen, sondern
die unerwiinschten Ereignisse bewertet: Ein unerwiinschtes Ereignis
ist nach 8 3 Abs. 6 der GCP-Verordnung [8] ,jedes nachteilige Vor-
kommnis, das einer betroffenen Person widerfahrt, der ein Prifpré-
parat verabreicht wurde, und das nicht notwendigerweise in ursachli-
chem Zusammenhang mit dieser Behandlung steht.” Nach der Le-
galdefinition in 8 4 Abs. 13 AMG [9] sind Nebenwirkungen ,schadli-
che und unbeabsichtigte Reaktionen auf das Arzneimittel“ - kenn-
zeichnend fir die Nebenwirkung ist damit das Bestehen eines Kau-
salzusammenhangs. Genau dieser fehlt jedoch per definitionem bei
den Ereignissen, aus denen hier das IQWIG einen gréReren Scha-
den von EVG/COBI/FTC/TDF gegeniiber der zweckmaligen Ver-
gleichstherapie herleitet. Zur Beurteilung von ,Nebenwirkungen* héat-
te das IQWIG somit korrekterweise von vornherein lediglich die
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse mit mdglichem Kausal-
zusammenhang zur Medikation zur Bewertung heranziehen dirfen.
Auch in der vom IQWiIiG verdffentlichten Pressemitteilung sowie der
ebenfalls vom IQWIG verdffentlichten Patienteninformation finden
sich die entsprechend falschen Aussagen: ,Das ist nicht der Fall: Fir
vorbehandelte Patientinnen und Patienten liegen keine aussagekraf-

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 11. Juni 2014

82




Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Sei- | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
e, (wird vom G-BA ausgefillt)
ée" Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt

und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

tigen Daten vor, und bei therapienaiven Patienten Uberwiegen die

Nachteile. Insbesondere AIDS-Erkrankungen und schwerwiegende

Nebenwirkungen treten haufiger auf als bei der zweckmé&Rigen Ver-

gleichstherapie.”

Vor diesem Hintergrund kann fir die schwerwiegenden unerwinsch-

ten Ereignisse mit mdglichem Kausalzusammenhang, d. h. den

schwerwiegenden Nebenwirkungen, kein Schaden abgeleitet wer-

den.

Vorgeschlagene Anderung:

e Bericksichtigung der Prifarzt-Einschatzung und der Beurteilung

durch die Europaische Zulassungsbehorde
e Folgerichtige Ableitung, dass ein groRerer Nutzen/Schaden fir
diesen Endpunkt nicht abgeleitet werden kann

S. Anmerkung: G-BA Position zur Auswirkung der gemessenen Studienenpunkte auf
gil In der Gesamtschau zum Zusatznutzen (Weil3e/Nicht-Weil3e) erlau- die Lebensqualitat der Patienten:
len tert das IQWIG nach der Darstellung der Nutzenableitungen, dass | In den Studien GS-US-236-0102 und GS-US-236-0104 wurden keine
12- .nsgesamt nicht davon auszugehen ist, dass die positiven Effekte, | Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt erhoben, obgleich
14 die maximal ein geringes Ausmald aufweisen und beide der End- | diese Daten aus Sicht des G-BA bedeutsam sind. Informationen zu

punktkategorie ,nichtschwere / schwerwiegende Nebenwirkungen®
zugeordnet werden, die negativen Effekte aufwiegen. Dabei ist ins-

diesem Endpunkt sind insbesondere wichtig, um besser beurteilen zu
kénnen, inwiefern sich Vor- oder Nachteile bei weiteren Endpunkten
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S besondere hervorzuheben, dass die negativen Effekte betrachtlichen | (z. B. schwerwiegende unerwinschte Ereignisse, psychiatrischer
3'7 Ausmalles aus den Kategorien schwerwiegende / schwere Sympto- | Ereignisse oder Hautausschlage) tatsachlich auf die Lebensqualitat
Ze,i- me und schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen stammen.” Zu- | der Patienten auswirken.
| sammenfassend ergibt sich nach Aussage des IQWiG ,anhand der
en . . « .
16- Aggregation der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen® ein
21 .Beleg fur einen geringeren Nutzen von EVG/COBI/FTC/TDF im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie EFV/FTC/TDF.“
S. " , . )
38 Position Gilead Sciences:
Zei- Z_unéchst_ist an digser _Stellg _festzuhalten, o_Iass far (_aine Nutzensal- G-BA Position Gesamtbewertung
len | dierung bislang keinerlei validierte Systematik oder ein entsprechen-
18- | der Algorithmus existiert, insofern ist die Vorgehensweise des IQWiG | In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zur Mortalitét, zur Morbidi-
23 | weder in irgendeiner Art und Weise systematisiert noch wissen- | tat, zu fehlenden Daten der Lebensqualitat und zu den Nebenwir-

schaftlich oder klinisch begriindbar — allein vor diesem Hintergrund
ist die Nutzenableitung des IQWIiG schon nicht haltbar.

Zudem ist ebenfalls grundséatzlich festzuhalten, dass der vom IQWiG
alleinig bericksichtigte Morbiditats-Endpunkt Aids-definierende Er-
krankungen (CDC-C) auf Basis der vorliegenden Ausfihrungen per
se von der Nutzenbewertung aus- und die validierten Surrogatpara-
meter einzuschliel3en sind — damit ergibt sich anstelle des konstatier-
ten Belegs flr einen betrachtlichen Schaden ein Beleg fir einen ge-
ringen Zusatznutzen, der sich aus dem immunologischen Anspre-
chen (Veranderung der CD4-Zellzahl) ableitet.

kungen ergibt sich gegeniber der zweckmaligen Vergleichstherapie
zum einen eine erhohte Inzidenz fur den patientenrelevanten End-
punkt AIDS-definierende Ereignisse bei insgesamt allerdings niedri-
ger Ereignisrate, zum anderen eine gegenlaufige bessere Erholung
der Immundefizienz, dargestellt durch eine signifikant h6here Steige-
rung der CD4-Zellzahl unter Therapie mit der fixen Wirkstoffkombina-
tion EVG/COBI/FTC/TDF, bei wiederum keinem statistisch signifikan-
tem Unterschied im Endpunkt virologisches Ansprechen. In Bezug
auf die unerwiinschten Ereignisse lassen sich ebenso gegenlaufige
Effekte feststellen, weshalb sich in der Gesamtwertung kein gro3erer
oder geringerer Schaden flir die  Wirkstoffkombination
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Des Weiteren ist festzuhalten, dass die G-BA-konforme Nutzenablei-
tung auf Basis der Odds Ratios fur die ,nichtschweren / schwerwie-
genden Nebenwirkungen® fur insgesamt drei patientenrelevante Si-
cherheits-Endpunkte positive Effekte betrachtlichen Ausmalfies auf-
weist, die ,schwerwiegenden / schweren Nebenwirkungen* hingegen
ein geringes Ausmal zeigen. Zu fordern ist hier im Ubrigen eine
Vereinheitlichung des Effektschatzers — eine von der Vorgabe des
G-BA abweichende Bewertung durch das IQWIG ist weder sinnvoll
noch akzeptabel.

Neben den 96-Wochen-Daten sind hier die mit einer gréReren Er-
gebnissicherheit behafteten 48-Wochen-Daten selbstredend eben-
falls einzuschlieRen. Darlber hinaus ist fur die schwerwiegenden
unerwunschten Ereignisse hier uberhaupt kein Schaden abzuleiten:
Zum einen wurden die Ergebnis-treibenden Ereignisse alle vom je-
weiligen Prifarzt als nicht in Zusammenhang mit der Studienmedika-
tion stehend beurteilt, zum anderen waren die aufgetretenen Ereig-
nisse so divers, dass hier medizinisch plausibel nichts abzuleiten ist.

Ob ein unerwiinschtes Ereignis tatsachlich beeintrachtigend und da-
mit im klinischen Versorgungskontext relevant ist, hangt von der Art
des unerwiinschten Ereignisses, der Inzidenz und von der individuel-
len Patientensituation ab — keinesfalls allein von der Kategorisierung
als schwerwiegend oder nicht schwerwiegend.

Die vom IQWIG durchgefiihrte Nutzensaldierung beruht ausschliel3-

EVG/COBI/FTC/TDF ableiten lasst.

Aus diesen Erwagungen heraus, auf Basis der Angaben im Daossier
und der Ergebnisse der Nutzenbewertung sowie der Stellungnahmen,
stellt der G-BA keine ausreichenden Belege fir einen Zusatznutzen
oder einen geringeren Nutzen von EVG/COBI/FTC/TDF gegentber
Efavirenz in Kombination mit zwei Nukleosid-/Nukleotidanaloga (Te-
nofovirdisoproxil plus Emtricitabin oder Abacavir plus Lamivudin) fest.
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lich auf der Kategorisierung schwerwiegend, resp. nicht schwerwie-
gend. Damit lasst das IQWIiG die tatséchlich relevanten Kriterien im
klinischen Versorgungsalltag vollkommen auf3er Acht: Bei den
schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen ist zu beriicksichtigen,
dass es sich um eine heterogene Gruppe verschiedener Ereignisse
handelt — allein fir EVG/COBI/FTC/TDF finden sich
66 unterschiedliche Diagnosen, von denen mit Ausnahme der Celluli-
tis und der Pneumonie keine einzige bei mehr als 1% der Patienten
vorkommt. Bericksichtigt man zudem korrekterweise noch die Ereig-
nisse, die vom jeweiligen Prifarzt als nicht in Zusammenhang mit der
Studienmedikation stehend beurteilt wurden, verbleibt ein insignifi-
kantes Ergebnis ohne jegliche klinische Relevanz. Hingegen sind die
tatsachlich mit einer substantiellen Inzidenz auftretenden und somit
mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit zu erwartenden unerwinsch-
ten Ereignisse im klinischen Versorgungskontext deutlich patienten-
relevanter und damit in der Nutzenbewertung auch entsprechend zu
bewerten.

Zusammengefasst muss eine Nutzensaldierung individualisiert auf
Basis der einzusetzenden Substanzen und der vorliegenden (Risiko-
)Konstellation des Patienten erfolgen — allein die Kategorisierung ist
hier keinesfalls ausschlaggebend fir die Bewertung des Zusatznut-
zens.

Fur die eigentlich patientenrelevanten Nebenwirkungen liegen Bele-
ge auf einen betrachtlichen (psychiatrische Erkrankungen, Erkran-
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kungen des Nervensystems, Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes) oder geringen ,Allgemeinen Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort* Zusatznutzen vor:

Wie bereits im vorliegenden Dossier ausfuhrlich dargestellt, zeigten
sich unter EVG/COBI/FTC/TDF bei sicherheitsbezogenen Endpunk-
ten deutliche patientenrelevante Vorteile — dies vor allem hinsichtlich
der Vermeidung von Erkrankungen des Nervensystems (darunter
Schwindel), psychiatrischer Erkrankungen (darunter abnorme Tréu-
me und Schlaflosigkeit) und Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes (darunter Hautausschlag), des Weiteren von allge-
meinen Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (da-
runter Fatigue) — zur vollstandigen Ubersicht zum Zusatznutzen sie-
he Anhang Tabelle A 5, Tabelle A 6, Tabelle A 7. Anders als die Nut-
zenbewertung des IQWIiG impliziert, sind gerade diese unerwiinsch-
ten Ereignisse hochrelevant fur die Patienten, und spielen damit eine
grol3e Rolle im klinischen Versorgungskontext, die im Folgenden
noch einmal fir die wesentlichen unerwiinschten Ereignisse darge-
stellt wird:

Patientenrelevanz der dermatologischen, neurologischen und psy-
chiatrischen Ereignisse

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes werden von
den Betroffenen nicht nur als sehr unangenehm empfunden, sondern
stellen auch einen &uRerlich sichtbaren Effekt dar, der zu Fragen
hinsichtlich der Ursachen und somit zur unbeabsichtigten Bekannt-
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gabe einer HIV-Infektion fihren kann. Da unerwiinschte Ereignisse
wie Hautausschlag somit direkt stigmatisierend wirken kénnen, ist es
von besonderem Interesse, Ereignisse dieser Art zu vermeiden. Die
Stigmatisierung eines HIV-infizierten Patienten kann auch weitere
Erkrankungen, so beispielsweise Depressionen, zur Folge haben.
Gerade fur Depressionen wiederum konnte in vielen Studien gezeigt
werden, dass diese einen negativen Einfluss auf die Adhérenz ha-
ben, was in der Folge zu einem Wiederanstieg der Viruslast mit kon-
sekutivem virologischen Therapieversagen, immunologischer Ver-
schlechterung und erhdhter Morbiditat und Mortalitat fihren kann [31,
32].

Auch weitere direkt durch die Behandlung verursachte Erkrankungen
des Nervensystems und psychiatrische Erkrankungen kdnnen die
Adhéarenz mit den beschriebenen klinischen Folgen negativ beein-
flussen. Zudem stellen sie fur Patienten auf3erst unangenehme Be-
lastungen dar, die sie in ihrem Alltag und Berufsleben stark beein-
trAchtigen und zu einer stark reduzierten Lebensqualitat fihren. Zu
diesen zéhlen Nebenwirkungen wie Schwindel, Schlaflosigkeit, ab-
norme Trdume und Alptraume. Die hohe und persistierende Inzidenz
von Schwindel stellt ein besonderes Risiko bei Personen dar, die
beruflich Maschinen bedienen, Kraftfahrzeuge lenken und/oder
hochkonzentriert arbeiten missen. Die hohe Patientenrelevanz des
zentralnervésen Nebenwirkungsspektrums zeigen Daten aus ver-
schiedenen Kohorten (Real-Life-Setting): In einer englischen Kohorte
mussten etwa 20% aller Patienten, die eine Therapie mit
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EFV/FTC/TDF beginnen, innerhalb der ersten 42 Therapiewochen
(Median) umgestellt werden — und zwar priméar aufgrund der ZNS-
Toxizitat von Efavirenz [33]. In einer skandinavischen Kohorte zeigte
sich, dass etwa 50% der Patienten unter einer EFV-haltigen Initial-
therapie innerhalb des ersten Behandlungsjahres umgestellt werden
missen [34]. Zudem besteht das Risiko, dass die Patienten ihre The-
rapie aufgrund der subjektiv belastenden Nebenwirkungen unkontrol-
liert abbrechen, was zu Resistenzentwicklung, Verlust an Therapie-
optionen und Krankheitsprogression fihren kann. Auch der Grolitell
der Therapieabbriiche in den hier vorliegenden Studien ist psychiat-
rischer Natur. Die Patientenrelevanz von neurologischen & psychiat-
rischen Nebenwirkungen zeigt sich insbesondere auch die Therapie-
abbruchrate: So fuhrten in Studie S102 neurologische (bis Wo-
che 96: n=4) und psychiatrische (bis Woche 96: n=13) Ereignisse
(mittels SOC) zu einer grof3en Zahl an Studien-Abbrtchen.

Ausmall des Zusatznutzens

Anders als vom IQWIG mittels nicht G-BA-konformer Methodik ermit-
telt, lasst sich fur EVG/COBI/FTC/TDF sowohl fir die psychiatrischen
Erkrankungen (SOC) als auch fur die Erkrankungen des Nervensys-
tems (SOC) und die Erkrankungen der Haut und des Unterhautzell-
gewebes (SOC) auf Basis der 48- und 96-Wochen-Daten ein Beleg
fir einen betrachtlichen Zusatznutzen ableiten. Die SOC Allgemeine
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort wurde vom
IQWIG aus der Nutzenbewertung ausgeschlossen, weil die ,enthal-
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tenen Ereignisse zwar haufig vorkommen®, aber nach Auffassung
des IQWIG nicht ,mit speziellen Risiken verbunden® und ,selten
schwerwiegend” sind. Diese SOC hingegen findet sich sehr wohl in
den jeweiligen Fachinformationen. Dartber entbehrt der Ausschluss
von Endpunkten auf Basis des Schweregrades der Ereignisse nicht
nur jeglicher Grundlage, sondern schafft vielmehr eine Schieflage in
der Nutzenbewertung. Fir EVG/COBI/FTC/TDF zeigt sich hier ein
Beleg fur einen geringen Zusatznutzen zu Woche 48.

Ausmall des Schadens

Auf der Schadenseite verbleiben lediglich Belege, bzw. Hinweise im
Hinblick auf Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts und renale Er-
eignisse, die im Dossier ausfuhrlich erlautert wurden: Zusammenge-
fasst ist die Inzidenz gastrointestinaler Nebenwirkungen unter
EVG/COBI/FTC/TDF zu Beginn einer Therapie am hdchsten und
nimmt Uber die Zeit deutlich ab; die Auspragung ist primar mild. Ins-
besondere Diarrhoe lasst sich auch nicht-medikamentds sehr gut
behandeln, desgleichen Ubelkeit — besonders wenn diese, wie im
Fall von EVG/COBI/FTC/TDF, nicht in Verbindung mit Erbrechen
steht. Die Uberschaubare klinische Relevanz dieser Nebenwirkung
wird zudem deutlich in der Tatsache, dass lediglich ein Patient auf-
grund von gastrointestinalen Nebenwirkungen (hier Ubelkeit) abge-
brochen hat. Hinsichtlich renaler Ereignisse liegt ein Hinweis auf ei-
nen geringen Schaden vor, der sich nur zu Woche 96 zeigt. Renale
Ereignisse sind insgesamt selten und unter Tenofovir seit langem
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bekannt; ein entsprechender Risk-Management-Plan wurde imple-
mentiert. Die vom IQWIG postulierte Moglichkeit einer ,Verstarkung
der Nephrotoxizitdt von TDF in Kombination mit Elvitegravir und
Cobicistat" wurde bereits Uber die Einschrankung der Zulassungspo-
pulation auf Patienten mit einer geschatzten glomeruléaren Filtrations-
rate (Estimated Glomerular Filtration Rate, eGFR) >70 mL/min
Rechnung getragen.

Auch hier wurden bei der Bewertung der patientenrelevanten Ne-
benwirkungen im Ubrigen falschlicherweise die unerwiinschten Er-
eignisse betrachtet — berlcksichtigt man ausschlief3lich die potentiell
mit der Studienmedikation in Zusammenhang stehenden Ereignisse,
also die tatsédchlichen Nebenwirkungen, zeigen sich die Vorteile von
EVG/COBI/FTC/TDF noch einmal wesentlich deutlicher, dies im Ub-
rigen bei beiden Effektschatzern fast gleichermalRen (Tabelle A 4 —
der Ubersichtlichkeit und Systematik halber wurden Gesamtraten
und SOCs sowie zum besseren Vergleich mit der Nutzenableitung
des IQWIG wurden die 96-Wochen-Daten dargestellt).

Tabelle A 4: GS-US-236-0102: Darstellung und Bewertung der uner-
wiinschten Ereignisse, die vom Prifarzt als in Zusammenhang mit der
Studienmedikation stehend beurteilt wurden, bezeichnet als Neben-
wirkungen (Safety Analysis Set, Inzidenz >1%)
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Erkrankungen (SOC)

Endpunkt EVG/COBI | EFV/FTC/ | Effektschitzer [95%-KI], p-Wert
Nebenwirkungen JFTC/TDF TDF Zusatznutzenableitung
n=348 n=352 Wahrscheinlichkeit

Ausmal
Gesamtrate 48,0% 67,9% | OR[95%-KI]: 0.44 [0.32, 0.59], p<0,00001
Nebenwirkungen Grolierer Nutzen

Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Ausmal: betrdchtlich

RR [95%-KI]: 0.71 [0.62, 0.81], p<0,00001

GroBerer Nutzen

Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Ausmal: gering
Schwerwiegende 0,9% 2,0% OR [95%-KI]: 0,43 [0,11;1,67], p=0,2223
Nebenwirkungen POR [95%:-Kl]: 0,45 [0,13;1,57], p=0,2095

GroBerer/geringerer Schaden nicht belegt

RR [95%-Kl1]: 0,43 [0,11;1,66], p=0,2230

Grolerer/geringerer Schaden nicht belegt
Nebenwirkungen Grad 3,4% 4.8% OR [95%-KI]: 0.70 [0.33, 1.50], p=0.3614
3-4 Grolerer/geringerer Schaden nicht belegt

RR [95%-KI]: 0.71 [0.35, 1.47], p=0.3618

Groerer/geringerer Schaden nicht belegt
Erkrankungen des 28,4% 25,6% OR [95%-KI]: 1.16 [0.83, 1.62], p=0.3910
Gastrointestinaltrakts Groerer/geringerer Schaden nicht belegt
(30C)

RR [95%-KI]: 1.11 [0.87, 1.42], p=0.3912

Groerer/geringerer Schaden nicht belegt
Psychiatrische 18,7% 36,6% | OR [95%-KI]: 0.40 [0.28, 0.56], p<0,00001

Grafierer Nutzen
Wahrscheinlichkeit: Hinweis
Ausmal: betrdchtlich

RR [95%-KI]: 0.51 [0.38, 0.66], p<0,00001
GroRerer Nutzen

Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Ausmal: betrdchtlich
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Niere und Harnwege
(sOC)

Endpunkt EVG/COBI | EFV/FTC/ | Effektschitzer [95%:-KI], p-Wert
Nebenwirkungen JFTC/TDF TDF Zusatznutzenableitung
n=348 n=352 Wahrscheinlichkeit
Ausmal
Erkrankungen des 14,1% 30,4% OR [925%-KI]: 0.38 [0.26, 0.55], p=0,00001
Nervensystems (S0C) Grolerer Nutzen
Wahrscheinlichkeit: Hinweis
Ausmal: betrdchtlich
RR [95%-KI]: 0.46 [0.34, 0.63], p=0,00001
Grolerer Nutzen
Wahrscheinlichkeit: Hinweis
Ausmal: betrdchtlich
Erkrankungen der 4,3% 17,3% OR [95%-KI]: 0.21 [0.12, 0.39], p=0,00001
Haut und des Grolerer Nutzen
Unterhautzellgewebes Wahrscheinlichkeit: Hinweis
(sOC) Ausmal: betrdchtlich
RR [95%-KI]: 0.25 [0.14, 0.43], p<0,00001
GroRerer Nutzen
Wahrscheinlichkeit: Hinweis
Ausmal: betrdchtlich
Allgemeine B,6% 12,8% | OR [95%-KI]: 0.48 [0.29, 0.82), p=0.0067
Erkrankungen und Grolerer Nutzen
Beschwerden am Wahrscheinlichkeit: Hinweis
Verabreichungsort Ausmalk: gering
(s0C) RR [95%-KI]: 0.52 [0.32, 0.84], p= 0.0071
Grolerer Nutzen
Wahrscheinlichkeit: Hinweis
Ausmal: gering
Erkrankungen der 2,9% 1,1% OR [95%-KI]: 2.57 [0.80, 8.29], p= 01130

GroRerer/geringerer Schaden nicht belegt

RR [95%-KI]: 2.53 [0.80, 7.99], p= 0.1139
GroRerer/geringerer Schaden nicht belegt
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Ergebnis nach Prifung
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Hinsichtlich der patientenrelevanten Nebenwirkungen zeigt sich so-
mit jeweils ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen bei der
Gesamtrate an Nebenwirkungen und den SOCs Psychiatrische Er-
krankungen, Erkrankungen des Nervensystems und Erkrankungen
der Haut und des Unterhautzellgewebes, sowie ein Hinweis auf ei-
nen geringen Zusatznutzen bei den Allgemeinen Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort. Ein Hinweis auf einen geringe-
ren Nutzen, bzw. gréReren Schaden liegt nicht vor. Hinsichtlich der
Belegstarke ist auf Basis der Daten zu den unerwiinschten Ereignis-
sen zudem davon auszugehen, dass die gepoolten 48-Wochen-
Daten das Ergebnis mit hoherer Ergebnissicherheit vollumfanglich
bestétigen.

Die Vorteile von EVG/COBI/FTC/TDF zeigen sich somit insgesamt
sehr deutlich; diese beriihren insbesondere die Nebenwirkungen, die
fur die Patienten besonders relevant sind: Vor allem dermatologi-
sche, psychiatrische und neurologische Nebenwirkungen fiihren zu
einer erheblichen Beeintrachtigung des Patienten sowohl hinsichtlich
seiner Funktionsfahigkeit als auch hinsichtlich seiner Lebensqualitét.
Derart beeintrdchtigende Nebenwirkungen kénnen die Therapiead-
harenz negativ beeinflussen und somit das Risiko eines Therapie-
versagens mit Resistenzentwicklung und konsekutiver Krankheits-
progression erhdhen. Virologisches Versagen aufgrund von Resis-
tenzentwicklung und nicht tolerierbarer Nebenwirkungen schranken
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Ergebnis nach Prifung
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in einer Indikation, die eine lebenslange tagliche Einnahme von Me-
dikamenten erfordert, die verfigbaren Therapieoptionen ein.

Vorgeschlagene Anderung:

e Ableitung des Zusatznutzens unter Bertcksichtigung beider Un-
tersuchungszeitpunkte mit besonderer Gewichtung der Daten zu
Woche 48 aufgrund der héheren Ergebnissicherheit

Zei-
len
36-
39/

Zei-
len
1-3

46,
Zei-

Anmerkung:

Das IQWiIG fuhrt aus, dass ,bei Vorliegen mehrerer Untersuchungs-
zeitpunkte die primére Betrachtung l&angerer Beobachtungszeiten als
sinnvoll erachtet wird, sofern diese Auswertung nicht durch zu viele
Studienabbrecher maRgeblich verzerrt ist* und referenziert mit einer
Interpretation der EMA-Leitlinien, die zwar 48 Wochen fir ausrei-
chend halt, um eine Nicht-Unterlegenheit beztglich des virologischen
Ansprechens gegeniber einem geeigneten Komparator zu zeigen,
nichtsdestotrotz die Erhebung von Langzeitdaten empfiehlt. Da also
.in der Indikation der lAngere Auswertungszeitpunkt bevorzugt wir-
de“, wurden fir die Nutzenableitung priméar die Daten zu Woche 96
herangezogen, fur den ,allerdings nur Daten aus der Studie GS-US-
236-0102 vorlagen®, und lediglich ,bei Vorliegen eines statistisch
signifikanten Hinweises zuséatzlich die Meta-Analyse aus den Studien
GS-US-236-0102 und GS-US-236-0104 zum friiheren Zeitpunkt her-
angezogen“, um bei Bestdtigung die gefundenen Ergebnisse in ihrer

G-BA Position zu den Studien bzw. Auswertungszeitpunkten

In die Bewertung wurden 2 randomisierte kontrollierte Studien einge-
schlossen (GS-US-236-0102 und GS-US-236-0104) mit einer rando-
misierten Behandlungsdauer von 96 Wochen bzw. 60 Wochen. Bei
der Studie GS-US-236-0102 handelt es sich um eine Phase-IlI-Studie
mit 707 randomisierten Patienten. In die Nutzenbewertung gingen die
Ergebnisse der Interimsanalyse nach 48 bzw. 96 Wochen ein, da die
Studie von 96 auf 192 Wochen ausgedehnt wurde (Amendement 2
zum Studienprotokoll am 19.01.2012) und dem zufolge zum Zeitpunkt
der Nutzenbewertung noch nicht abgeschlossen war. Bei der Studie
GS-US-236-0104 handelt es sich um eine doppelblinde Zulassungs-
studie der Phase-Il mit 71 randomisierten Patienten und einer Stu-
diendauer von 96 Wochen, wobei nur die ersten 60 Behandlungswo-
chen doppelblind unter randomisierten und kontrollierten Bedingun-
gen durchgefihrt wurden und in die Bewertung einflossen. In beiden
Studien wurde das Kombinationsarzneimittel EVG/COBI/FTC/TDF
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len | Ergebnissicherheit heraufzustufen. Dartiber hinaus poolt das IQWIiG | direkt mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie, Efavirenz in Kombi-
13- | die 48-Wochen-Ergebnisse der Studie GS-US-236-0102 mit den | nation mit Emtricitabin plus Tenofovirdisoproxil EFV/FTC/TDF, vergli-
24 60-Wochen-Ergebnissen der Studie GS-US-236-0104, da ja ,die | chen
Kombination der leicht unterschiedlichen Beobachtungszeiten [...]
dabei nicht als problematisch anzusehen ist." Zudem wird vom
S. IQWIG explizit darauf hingewiesen, dass die Daten aus der GS-US-
48, | 236-0102 zu Woche 96 nicht mit der Studie GS-US-236-0104 ge-
Zei- | poolt werden.
len
17-
22 Position Gilead Sciences:
S. Ebenfalls nicht nachvollziehbar ist die alleinige Berlcksichtigung der
56, | 96-Wochen-Daten trotz der geringeren Ergebnissicherheit im Ver-
Zei- | gleich zu den 48-Wochen-Daten:
len Das IQWiIG selbst beschreibt die Meta-Analyse als ,statistisches Ver-
24- . : . - ! : .
33 fahren, um im Rahmen'elnc.sr sy;temaﬂschen Uberglcht die Er_gebnls-
se mehrerer Studien, die die gleiche Frage bearbeiten, quantitativ zu
einem Gesamtergebnis zusammenzufassen und dadurch die Aussa-
S gekraft (Ergebnissicherheit) gegeniiber Einzelstudien zu erhéhen®
Sé [35] Fur die 48-Wochen-Daten liegt eine Meta-Analyse aus zwei Stu-
Ze,i- d!en_ vor — hinzu kommt, dass gerade die StL_Jdien S102 und S104
len hlns_!chtllc_h |h_rer Planung und Durchfiihrung einen _sehr hohgn Grad
31. | an Ubereinstimmung aufweisen und deswegen optimal fir eine Me-
36 ta-Analyse und so zur Erhéhung der Aussagekraft (Ergebnissicher-
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

heit) im Sinne einer Replikation von Studienergebnissen aus unab-
hangigen Untersuchungen geeignet sind. Die Phase Il Studie wurde
als Prototyp der Phase Il Studie geplant und tragt somit trotz ihrer
kleineren Anzahl an Patienten zu einer uneingeschrankt hohen Aus-
sagekraft im Rahmen der Meta-Analyse bei. Auch ist eine Beobach-
tungsdauer von 48 Wochen als vollkommen ausreichend anzusehen:
In der Nutzenbewertung von Rilpivirin hat der G-BA der Bewertung
des Zusatznutzens die Woche-48-Daten (Meta-Analyse von drei
Studien) fir die Zulassungspopulation zugrunde gelegt — die im
schriftlichen Stellungnahme-Verfahren fir die Zulassungspopulation
vorgelegten Woche-96-Daten wurden dabei lediglich unterstiitzend
berticksichtigt. Ebenso wie bei den beriicksichtigen Morbiditatsend-
punkten wurde hier also einmal mehr deutlich abweichend von den
Nutzenbewertungsverfahren zu Eviplera und Edurant verfahren. Bei
korrekter Interpretation der Leitlinien der EMA bestatigen diese eben-
falls die ausreichende Validitat von 48-Wochen-Daten zur verglei-
chenden Bewertung zweier Regime. Dessen ungeachtet zieht das
IQWIG in der vorliegenden Nutzenbewertung zZu
EVG/COBI/FTC/TDF ohne Begriindung (,...wird jedoch die priméare
Betrachtung langerer Beobachtungszeiten als sinnvoll erachtet...”)
ausschlieBlich die Daten der Woche 96 heran. Hinsichtlich der Aids-
definierenden Erkrankungen gab es weder in der korrekt gepoolten
Analyse der 48-Wochen-Daten noch in den vom IQWiG gepoolten
48/60-Wochen-Daten einen statistisch signifikanten Unterschied zwi-
schen den Armen. Daruber hinaus wurde das Peto-OR fir Aids-
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

definierende Ereignisse (CDC-C) Events verwendet — die IQWiG-
Matrix (Schwellenwerte fur Konfidenzintervalle) ist jedoch fur den
Effektschatzer RR hergeleitet.

Methodisch ebenfalls nicht nachvollziehbar ist das Vorgehen des
IQWIG im Hinblick auf die Untersuchungszeitpunkte fir die Meta-
Analysen: Das IQWiG poolt im Gegensatz zum pU, der die verschie-
denen Erhebungszeitpunkte methodisch korrekt getrennt prasentiert,
die Ergebnisse der Studien zu den Wochen 48 und 60 — begriindet
mit: ,Die Kombination der leicht unterschiedlichen Beobachtungszei-
ten wird dabei nicht als problematisch angesehen.” Dariiber hinaus
werden vom IQWiIG keine Griinde genannt oder adaquate wissen-
schaftliche Untersuchungen zitiert, die dieses Vorgehen rechtfertigen
wurden. Es kann nicht davon ausgegangen werden, dass die Daten
zwischen Woche 48 und Woche 60 so homogen sind, dass man sie,
ohne das Ergebnis zu beeinflussen, poolen kann. Ergebnisse kén-
nen nur dann gepoolt werden, wenn hinreichend sicher und plausibel
nachgewiesen ist, das die Effektschatzer aller untersuchten patien-
tenrelevanten Endpunkte nicht wesentlich durch das betreffende
Merkmal (hier: Unter-suchungszeitpunkt) beeinflusst werden. Inte-
ressanterweise hat das IQWiG bei seiner Argumentation hinsichtlich
der Nicht-Akzeptanz der Ubertragbarkeit der Daten primar argumen-
tiert, dass ,nicht hinreichend und sicher nachgewiesen ist, dass die
Effektschatzer aller untersuchten patientenrelevanten Endpunkte
nicht wesentlich durch das betreffende Merkmal (hier: Vorbehand-
lung) beeinflusst werden" — und wendet hier die gleiche Logik eben
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

nicht an.

Folgt man im Ubrigen der IQWiG-Argumentation, dass ein Behand-
lungszeitraum von immerhin drei Monaten als unproblematisch an-
gesehen wird, ist nicht nachvollziehbar, aus welchem Grund das
IQWIG bei geringerer Ergebnissicherheit explizit nur die 96-Wochen-
Daten mit Verweis auf den langeren Behandlungszeitraum heran-
zieht: Wenn drei Monate ohne zugrundeliegenden Evidenz als ,leicht
unterschiedlich* angesehen werden, kdnnte dies schlussendlich auch
fir sechs Monate gelten. Ebenfalls nicht nachvollziehbar ist die ein-
seitige und inkonsistente Berlcksichtigung des Untersuchungszeit-
punktes Woche 48/60: Wahrend die Bestéatigung eines zu Woche 96
gefunden Effektes durch Woche 48/60 zu einer Heraufstufung der
Wahrscheinlichkeit fihrt, hat eine Nicht-Bestatigung eines zu Woche
96 gefundenen Effekts keinerlei Auswirkung.

Zusammenfassend ist die methodische Herangehensweise des
IQWIG hinsichtlich des Beobachtungszeitraums nicht schliissig und
damit nicht nachvollziehbar.

Vorgeschlagene Anderung:

e Meta-Analyse der Studien GS-US-236-0102 und GS-US-236-
0104 zu Woche 48 (nicht Woche 48 und Woche 60)

e Zusatzliche vollumfangliche Bertcksichtigung des 48-Wochen-
Auswertungszeitpunktes bei der Nutzenableitung
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Zei-
len
25-
30

Zei-
len
19-
24

28,
Zei-
len
33-
38/

29,
Zei-

Anmerkung:

Das IQWIG konstatiert fur den Endpunkt psychiatrische Erkrankun-
gen, ein grOoRerer/geringerer Schaden sei nicht belegt, da sich zwar
zu beiden Untersuchungszeitpunkten ein statistisch signifikanter Un-
terschied zeigt, der gemessene Effekt dabei ,allerdings nur geringfi-
gig war”. Im Hinblick auf die SOC Erkrankungen des Nervensystems
und Hautausschlage leitet das IQWIG in beiden Féllen einen Beleg
fur einen geringen Zusatznutzen ab.

Das IQWiIG kritisiert, dass der pU ,als Effektmal fir binédre Variablen
das Odds Ratio verwendet” und gibt ohne weitere Begriindung an,
dass ,die Bestimmung des Ausmalies des Zusatznutzens auf dem
Effektmal’ relatives Risiko basiert”.

Position Gilead Sciences:

Die Bestimmung des Zusatznutzens erfolgt durch den G-BA. Dieser
empfiehlt in der Nutzenbewertung explizit das Odds Ratio fur binéare
Variablen (siehe 4.2.5.3 Meta-Analysen). Die Verwendung von Odds
Ratios als Effektmal’ fur bindre Variablen wird somit als adaquat und
valide erachtet.

Damit ist fur die SOC Erkrankungen des Nervensystems ein Beleg
fur einen betrachtlichen Zusatznutzen abzuleiten (der sich zu Woche
48 und zu Woche 96 zeigt), desgleichen ist ein Beleg fur einen be-

Psychiatrische Erkrankungen (z. B. Schlaflosigkeit, abnorme Traume)
werden haufig in der Wirkstoffklasse der NNRTIs (insbesondere unter
Efavirenz) beobachtet. Sie werden daher als patientenrelevant einge-
stuft und in der vorliegenden Bewertung berticksichtigt. Fur den End-
punkt psychiatrische Erkrankungen (SOC) zeigte sich zum Auswer-
tungszeitpunkt 96 Wochen ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von EVG/COBI/FTC/TDF im Vergleich zu EFV/FTC/TDF.
Die gepoolten Daten nach 46/60 Wochen bestatigten dieses Ergeb-
nis.
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len | trachtlichen Zusatznutzen fir die Hautausschlage (PT) abzuleiten
1-8, | (ebenfalls zu Woche 48 und 96). Fur den patientenrelevanten End-
13, | punkt psychiatrische Erkrankungen ergibt sich ebenfalls ein Beleg fur
21 einen betréachtlichen Zusatznutzen (Woche 48 und 96).
S. Vorgeschlagene Anderung:
gil e Generelle Beriicksichtigung der Odds Ratios fur die Nutzenablei-
len tung im vorliegenden Dossier und entsprechende Zusatznutzen-
o5 ableitung.
28 o Ableitung eines Belegs fir einen betrachtlichen Zusatznutzen

(Woche 48 und 96) fur:

o0 Erkrankungen des Nervensystems (SOC)

s 0 Psychiatrische Erkrankungen (SOC)
45'31 o Hautausschlage (PT)
Zei- | « Angleichung der IQWiG-Methodik zu den binaren Variablen an
len die Vorgaben des G-BA
17-
22
S. Anmerkung: Das Argument hat keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbe-
Z)I Das IQWIG schlief3t den Endpunkt Gesamtrate unerwiinschter Er- wertung
len eignisse aus der Nutzenbewertung aus, ,da in der Operationalisie-
15. | ung der Nebenwirkungen auch Ereignisse abgebildet sind, die nicht

patientenrelevant sind“. Dartber hinaus sieht das IQWIG die Ergeb-
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17 nisse dieses Endpunktes als nicht interpretierbar: ,Bei fast allen Pati-
enten in beiden Gruppen trat mindestens ein unerwiinschtes Ereignis
auf. Das Ergebnis dieses Endpunktes ist nicht interpretierbar.”
S.
53,
Zei- | Position Gilead Sciences:
I;; Mit dem Ausschluss des Endpunktes Gesamtrate unerwinschter
38 Ereignisse weicht das IQWiIG in der vorliegenden Nutzenbewertung

erneut von seinem bisherigen Vorgehen zur Nutzenbewertung ab.
Die Operationalisierung des Endpunktes entspricht dem allgemeinen
Vorgehen bei der Durchfiihrung klinischer Studien. Die Patientenre-
levanz wurde auch bei friheren Nutzendossiers nicht in Frage ge-
stellt.

Auch die Aussage, dass das Ergebnis des Endpunktes aufgrund der
hohen Ereignisrate nicht interpretierbar ist, ist nicht nachvollziehbar:
Weder Ereignisraten als solche noch der Unterschied oder Nicht-
Unterschied zwischen zwei Armen stellen einen Grund fur den Aus-
schluss eines Endpunkts dar.

Die Berechnung des Behandlungseffektes und des p-Wertes zum
Zeitpunkt 96 Wochen (Studie 102) ist im Modul 4A auf Seite 125 des
eingereichten Dossiers dargestellt (OR [95%-KI]: 0,90 [0,38;2,14],
p=0,8041). Zwischen den beiden Behandlungen besteht somit kein
statistisch signifikanter Unterschied. Auch zum Zeitpunkt 48 Wochen,
fur den die gepoolten Ergebnisse der Studie 102 und der Studie 104
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vorlagen (erhdhte Ergebnissicherheit), zeigt die durchgefiihrte Meta-
Analyse keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Be-
handlungen (siehe Modul 4A, Seite 129)
Stribild Atripla Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, R: 95% CI M-H, R 95% CI
102 327 348 334 382 BET® 0.84 [0.44,1.60]
104 44 48 20 23 14.3% 1.65[0.34,8.07]
Total (95% Cl) 396 375 100.0% 0.92 [0.51, 1.68]
Total events Kral 364
Het ity: Tau® = 0.00; Chi*= 0.60, df=1 (P = 0.44); F= 0% t t t T t t t
T:S?;Ergicsrlall e?fzct Z=0.26 EP =0.80) UI‘Isn-iUL-'.ﬁd b2§589|'1 Atl'i[fla b-‘:sssel"l v
Abbildung 4: Meta-Analyse fiur die Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse aus
RCT; EVG/COBI/FTC/TDF versus EFV/FTC/TDF (Woche 48, REM, OR)
Vorgeschlagene Anderung:
e Einschluss des Endpunktes ,Gesamtrate unerwiinschte Ereignis-
se“
S. Anmerkung: Das Argument hat keine Konsequenzen fir die konkrete Nut-
;2. Das IQWIG schliel3t die SOC Allgemeine Erkrankungen und Be- zenbewertung
len schwerden am Verabreichungsort nicht in die Nutzenbewertung ein.
22 Zwar kommen Ereignisse aus dieser SOC im Zusammenhang mit
o8 der Behandlung haufig vor (insbesondere der PT Fatigue), allerdings

sind damit keine speziellen Risiken verbunden, die sich beispielswei-
se als Warnhinweise in der jeweiligen Fachinformation wiederfinden
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wlrden. Auch sind die entsprechenden PTs selten schwerwiegend.
Eine gesonderte Betrachtung der SOC erscheint daher nicht not-
wendig.”

Position Gilead Sciences:

Die SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabrei-
chungsort ist als patientenrelevant zu erachten und muss demzufol-
ge in die Nutzenbewertung eingeschlossen werden. In der SOC sind
PTs enthalten, die — ja auch nach eigener Angabe des IQWIG - sehr
haufig auftreten und auf das Wohlbefinden des Patienten einen di-
rekten Einfluss haben. Die tatsachliche Patientenrelevanz von Ereig-
nissen wie beispielsweise Brustschmerzen oder Pyrexie fur die be-
troffenen Patienten kann nicht vom IQWIiG in Frage gestellt werden.
Dartber hinaus entbehrt der Ausschluss von Endpunkten auf Basis
des Schweregrades der Ereignisse nicht nur jeglicher Grundlage,
sondern schafft vielmehr eine Schieflage in der Nutzenbewertung.

Vorgeschlagene Anderung:

e Einschluss der SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
am Verabreichungsort (Woche 48 und Woche 96)
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Zei-
len
1-9

11,
Zei-
len

14

64,
Zei-
len
16-
35

Anmerkung:

Auf Basis von klinischen Daten zu nicht-vorbehandelten Patienten
hat EMA fur EVG/COBI/FTC/TDF sowohl die Zulassung fir nicht-
vorbehandelte Patienten, als auch die Zulassung fur die Patienten
erteilt, die keine Resistenzen gegen einen der drei enthaltenen anti-
retroviralen Substanzen aufweisen. Entgegen der regulatorischen
Betrachtung folgt das IQWIG dieser Vorgehensweise nicht und er-
klart, dass die Daten nicht von den nicht-vorbehandelten auf die vor-
behandelte Patientenpopulation Ubertragen werden koénnen, da
~Endpunktspezifische Effektvariationen in beide Richtungen denkbar
sind“ und ,nicht hinreichend sicher und plausibel nachgewiesen ist,
dass die Effektschatzer aller untersuchten patientenrelevanten End-
punkte nicht wesentlich durch das betreffende Merkmal (hier Vorbe-
handlung) beeinflusst werden.”

Position Gilead Sciences:

Bei den Therapieprinzipien der antiretroviralen Therapie (ART) gilt es
als generelles Ziel der Therapie, durch die Hemmung der HIV-
Replikation infektionsbedingte Symptome zu unterdriicken, Krank-
heitsprogression zu vermindern, eine immunologische Rekonstitution
zu erreichen und die chronische Immunaktivierung zu reduzieren.
Nur eine hohe virologische Wirksamkeit der ART und eine dauerhaf-
te Suppression der Viruslast auf unter 50 RNA-Kopien/mL kdnnen

Fur die Patientengruppe der vorbehandelten Patienten lag keine rele-
vante Studie fir die Bewertung des Zusatznutzens gegenuber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie vor. Ein Zusatznutzen von
EVG/COBI/FTC/TDF gegenuber der zweckméRigen Vergleichsthera-
pie (individuelle Therapie) ist daher fir diese Population nicht belegt.
Die im Rahmen der Zulassung vorgenommene Ubertragung der Er-
gebnisse von nicht vorbehandelten Patienten auf bereits antiretroviral
vorbehandelte Patienten ist flr die Bewertung des Zusatznutzens auf
Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV nicht geeignet.
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Resistenzentwicklung und konsekutives Therapieversagen nachhal-
tig verhindern [36]

Grundsatzlich unterscheidet man in der ART zwei Patientenpopulati-
onen, fur die die Ubergeordneten Therapieprinzipien (dauerhafte
Hemmung der Replikation und virale Suppression auf
<50 Kopien/mL) gleichermal3en giltig sind:

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

2. Patienten, die antiretroviral behandelt werden (vorbehandelte
Patienten)

In den Empfehlungen zur Umstellung antiretroviral vorbehandelter
Patienten wird in allen nationalen und internationalen Leitlinien zwi-
schen zwei Subpopulationen, bzw. Indikationen zur Umstellung un-
terschieden [36-40]:

e Supprimierte Patienten: Umstellung aufgrund von Nebenwirkun-
gen oder zur Therapievereinfachung und Unterstiitzung, bzw.
Verbesserung der Adhéarenz

e Patienten von mit virologischem Versagen: Umstellung aufgrund
des virologischen Versagens und konsekutiver Viramie

Diese Unterscheidung ergibt sich aus dem entscheidenden Kriterium,
das die Grundvoraussetzung fur die virologische Wirksamkeit einer
ART darstellt: dem Vorliegen Resistenz-assoziierter Mutationen ge-
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gen die einzusetzenden Substanzen.

Die Unterscheidung zwischen Patienten mit und ohne Resistenz-
assoziierten Mutationen ist von elementarer Bedeutung: Ein vorbe-
handelter Patient, dessen Virus keine Resistenz-assoziierten Mutati-
onen gegen antiretrovirale Substanzen aufweist, entspricht hinsicht-
lich des Resistenz-Status einem nicht-vorbehandelten Patienten.
Damit ist dieser Patient im Hinblick auf die entsprechenden antiretro-
viralen Substanzen als funktionell nicht-vorbehandelt zu definieren -
womit beide Populationen (nicht-vorbehandelt und vorbehandelt oh-
ne Resistenzen) als gleichgestellt zu betrachten sind. Vor dem Hin-
tergrund der Gleichstellung der Population kdnnen Klinische Daten zu
nicht-vorbehandelten Patienten somit auf vorbehandelte Patienten
ohne Resistenzen extrapoliert und damit Gbertragen werden [41].

Die Rationale der Ubertragbarkeit klinischer Daten von nicht-
vorbehandelten Patienten auf vorbehandelte Patienten, bei denen
HIV-1 keine Mutationen aufweist, die bekanntermafl3en mit Resisten-
zen gegen einen der drei antiretroviralen Wirkstoffe von
EVG/COBI/FTC/TDF assoziiert sind, lasst sich zudem wie folgt bele-
gen:

1. Die DHHS-Leitlinien fuhren in den Empfehlungen zur Umstellung
supprimierter Patienten explizit aus: ,Fur Regime, die zur Thera-
pievereinfachung eingesetzt werden, sollte grundsatzlich eine
hohe Wirksamkeit bei antiretroviral nicht-vorbehandelten Patien-
ten nachgewiesen worden sein, oder es sollte flr den Patienten
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anhand seiner individuellen Vorbehandlung und seines Resis-
tenzprofils eine hohe Wirksamkeit vorhergesagt werden kénnen*
[38]. Gemald der DHHS-Leitlinie ist somit davon auszugehen,
dass die nachgewiesene Wirksamkeit eines antiretroviralen Re-
gimes bei nicht-vorbehandelten Patienten auf supprimierte vor-
behandelte Patienten extrapoliert und damit Gbertragen werden
kann.

2. Die Ubertragbarkeit der Daten ist hinsichtlich der Wirksamkeit
und des Vertraglichkeitsprofils auch rein mechanistisch und zwar
sowohl pharmakologisch als auch biologisch nachvollziehbar: Ei-
ne Initialtherapie muss ausreichend virologisch wirksam sein, um
das Virus erfolgreich zu kontrollieren und die Ausgangsviruslast
unabhangig von ihrer Hohe (etwa 50% der Patienten weisen eine
Ausgangsviruslast von >100.000 Kopien/mL auf) unter die Nach-
weisgrenze zu senken. Antiretrovirale Therapieregime, die zur
Umstellung supprimierter Patienten eingesetzt werden, missen
hingegen lediglich ausreichend virologisch wirksam sein, um die
Viruslast unter der Nachweisgrenze zu halten. Entsprechend
muss die virologische Potenz einer antiretroviralen Initialtherapie
mindestens so hoch sein wie die eines Regimes, auf das ein
supprimierter Patient umgestellt wird. Vor diesem Hintergrund ist
davon auszugehen, dass klinische Daten zur virologischen Wirk-
samkeit, die bei nicht-vorbehandelten Patienten erhoben werden,
direkt auf die Umstellung vorbehandelter Patienten extrapolierbar
sind, sofern diese keine Resistenzen gegen die Substanzen auf-
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weisen.

Unter Therapie auftretende Nebenwirkungen sind primér Sub-
stanz- und nicht Virus-assoziiert, woraus schlussgefolgert werden
kann, dass die Hohe der Viruslast zu Beginn einer bestimmten
Therapie keinen Einfluss auf die auftretenden Nebenwirkungen
hat. Entsprechend wird auch im Bericht zum Sicherheitsprofil in
den Fachinformationen [23-25, 27-30, 42-62] zu den verschiede-
nen antiretroviralen Substanzen nicht zwischen vorbehandelten
und nicht-vorbehandelten Patienten unterschieden — ganz im
Gegenteil beruht das in den Fachinformationen berichtete Si-
cherheitsprofil stets auf Basis des gesamten klinischen Entwick-
lungsprogrammes.

Die EMA hat fur EVG/COBI/FTC/TDF sowohl die Zulassung fur
nicht-vorbehandelte Patienten, als auch die Zulassung fir die Pa-
tienten erteilt, die keine Resistenzen gegen einen der drei enthal-
tenen antiretroviralen Substanzen aufweisen. Da diese Zulas-
sung ausschlie3lich auf Basis von klinischen Daten zu nicht-
vorbehandelten Patienten eingereicht wurde, muss geschlussfol-
gert werden, dass die EMA die beiden Population auf Basis der
dargestellten wissenschaftlichen Rationale funktionell gleichge-
stellt und die Daten entsprechend extrapoliert hat. Dies bestatigt
sich durch die aktuellen EMA-Guidelines zu HIV, die am
30. September 2013 verdffentlicht wurden [17] — hierin I16st sich
die EMA nunmehr vollstandig vom Behandlungsstatus und legt
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den Zulassungen antiretroviraler Substanzen allein den Resis-
tenzstatus zugrunde: ,In contrast with the approach taken in
EMEA/CPMP/EWP/633/02 Rev2 this revision defines trial popu-
lations according to documented viral resistance rather than trea-
tment histories. In this guidance document, the term treatment
naive refers to patients who have not previously received an-
tiretroviral therapy, and who are infected with HIV without muta-
tions conferring drug resistance in their major viral populations,
as determined by standard genotypic assays (i.e. virus that is
predicted to be fully susceptible). The term treatment experi-
enced is not used in this revision since it does not adequately de-
fine a patient population that is harbouring drug-resistant viruses.
Instead, the focus is on the evaluation of the in-vitro and in-vivo
activity of a new agent against HIV, including virus with demon-
strated resistance that is relevant to the class to which the new
agent belongs.”

4. Des Weiteren klar unterstitzt wird die Schlussfolgerung auch
durch ein von der EMA erstelltes Konzeptpapier zur Extrapolation
von klinischen Daten [41]: Die angestrebte Extrapolation ist defi-
niert als Deduktion von Studienergebnissen in bestimmten Sub-
population (Quellenpopulation) auf andere Subpopulationen
(Zielpopulation) — analog qilt dies fur verwandte Erkrankungen
oder Substanzen. Zielsetzung der Extrapolation von Daten ist
zum einen die Reduktion des Bedarfs der zusatzlichen Datenge-
nerierung fir die Zielpopulation, und zum anderen die Vermei-
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dung unndtiger Studien und Allokation von Ressourcen in die Kli-
nischen Studien, die tatsé&chlich notwendig sind. Grund-
voraussetzung fir die Ubertragbarkeit ist eine pharmakologische
und biologische Rationale, die fir Quellen- und Zielpopulation
anhand von Erkrankung, Medikation (Wirkmechanismus, Phar-
makokinetik und Pharmakodynamik) sowie Anwendbarkeit von
Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkten bewertet werden sollte
[41]. FUr die beiden hier vorliegenden Populationen der nicht-
vorbehandelten Quellenpopulation und der Zielpopulation von
Patienten ohne Resistenz-assoziierte Mutationen, zeigt sich die
geforderte pharmakologische und biologische Rationale deutlich
bei der vollstandigen Ubereinstimmung der genannten Parame-
ter. Vor diesem Hintergrund ist mit Erteilung der Zulassung also
davon auszugehen, dass die Europaische Zulassungsbehdrde
die Ubertragbarkeit der Daten von den nicht-vorbehandelten Pa-
tienten auf die vorbehandelten Patienten ohne Resistenz-
assoziierte Mutationen als gegeben ansieht. Einen weiteren Be-
leg fur die Ubertragbarkeit der Daten ist das am 19. September
2013 erteilte positive CHMP-Votum fiir Elvitegravir (Vitekta®) [63]:
Auf Basis einer Studie bei vorbehandelten Patienten (GS-US-
183-0145) [64, 65] wurde die Indikation festgelegt auf: “Vitekta
wird gleichzeitig mit einem mit Ritonavir geboosterten Proteas-
einhibitor und anderen antiretroviralen Wirkstoffen zur Behand-
lung einer Infektion mit dem Humanen Immundefizienzvirus 1
(HIV-1) bei Erwachsenen angewendet, bei denen HIV-1 keine
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Mutationen aufweist, die bekanntermaflen mit einer Resistenz
gegen Elvitegravir assoziiert sind.” Damit Gbertragt die EMA nicht
nur Daten von nicht-vorbehandelten auf vorbehandelte Populati-
onen, sondern auch vice versa, und bestatigt damit einmal mehr,
dass der Resistenzstatus das primar relevante Kriterium fur die
Therapieauswahl darstellt.

In logischer Konsequenz bedeutet die dargestellte grundsatzliche
Ubertragbarkeit der Daten, dass auch ein in den klinischen Studien
zu nicht-vorbehandelten Patienten gefundener Zusatznutzen auf die
vorbehandelte Patientenpopulation, bei denen HIV-1 keine Mutatio-
nen aufweist, die bekanntermalRen mit Resistenzen gegen einen der
drei antiretroviralen Wirkstoffe von EVG/COBI/FTC/TDF assoziiert
sind, zu Ubertragen ist.

Die Vorgehensweise des IQWIiG hat eine klare politisch-rechtliche
Dimension sowohl fur dieses als auch fur zukinftige Verfahren:

Wenn die EMA die Daten der therapienaiven Patienten als tbertrag-
bar auf die vorbehandelten Patienten ansieht, dann ist das IQWiG
aufgrund der Vorgreiflichkeit der arzneimittelrechtlichen Bewertung
nicht dazu berechtigt, die Ubertragbarkeit dieser Daten zu negieren.
Das IQWIG hatte sich also mit der Ubertragbarkeit der Daten be-
schaftigen missen. Dies ist jedoch nicht geschehen.

Mal3geblich fur die Entwicklung des klinischen Programms mit der
Zielsetzung einer Zulassung ist die Européische Zulassungsbehotrde
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— folgerichtig werden Zulassungsstudien entsprechend der Europai-

schen Guidelines durchgefihrt und werden die Zulassungsstudien,

die von der EMA als nicht notwendig erachtet werden, nicht mehr

durchgefuhrt. Bei einer Nicht-Anerkennung der Extrapolation der

Daten durch das IQWIiG wirde das zwangslaufig dazu fuhren, dass

fur einen gegebenenfalls gré3ten Teil der Zulassungspopulation kein

Zusatznutzen per se zu erreichen ist — das widersprache der Zielset-

zung des Nutzenbewertungsverfahrens im Sinne des Gesetzes.

Vorgeschlagene Anderung:

o Qbertragung der Ergebnisse der klinischen Daten und damit

Ubertragung des Zusatznutzens von der nicht-vorbehandelten
auf die vorbehandelte Patientenpopulation.

S. Anmerkung: Das Argument hat keine Konsequenzen fir die konkrete Nut-
4, . L . zenbewertung
Zei- Das IQWIG vermerkt, dass der pU fir nicht-vorbehandelte Patienten
len der vom G-BA festgelegten zweckméaRigen Vergleichstherapie
16- | ¢ NNRTI (Efavirenz) + 2 NRTI (Emtricitabin + Tenofovirdisoproxil)
20 folgt, allerdings zuséatzlich auf Ergebnisse zu abweichenden Ver-

gleichstherapien
S. e Geboosterte Pl (Atazanavir oder Darunavir, jeweils geboostert
10,
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Zei- mit Ritonavir) + 2 NRTI (Emtricitabin + Tenofovirdisoproxil) und
Ile;_ e INI (Raltegravir) + 2 NRTI (Emtricitabin + Tenofovirdisoproxil)
23/ | verweist, da ,er diese gegenlber der zweckmafigen Vergleichsthe-
S. rapie des G-BA als nicht unterlegen betrachtet”.
;él In Abschnitt 4.2.1 und Abschnitt 4.2.2 des Dossiers gibt der pU laut
IQWIG explizit an, der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie des G BA
len . : ) . .
1.0 |2 folgen und dariiber hinaus andere Vergleichstherapien ausdriick-

lich aus der Nutzenbewertung auszuschlieBen (Modul 4A, Tabelle 4-
2, S. 34). Entgegen dazu stelle der pU in Abschnitt 3.1.2 des Dos-
s siers dar, dass er eine Ausweitung der zweckmaéRigen Vergleichsthe-
rapie um weitere antiretrovirale Wirkstoffe als sinnvoll erachtet. Hier-

Lzlil fur wurden keine Daten in Modul 4A vorgelegt. Die ergdnzenden
len Analysen zu den weiteren Vergleichstherapien, die der pU im Modul
13. | ©des Dossiers prasentiert, werden vom IQWIG nicht betrachtet.

21/

4815 Position Gilead Sciences:

Zei- | Im Rahmen des gesamten Verfahrens hat Gilead Sciences konsis-
len | tent darauf hingewiesen, dass der allgemein anerkannte Stand der
1-2 | medizinischen Erkenntnis in der antiretroviralen Therapie aus der
Substanzklassen-Kombination aus zwei NRTI + 3. Partner besteht;
dieser umfasst die Substanzklassen-Kombination aus zwei NRTI +
NNRTI und zwei NRTI + PI und zwei NRTI + INI. Die zweckmaRige
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Vergleichstherapie ist somit entsprechend aus Vertretern aller drei
Regime zu wahlen.

Modul 4Al1 umfasste den Vergleich EVG/COBI/FTC/TDF gegen
EFV/FTC/TDF. Die von Gilead Sciences ebenfalls als zweckmalige
Vergleichstherapien angesehenen Substanzen Atazanavir/r und Ral-
tegravir (jeweils in Kombination mit Emtricitabin und Tenofovirdisop-
roxil) im Vergleich zu EVG/COBI/FTC/TDF wurden entsprechend in
den Modulen 4A2 und 4A3 prasentiert.

Im Rahmen des Beratungsgesprachs am 29. Mai 2013 zur zweck-
mafigen Vergleichstherapie fir vorbehandelte Patienten wurde aus
Zeitgrinden auch Uber die Vollstandigkeit gesprochen (das Dossier
lag dem G-BA bereits zur Vollstdndigkeitsprifung vor). In diesem
Gespréach erging vom G-BA die explizite miindliche Aufforderung an
Gilead Sciences, die ,abweichenden* zweckmafigen Vergleichsthe-
rapien nicht im Dossier darzustellen, da ,diese nicht der vom G-BA
festgelegten zweckméaRigen Vergleichstherapie entsprachen®, son-
dern die berichteten Daten in Modul 5 zu verschieben. Im Rahmen
der Prufung auf formale Vollstandigkeit wurde ebenfalls darauf hin-
gewiesen, dass die zusatzlichen Module 4A1, 4A2, 4A3 nicht der
Vorgabe entsprechen. Der Aufforderung des G-BA folgend wurden
die kompletten Datenanalysen gegeniber den zweckmafigen Ver-
gleichstherapien Atazanavir/r und Raltegravir (jeweils in Kombination
mit Emtricitabin und Tenofovirdisoproxil) aus Modul 4A2 und 4A3
nicht in Modul 4A aufgenommen, sondern als Referenzen in Modul 5
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hinterlegt; zudem finden sich die Datenanalysen vollstandig im Modul
4B. Im Dossier wird nicht nur darauf hingewiesen, dass diese Ver-
gleiche generell zu bericksichtigen sind, sondern sie werden an di-
versen Stellen in Modul 4A entsprechend zitiert und gleichberechtigt
fur die Nutzenableitung herangezogen.

Entsprechend werden auch keine ,anderen Vergleichstherapien
ausdricklich aus der Nutzen-bewertung ausgeschlossen — die vom
IQWIG angefihrte Tabelle 4-2 auf Seite 34 des Moduls 4A umfasst
lediglich die Ubersicht der Kriterien fur den Studieneinschluss fiir den
Vergleich von EVG/COBI/FTC/TDF gegen EFV/FTC/TDF, die natur-
geman keine andere Vergleichstherapie umfassen kann.

Zudem vermerkt Gilead Sciences nachweislich an keiner Stelle, dass
diese Vergleichstherapien gegentuber der zVT des G-BA als ,nicht
unterlegen* betrachtet werden. Vielmehr legt Gilead Sciences in Mo-
dul 3A Abschnitt 3.1 einmal mehr ausfuhrlich dar, dass in der Indika-
tion HIV kein substanzspezifischer Therapiestandard existiert, son-
dern dass der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Er-
kenntnis in der antiretroviralen Initialtherapie aus der Kombination
von zwei Substanzen aus der Klasse der NRTI mit einer 3. Substanz
entweder aus der Substanzklasse der NNRTI oder der PI oder der
INI (3. Partner) besteht.

Trotz des vom G-BA vorgegebenen Transfers der Datenanalysen
zum Vergleich von EVG/COBI/FTC/TDF zu den weiteren zweckma-
Bigen Vergleichstherapien ATV/r+FTC/TDF und RAL+FTC/TDF in
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Modul 5 liegen die Daten (im Ubrigen auch in Modul 4B) adaquat
aufbereitet vor und kénnen entsprechend fiir die Nutzenbewertung
herangezogen werden.
Vorgeschlagene Anderung:
e Gleichberechtige Berlcksichtigung der zweckmaligen Ver-
gleichstherapien EFV/IFTC/TDF, ATVIr+FTC/TDF und
RAL+FTC/TDF bei der Gesamtnutzenableitung und Nutzenbe-
wertung
S. Anmerkung: Bei der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie fur
Ser | 1 den Augen des IQWI, schint der pu bwon! er angi, der | ST NSE Thachecne Palener soap de Evterarecioene
len zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA zu folgen, in Modul 4B Vortherapie(en) iﬁ Aghan ikeit der verwendeten
11- die zweckmafige Vergleichstherapie patientenindividuelle Therapie Wirkstoffglwirkstoffklassen und desg(grundes des Therapieversagens
18 bei vorbehandelten Patienten auf wenige Therapieregime ein eine patientenindividuelle Pharmakotherapie em fohlerz)n wird gDie
(EPV/IFTC/TDF bzw. ATV/r#FTC/TDF bzw. RAL+FTC/TDF). Fur das NennLE)n einer definierten Wirkstoffkomk?inationpim Sinne éines
IQWIG ist die zweckmé&Rige Vergleichstherapie des G-BA in den vom Thera igstandards nach  Therapieversaden ist auf Basis  der
S pU vorgelegten Studien nicht umgesetzt. Das IQWIG fuhrt an, dass vorlie IOenden Evidenz und aufIO rund ger atientenindividuellen
1i es sich bei der zweckmafigen Vergleichstherapie um eine patienten- Auswghl des Therapieschemas ingAbhan [ keitpvon der Vortherapie
Ze}- individuelle Therapie handelt, und ,eine Einschrankung auf wenige nicht  ableitbar P Damit  sind allgg infrage kommendF()en
len Wirkstoffe nicht sinnvoll ist, da individuelle Kriterien ggf. eine von der Wirkstoffkombina;[ionen leichermagen zweckm‘ciBig
16- Praspezifizierung abweichende Therapie notwendig machen®. 9 9.
23 Des Weiteren operationalisiert laut IQWiG der pU die zweckmaRige
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63,
Zei-
len

18

71,
Zei-
len
17-
26

72,
Zei-
len
15-
25

Vergleichstherapie in Modul 3B anhand von zehn ,reprasentativen”
Regimen bzw. nur zehn mdglichen 3. Partnern - einerseits ohne Be-
lege dafiir, dass FTC/TDF ,bei nahezu 75% aller Patienten bei der
Umstellung Verwendung findet*, und andererseits ohne Verord-
nungsdaten zu diesen 3. Partnern.

Position Gilead Sciences:

Repréasentativitat der 3 ausgewahlten Regime fur die Nut-
zenbewertung (Modul 4B)

Die vom G-BA festgelegte zweckmalige Vergleichstherapie bei vor-
behandelten Patienten stellt laut G-BA eine ,individuelle antiretrovira-
le Therapie in Abhangigkeit der Vortherapie(en) und unter Bertck-
sichtigung des Grundes fiir den Therapiewechsel, insbesondere The-
rapieversagen aufgrund eines virologischen Versagens und etwaig
einhergehender Resistenzbildung oder aufgrund von Nebenwirkun-
gen dar” [66]. Entsprechend der Formulierung umfasst diese zweck-
mafige Vergleichstherapie alle Regime, die bei der Umstellung einer
antiretroviralen Therapie eingesetzt werden.

Da es sich bei der festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie
um eine patientenindividuelle und entsprechend nicht substanzspezi-
fizierte Therapie mit einer groRen Anzahl mdglicher Regime handelt,
hat Gilead Sciences im Dossier drei fir den allergroRten Teil der
Umstellungs-Population reprasentative Regime nach folgenden Krite-
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ée" Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S rien festgelegt und dies detailliert ausgefihrt:

73, Substanzklassenkombination

é?:- e Die Betrachtung des gesamten Marktes aller antiretroviral be-
1-7 handelten Patienten zeigt, dass insgesamt >80% der Patienten

mit einer Kombination aus 2 NRTI in Kombination mit einem
3. Partner, primar aus der Klasse der INI, Pl oder NNRTI, behan-
delt werden (Quelle: IMS LRX-Tracker Q2-2013 (basierend auf
GKV-Verordnungen)).

e Aktuelle Daten zeigen, dass auch nach Switch ca. 90% der Pati-
enten auf einer Dreifachtherapie basierend auf einem dritten
Partner aus der Klasse der INI, der Pl oder der NNRTI verblei-
ben: Daten aus der klinischen Praxis zu friihen Umstellungen —
konkret Umstellungen der Initialtherapie - liefert eine aktuelle
Publikation der ART-CC (Antiretroviral Therapy Cohort Collabora-
tion) [67], einer Kollaboration von Kohorten-Studien aus Europa
und Nordamerika. Gemafl der ART-CC, die mit dem Ziel der Un-
tersuchung der Prognose von Patienten unter Initialtherapie ins
Leben gerufen wurde. Insgesamt 21.801 Patienten mit einem
Follow-Up von 28 Monaten (Median; [Interquartilsabstand (IQR)
14-45]; 55.941 Patientenjahre) wurden in die Analyse einge-
schlossen. Insgesamt wechselten 8.786 (40%) Patienten wah-
rend des Beobachtungszeitraums ihre Initialtherapie, 2.346
(11%) Patienten unterbrachen ihre Therapie und 427 (2,0%) Pa-
tienten verstarben. Von den Patienten, die ihre Initialtherapie
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veranderten, wechselten 4.983 (57%) Patienten innerhalb der
Substanzklasse, bei 2.673 (30%) Patienten fand ein Wechsel der
Substanzklasse statt, und 1.130 (13%) wechselten auf ein Nicht-
Standard-Regime — insgesamt 7.656 (87%) der Patienten blieben
damit auf einer Standard-Dreifachtherapie aus NRTI-Backbone
und 3. Partner. Die kumulative Inzidenz fiir eine Therapieumstel-
lung lag bei 25% bezogen auf ein Jahr und 47% bezogen auf drei
Jahre. Die Grunde fir einen Therapiewechsel lagen bei 4.999
(23%) der Patienten vor: Der Hauptgrund waren Nebenwirkungen
(40%), wéahrend virologisches Versagen selten war (8%).

Damit kann eindeutig davon ausgegangen werden, dass >80%
aller Patienten auf eine Dreifachtherapie, bestehend aus 2 NRTI
und einem 3. Partner primar aus der Klasse der PI, der INI oder
der NNRTI, umgestellt werden.

Substanzkombinationen

Der mit grof3em Abstand am haufigsten eingesetzte Backbone ist
FTC/TDF, der bei nahezu 75% aller Patienten bei der Umstellung
Verwendung findet. Zusatzlich zu den bereits vorgelegten Ver-
ordnungsdaten kann dies mit dem Arzneiverordnungsreport 2013
zweifelsfrei belegt werden [68]: Wahrend im Jahr 2012 insgesamt
7,2 Millionen Tagesdosen Truvada verordnet wurden, finden sich
fur Kivexa lediglich 1,7 Millionen Tagesdosen und fur Combivir
nur mehr 0,9 Millionen Tagesdosen — der Truvada-Anteil an den
Tagesdosen liegt somit bei 73,47%, und damit bei den beschrie-
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benen nahezu 75%.

e EFV (NNRTI) und ATV/r (PI) gehotren jeweils zu den am haufigs-
ten verwendeten Vertretern ihrer Klasse; RAL ist der einzige Ver-
treter der INI — dies wurde vom IQWIiG nicht diskutiert und bleibt
damit auch hier unkommentiert.

— Damit kdnnen diese Substanzen stellvertretend fur ihre jeweilige
Substanzklasse untersucht und in Verbindung mit FTC/TDF als
reprasentative Regime bei der Umstellung von vorbehandelten
Patienten angesehen werden.

Hinzu kommt, dass EVG/COBI/FTC/TDF selbst eine FTC/TDF-
haltige Dreifachkombination darstellt, die zulassungsgemalf3 nicht mit
anderen antiretroviralen Substanzen kombiniert werden darf — legt
man also die Zulassung als das erste Kriterium der zweckmaligen
Vergleichstherapie zugrunde, so muss davon ausgegangen werden,
dass die individualisierte Therapie ebenfalls eine Dreifachkombinati-
on aus 2 NRTI in Kombination mit einem 3. Partner darstellt.

Zusammengefasst kann hier somit sehr wohl davon ausgegangen
werden, dass eine Individualisierung der Therapie mit den drei von
Gilead Sciences in Modul 4B im Vergleich zu EVG/COBI/FTC/TDF
prasentierten Regimen fir den allergréf3ten Teil der vorbehandelten
Patienten erfolgen kann.

Es ist an dieser Stelle ebenfalls festzuhalten, dass eine umfassende
und komplette Darstellung einer antiretroviralen individualisierten,
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zweckmaRigen Vergleichstherapie, so wie vom IQWIiG gefordert,
generell, und speziell im Rahmen der frihen Nutzenbewertung, nicht
umsetzbar ist:

Im Bereich der NRTI liegen mit FTC/TDF, 3TC/ABC und
3TC/AZT drei fixkombinierte Backbones vor, hinzu kommen sie-
ben Einzelsubstanzen — unter Ausschluss der nicht-empfohlenen
Substanzen (z.B. d4T) und Substanzkombinationen (z. B.
FTC/3TC) sind somit neun verschiedene Backbones grundsétz-
lich mdglich.

Im Bereich der NNRTI liegen mit NVP und EFV zwei Substanzen
fur eine Dreifachtherapie vor, hinzukommen sechs Pl (ATV/r,
DRVI/r, LPV/r, fAPV/r, TPV/r und SQV/r — medizinisch obsolete
Substanzen wurden ausgeschlossen), ein INI (RAL) und zwei
Entry-Inhibitoren (MVC, T-20) - so dass im Bereich der 3. Partner
insgesamt elf potentielle Kombinationspartner vorliegen.

Allein innerhalb einer klassischen Dreifachtherapie sind somit
theoretisch insgesamt rund 100 Therapiekombinationen maoglich.
Berucksichtigt man zusatzlich, dass ETV zulassungs-gemaf nur
in Kombination mit einem geboosterten Pl/r eingesetzt werden
darf, sowie den Einsatz von NRTI-freien Zweifach- und Dreifach-
kombinationen aus den unterschiedlichen Substanzen, steigt die
Anzahl potentiell méglicher Kombinationen auf mehrere Tausend
an.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 11. Juni 2014

122




Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Sei-
te,
Zei-
le

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Vor diesem Hintergrund steht aul3er Frage, dass eine multinationale
und multizentrische RCT, die einen Vergleich von
EVG/COBI/FTC/TDF mit allen mdglichen individuellen Therapien
erlauben wirde und auch fir die Ableitung eines Zusatznutzens ge-
eignet ware, nicht realisierbar ist.

Insofern muss bei fehlender Spezifizierbarkeit einer einzelnen be-
stimmten Vergleichstherapie eine reprasentative Auswahl herange-
zogen werden, um dem pharmazeutischen Unternehmer grundsatz-
lich die Mdglichkeit zu geben, einen Daten-basierten Zusatznutzen
fur das zu bewertende Arzneimittel generieren zu konnen.

Wirde man der Argumentation des IQWIG, dass eine Einschrankung
auf reprasentative Regime nicht mdglich ist, folgen, wirde dies be-
deuten, dass die Ableitung eines Zusatznutzens fir eine ,individuali-
sierte Therapie" und analoge, nicht substanzspezifizierte Festlegun-
gen, von vornherein generell unmdglich ist — dies ist mit der gesetz-
lich festgelegten Zielsetzung des Nutzenbewertungsverfahrens nicht
vereinbar: Durch das AMNOG-Verfahren soll ein Ausgleich der Inte-
ressen der Versichertengemeinschaft mit den Interessen des phar-
mazeutischen Unternehmers herbeigefihrt werden (BT-Drs.
17/2413, S. 32 [69]). Der Gesetzgeber hat daher seiner Erwartung
Ausdruck gegeben, dass dadurch den Beteiligten die geeigneten
Bedingungen geboten werden, um an fairen Verhandlungen zu fairen
Preisen zu gelangen (BT-Drs. 17/10156, S. 84 [13]).
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Im Ubrigen wurde fiir die nicht-vorbehandelten Patienten eine
zweckmaRige Vergleichstherapie aus EFV in Kombination mit
3TC/ABC oder FTC/TDF festgelegt — dies obwohl mit diesem Re-
gime in der Initialtherapie aufgrund des Nebenwirkungsprofils maxi-
mal 70% aller Patienten behandelt werden kénnten, und auf die ge-
malf aktueller Verordnungsdaten derzeit nur etwa 14% der nicht-
vorbehandelten Patienten Uberhaupt eingestellt werden (Quelle: IMS
LRX-Tracker Q2-2013 (basierend auf GKV-Verordnungen)).

Keine Therapie — auch nicht der Therapiestandard — ist tatsachlich
fur 100% der zugelassenen Population geeignet. Insofern stellen
Therapiestandard und damit die zweckmafige Vergleichstherapie
generell nur eine Anndherung dahingehend dar, dass der allergrofite
Teil der Patienten mit dieser Therapie behandelt werden kodnnte.
Wenn das laut G-BA fir die antiretrovirale Initialtherapie fir EFV in
Kombination mit 3TC/ABC oder FTC/TDF gdltig ist, dann muss dies
auch fir die nachweislich reprasentativen Regime (EFV, ATV/r und
RAL, jeweils in Kombination mit FTC/TDF) im Hinblick auf den
Switch glltig sein.

Zusammenfassend bedeutet die Festlegung einer individualisierten
antiretroviralen Vergleichstherapie generell, dass bei der Vielzahl der
Kombinationsmaoglichkeiten der ART nicht alle méglichen Regime
umfassend dargestellt werden kénnen und auf eine nachweislich
reprasentative Auswahl zuriickzugreifen sein muss. Ansonsten wer-
den eben nicht die geeigneten Bedingungen geboten, um zu fairen
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Verhandlungen und fairen Preisen zu gelangen.

Darstellung weiterer Regime (Modul 3B)

Gilead Sciences hat in Modul 3B fir die Population der vorbehandel-
ten Patienten insgesamt zehn fir die individualisierte Therapie repra-
sentative Regime zusammengestellt — dies unter der MalRgabe der
Abdeckung eines mdoglichst breiten Spektrums mdglicher individuali-
sierter Therapien und basierend auf folgenden Annahmen:

e Tabelle A 8 (siehe Anhang, Tabelle 3-5 in Modul 3B) zeigt die
prozentuale Verteilung der Substanzklassen-Kombinationen, die
in Deutschland bei der Umstellung eingesetzt werden (und ab-
hangig von der Anzahl der Vorbehandlungen) — dies sind in etwa
2/3 der Falle Dreifachtherapien. Aktuelle Kohorten-Daten zur
Umstellung von Patienten in der Initialtherapie zeigen, dass na-
hezu 90% der Patienten auf einer Dreifachtherapie verbleiben
(ART-CC) [67]. Hinsichtlich des 3. Partners werden insgesamt
und insbesondere bei der frihen Umstellung primar Substanzen
aus den Substanzklassen der PI, der NNRTI und der INI einge-
setzt.

e In Tabelle A 9 (siehe Anhang, Tabelle 3-11 in Modul 3B) sind die
fur die Behandlung HIV-1-infizierter vorbehandelter Patienten zu-
gelassenen Arzneimittel aufgefiihrt, die in der klinischen Umstel-
lungspraxis derzeit vorrangig verwendet werden. Gilead Sciences

Das Argument hat keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbe-
wertung
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fuhrt in dieser Tabelle die derzeit in Deutschland tatsachlich in
Betracht kommenden zugelassenen Arzneimittel fiir die Behand-
lung HIV-1-infizierter vorbehandelter Patienten an (aktuelle Ver-
ordnungspraxis).

e Da EVG/COBI/FTC/TDF eine Backbone-basierte antiretrovirale
Therapie darstellt, wird dabei davon ausgegangen, dass die
zweckmaRigen Vergleichstherapien ebenfalls Backbone-basiert
sind - dies auch aufgrund der Tatsache, dass
EVG/COBI/FTC/TDF nicht in Kombination mit anderen antiretro-
viralen Arzneimitteln eingesetzt werden sollte. Aufgrund der Tat-
sache, dass FTC/TDF bei nahezu 75% aller Patienten bei der
Umstellung Verwendung findet und damit klar den Therapiestan-
dard darstellt, wird FTC/TDF als reprasentativ angesehen und
somit auch als Backbone fir die zweckmafiigen Vergleichsthera-
pien angenommen.

Unter der somit begriindeten Annahme, dass die vergleichbaren
Therapien ebenfalls Dreifachtherapien sind, wurden in dieser umfas-
senden Darstellung alle relevanten 3. Partner unabhangig von ihrer
Relevanz im klinischen Versorgungskontext bertcksichtigt — dies
widerspricht in keinster Weise der verordnungsbasierten und damit
versorgungsrelevanten weiteren Auswahl in Modul 4B.

Vorgeschlagene Anderung:

o Akzeptanz einer pragmatischen Herangehensweise an nicht-
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substanzspezifische zweckmaRige Vergleichstherapien (,indivi-
dualisierte Therapie®) zur Gewahrleistung der Mdglichkeit, grund-
satzlich einen Daten-basierten Zusatznutzen generieren zu kon-
nen
e Gleichberechtige Bertcksichtigung der zweckmaligen Ver-
gleichstherapien EFV/FTC/TDF, ATV/r+FTC/TDF und
RAL+FTC/TDF bei der Gesamtnutzenableitung und Nutzenbe-
wertung
S. Anmerkung: Das Argument hat keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbe-
Lzlzl Das IQWIiG fluhrt aus, dass es, ,entgegen dem Vorgehen des pU die wertung
len Subgruppenergebnisse zum Merkmal Therapieadharenz (<95% /
15- 295%) in der Nutzenbewertung weder betrachtet noch erganzend
o4 darstellt. Bei diesem Merkmal handele es sich nicht um ein Patien-

tencharakteristikum, das zu Beginn der Studie erhoben wurde. Die
Zuteilung zu den Gruppen erfolgte erst am Ende der Studie und kann
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damit mdglicherweise durch weitere Faktoren (wie die Intervention
selbst) beeinflusst werden. Somit ist die durch die Randomisierung
sichergestellte Strukturgleichheit nicht mehr gegeben. Der pU selbst
schatzt die Aussagekraft als niedrig ein (Modul 4A, S 139) und be-
grindet weder den Einschluss dieser zusatzlichen Subgruppenana-
lyse, noch macht er ausreichende Angaben zu dem gewdhlten
Trennwert (<95% / 295%).*

Position Gilead Sciences:

Die Subgruppenanalysen zum Merkmal Therapieadhéarenz wurden
dargestellt, weil sie im Studienprotokoll praspezifiziert waren, und in
den Modulvorlagen ausdriicklich eine Darstellung von a priori spezifi-
zierten Subgruppenanalysen gefordert ist (siehe 4.2.5.5).

Dies wurde im Dossier (Modul 4, Abschnitt 4.3.1.3.2.) wie folgt detail-
liert begrindet: ,Da die Auspragung der Therapieadhérenz naturge-
malf3 nicht zu Baseline, sondern erst im Nachgang erhoben wurde, ist
dies keine Subgruppenanalyse im Ublichen Sinne. Auch eine Stratifi-
zierung ist bei Adharenz nicht méglich, da sich die Subgruppen erst
durch die Datenerhebung ergeben. Dennoch wird sie hier aus forma-
len Grinden dargestellt, um eine Interaktion zwischen der Behand-
lung und der Therapieadharenz nach 48 bzw. 96 Wochen zu unter-
suchen. Da jedoch die Behandlung selbst und mdglicherweise auch
andere Faktoren einen Einfluss auf die Subgruppenbildung hatten,
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ist die Aussagekraft dieser Subgruppenanalyse als niedrig einzu-
schatzen. Dariuber hinaus sind die in der vorliegenden Nutzenbewer-
tung betrachteten Daten nicht praxisrelevant, da die Patienten auf-
grund des double-dummy Designs der hier eingeschlossenen Stu-
dien nicht nur eine Tablette taglich einnehmen mussten, wie fir
EVG/COBI/FTC/TDF und EFV/FTC/TDF in der Praxis vorgesehen,
sondern zusatzlich eine Placebo-Tablette. Die Adhérenz-Daten in
diesen Studien sind somit nicht auf die Praxis Ubertragbar. Aus die-
sem Grund werden die Daten hier vollstdndig dargestellt, jedoch
nicht in die Bewertung und Nutzenableitung aufgenommen.*

Wie ebenfalls dargelegt, wurde der Trennwert gemaf Praspezifizie-
rung im Studienprotokoll gewahilt.

Vor diesem Hintergrund ist die Anmerkung des IQWIiG zu fehlenden
Angaben nicht nachvollziehbar.

Vorgeschlagene Anderung:

¢ Keine; Richtigstellung
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S. Anmerkung: Das Argument hat keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbe-
‘Zlil Laut IQWIG soll Gilead Sciences eine Einschrankung der Nutzenbe- wertung
len wertung auf das STR EFV/FTC/TDF vorgenommen haben, dem das
31- IQWIG nicht folgt. Nach Aussage des Instituts kénnen ebenfalls Stu-
36/ dien mit den Einzelsubstanzen in freier Kombination in die Nutzen-
S bewertung eingeschlossen werden.
46,
éen"_ Position Gilead Sciences:
12 Diese Aussage kann nicht nachvollzogen werden. Gilead Sciences

hat keineswegs auf die fixe Wirkstoffkombination von EFV/FTC/TDF
eingeschrankt oder Studien ausgeschlossen, die mit den Einzelsub-
stanzen in freier Kombination durchgefuihrt wurden — ganz im Gegen-
teil hat sich Gilead Sciences im Rahmen des Beratungsgesprachs
beim G-BA explizit bestétigen lassen, dass die Studien mit dem STR
zusatzlich eingeschlossen und nicht aufgrund des Zulassungsstatus
von Atripla in Deutschland, der nur vorbehandelte Patienten umfasst,
ausgeschlossen werden.

Gilead Sciences hat somit lediglich proaktiv auf den in der Europai-
schen Union problematischen Zulassungsstatus des STR
EFV/FTC/TDF hingewiesen, und sich durch den G-BA ausdriicklich
zusichern lassen, dass der Vergleich mit der zweckméaRige Ver-
gleichstherapie auf Basis der jeweiligen Wirkstoffe und deren Dosie-
rung, und eben gerade nicht basierend auf der Formulierung erfolgt.
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Vorgeschlagene Anderung:
¢ Keine; Richtigstellung
S. Anmerkung: Es gibt keine Evidenz aus den im Dossier vorgelegten Studien, dass
69, T . . .~ .| die Single-Tablet-Formulierung (Elvitegra-
> | Hinsichtlich des therapeutischen Bedarfs kommentiert das IQWiG die | . . SO ) . : -
Zel- Einmalgabe, die laut pU die Adharenz erhéhen wirde, nicht jedoch V|r/Cob|c_!st_at/Emtr|C|ta_b|n/Tenofo_V|r_) mit \_/orte|len . gegenub_er d(?r
len . : zweckmaRigen Vergleichstherapie im Hinblick auf die Therapieadha-
die STR-Formulierung. X
14- renz verbunden ist.
15

Position Gilead Sciences:

Die Einmalgabe ist jedoch ein wesentlicher Einflussfaktor auf die
Adharenz: Willig et al [70] untersuchten Daten von 542 Patienten, die
zwischen 2000 und 2007 ihre erste antiretrovirale Therapie begon-
nen haben und diese Therapie mindestens 14 Tage lang einnahmen.
Die Daten zeigen, dass die QD-Gabe der BID-Gabe im Hinblick auf
die Persistenz der Therapie Uber die Zeit statistisch signifikant Uber-
legen ist (p=0,0002). Zu dem gleichen Schluss kommen Parienti et
al. [71] in einer Meta-Analyse mit insgesamt 11 klinischen Studien
(n=3.029): Die Adharenz-Rate unter einem einmal taglichen Regime
war signifikant hoher als unter einem zweimal taglichen Regime
(+2,9%, [95%-KI 1,0%;4,8%], p<0,003). Bei den finf Studien mit
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nicht-vorbehandelten Patienten zeigte sich (n=1.927) unter einmal
taglichen Regimen sowohl eine signifikant bessere Adhéarenz (+4,4%
[95%-KI 1,8%;7,0%], p<0,001) als auch ein besseres virologisches
Outcome (+5,7%, [95%-KI 0,7%;10,8%], p<0,027).

Daruber hinaus birgt die zweimal tagliche Gabe ebenso wie die Gabe
von Mehrtabletten-Regimen das Risiko der selektiven Nicht-
Adhéarenz, das heil3t der selektiven Einnahme, bzw.. Nicht-Einnahme
bestimmter Substanzen des antiretroviralen Regimes — sei es unbe-
absichtigt durch Vergessen oder beabsichtigt zur Vermeidung von
Nebenwirkungen. Der Einsatz eines STR hat zur Folge, dass durch
die Formulierung automatisch tatsachlich alle notwendigen Kompo-
nenten seines Regimes eingenommen werden - das heil3t, die selek-
tive Einnahme, bzw. Nicht-Einnahme wird wirksam verhindert. Dies
fuhrt, wie im Folgenden dargestellt, zu einem verbesserten klinischen
Outcome hinsichtlich der virologischen Suppression und reduzierter
Hospitalisierungsraten und ist damit hochrelevant fir den Patienten.

Eine Analyse klinischer Daten von 1.604 Patienten in Italien ergab in
der COMPACT-Studie eine Adhérenz von 80,4+14,7% fur Patienten
unter STR. Unter Mehrtablettenregimen war die Adharenz von Pati-
enten aufgrund der beobachteten selektiven Nicht-Adharenz (Tage
ohne NRTI-Backbone oder 3. Partner) teils deutlich niedriger: Die
Rate an selektiver Nicht-Adharenz betrug 6% unter Pl-basierten, 3%
unter NNRTI-basierten und 13% unter Raltegravir-basierten Regi-
men. Die klinische Relevanz der gefundenen Ergebnisse zeigt sich in
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der Korrelation zwischen Adhéarenz- und therapeutischer Erfolgsrate,
gemessen anhand von CD4-Zellzahl (% Patienten mit CD4-Zellzahl
>500 Zellen/mm®) und Viruslast (% Patienten mit <50 RNA-
Kopien/mL). Der Anteil der Patienten mit Viruslast <50 Kopien/mL lag
bei Patienten mit STR bei 96%; im Vergleich dazu bei 78% unter PI-
basierten Regimen, 88% unter NNRTI-basierten Regimen und 87%
unter INI (Raltegravir)-basierten Regimen. Auch die immunologi-
schen Erfolgsraten korrelierten analog: Der Anteil der Patienten mit
CD4-Zellzahl >500 CD4-Zellen/mm?® lag bei Patienten mit STR bei
61% - im Vergleich dazu bei 44% unter Pl-basierten Regimen, 48%
unter NNRTI-basierten Regimen und 42% unter INI (Raltegravir)-
basierten Regimen.

Dies hatte bei Patienten mit einer Adharenz-Rate von <80% klinische
Folgen: Patienten mit selektiver Nicht-Adhdrenz zeigten je nach
Ausmald der selektiven Nicht-Adharenz ein um 24%, resp. 39% er-
hohtes Risiko fur eine Hospitalisierung [72].

Bestéatigende Daten liefert eine weitere italienische Kohorte: Hier war
die (selbstberichtete) Nicht-Adhéarenz bei Patienten unter einem STR
deutlich niedriger als bei Patienten, die Mehrtablettenregime ein-
nahmen [73].

Der Einfluss der selektiven Nicht-Adharenz auf das klinische Outco-
me wurde auch auf Basis von Daten von 6.938 Patienten in der US-
amerikanischen Medicaid Claims Datenbank (Zeitraum: Juni 2009 —
Dezember 2011) untersucht: Die Daten-Analyse zeigte eine hohere
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Gesamt-Adharenz fur Patienten unter einem STR (85,7%) im Ver-
gleich zu Patienten unter einem Raltegravir-basierten (73,9%), einem
Pl/r-basierten (77,9%) oder einem NNRTI-basierten (79,6%) Mehr-
tablettenregime (>2 Tabletten/Tag) [74]. Wahrend eine komplette
Nicht-Adharenz mit 14% bis 16% in allen vier Gruppen ahnlich war,
zeigten sich erhebliche Unterschiede in der selektiven Nicht-
Adharenz: Diese lag fur Pl/r-basierte Regime bei 7%, bei NNRTI-
basierten Regimen bei 7% und bei Raltegravir-basierten Regimen
mit 13% deutlich héher. Zusammengefasst zeigten sich somit Adha-
renz-Probleme bei 26% der Patienten unter Raltegravir-basierter,
23% der Patienten unter Pl-basierter und 21% der Patienten unter
NNRTI-basierter antiretroviraler Therapie — demgegenuiber bei ledig-
lich 14% der Patienten unter einem STR (jeweils p<0,0001 versus
andere Regime). Dies zeigt sich auch Kklinisch: Selektive Nicht-
Adharenz war assoziiert mit einem statistisch signifikant erhtéhten
Risiko (43-54%) fur eine Hospitalisierung [74].

In einer portugiesischen Kohorte mit 1.436 HIV-Patienten (Zeitraum:
2001 — 2011) wurden folgende Regime miteinander verglichen: QD,
BID, STR (FTC/TDF/EFV), FTC/TDF+EFV, Einsatz von Fixkombina-
tionen und keine Fixkombinationen. Wahrend bereits die vollstandige
Nicht-Adharenz bei Patienten, die keine Fixkombinationen, resp. ein
zweimal tagliches Regime einnahmen mit 23%, resp. 22% am
schlechtesten war, zeigte sich bereits unter der Einnahme von
Fixkombinationen, resp. einem einmal taglichen Regime eine statis-
tisch signifikante deutliche Verbesserung auf 15%, resp. 13% voll-
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standiger Nicht-Adhéarenz; diese war unter einem STR mit 11% am
geringsten. Fasst man vollstandige Nicht-Adhérenz und selektive
Nicht-Adharenz zusammen, ergeben sich klare, statistisch signifikan-
te Vorteile fur STR: Wahrend die Gesamtrate von Patienten mit Ad-
harenzproblemen unter Einzelsubstanz-Regimen oder Regimen, bei
denen Fixkombinationen eingesetzt wurden, bei 27%, resp. 18% lag,
zeigten nur 11% von Patienten unter einem STR Probleme mit der
Adhéarenz (p<0,001, resp. p<0,02). Auch im Vergleich zu zweimal
taglichen Mehrtablettenregimen (26%) zeigten sich statistisch signifi-
kante Vorteile fir ein STR (p<0,001). Sogar der direkte Vergleich
zwischen den substanzgleichen Formulierungen aus TDF, FTC und
EFV ergab Vorteile fur das STR aus FTC/TDF/EFV (Gesamt-
Adhéarenzrate: 89%) im Vergleich zu EFV in Kombination mit
FTC/TDF (Gesamt-Adharenzrate: 83%) (p=0,003). Sowohl komplette
als auch selektive Nicht-Adharenz waren Pradiktoren flr virologi-
sches Versagen (p<0,001 bzw. p=0,020); eine Erh6hung der Nicht-
Adhéarenz um 1% resultierte in einem bis zu 4% hoheren Risiko eines
virologischen Versagens. Auch die Wahrscheinlichkeit fir eine Hos-
pitalisierung war bei einem STR statistisch signifikant geringer im
Vergleich zu den anderen Regimen (3,8% versus 10,3%; p<0,001)
[75].

Auch die Zufriedenheit der Patienten war im Falle eines STR am
hdchsten. Dabei zeigte sich, dass die Einfachheit eines Regimes —
sowohl hinsichtlich der Dosisfrequenz als auch hinsichtlich der Tab-
lettenzahl — die Patienten-Akzeptanz des Regimes, die eine Grund-
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voraussetzung fir Adharenz darstellt, deutlich erhdht [76].

Die Ergebnisse der oben dargestellten Analysen zeigen einen Vorteil
von einmal taglichen Regimen und vor allem STR hinsichtlich des
Therapieerfolgs und mdglicher klinischer Folgen (Hospitalisierung).
Dieser Vorteil resultiert insbesondere auch aus der geringeren Rate
an selektiver Nicht-Adharenz, die insgesamt zu einer verbesserten
Adharenz gegeniber Mehrtablettenregimen fuhrt.

Darlber hinaus werden in 2014 Daten zur STR-Formulierung in einer
grol3en Versorgungsforschungsstudie mit patientenrelevanten End-
punkten erhoben — diese sind, wie bei anderen Verfahren gesche-
hen, im Sinne der Erteilung eines Anhaltspunktes fiir einen nicht
guantifizierbaren Zusatznutzen ebenfalls fir die Nutzenbewertung
heranzuziehen.

Vorgeschlagene Anderung:

e Darstellung der Vorteile der STR-Formulierung

e Anerkennung eines Anhaltspunktes fur einen nicht quantifizierba-
ren Zusatznutzen
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70,
Zei-
len
27-
34

73,
Zei-
len
1-7

Anmerkung:

Aus Sicht des IQWIG stellen die in Modul 3A und 3B dargestellten
Angaben zur Zielpopulation eine ,Unterschétzung dar, da der pU nur
die Patienten betrachtet, die tatsachlich ihre Therapie gewechselt
haben®. Im Anwendungsgebiet A geht das IQWiG davon aus, dass
y,alle bisher nicht-vorbehandelten Patienten mit einer antiretroviralen
Initialtherapie beginnen kdnnen®, einschlie3lich der Patienten, die
noch nicht diagnostiziert sind, gemaf Leitlinien noch nicht therapie-
bedurftig sind oder eine Therapie ablehnen. Fir die Berechnung der
Zielpopulation im Anwendungsgebiet leitet das IQWIiG aus dem An-
wendungsgebiet ab, dass alle vorbehandelten Patienten mit HIV-1
infrage kommen, bei denen HIV-1 keine Mutationen mit Resistenzen
gegen einen der drei antiretroviralen  Wirkstoffe  von
EVG/COBI/FTC/TDF aufweist. Die Zielpopulation wurde durch das
IQWIG somit von 10.726 Patienten auf 46.663 Patienten erhéht.

Position Gilead Sciences:

Nicht-vorbehandelte Population: Da das IQWiIG trotz der oben ange-
fuhrten Aussage selber davon absieht, die Anzahl der GKV-Patienten

Die Anzahl der Patienten basiert auf den Angaben des RKI, aufgrund
derer Ende 2012 ca. 78 000 Personen mit HIV-Infektion in Deutsch-
land lebten, davon 64 000 Personen bereits diagnostiziert. Der Anteil,
der bereits antiretroviral therapiert wird, betragt nach dem RKI 50 000
; so dass aufgrund der Differenz der Gesamtzahl der diagnostizierten
und der bereits antiretroviral therapierten Personen von 14 000 the-
rapienaiven und bereits diagnostizierten HIV-infizierten Personen in
Deutschland ausgegangen wird.

Eine Therapie mit Stribild® ist aufgrund der Fachinformation bei einer
Kreatinin-Clearance von unter 70 ml/min nicht empfohlen. Angaben
zur Kreatinin-Clearance stammen aus dem Dossier des pharmazeuti-
schen Unternehmers, sie beruhen auf den Daten einer Kohorte von
35 192 HIV positiven Personen, der Anteil mit einer Kreatinin-
Clearance von > 70 ml/min betrug 93,1 %. Bei 93,8 % der Zielgruppe
ist davon auszugehen, dass sie keine Resistenz-assoziierte Mutation
gegen EVG/COBI/FTC/TDF aufweisen. , Somit resultiert eine Zahl
von ca. 10 900 therapienaiven und ca. 38 900 therapieerfahrenen
GKV-versicherten Patienten.
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in der Zielpopulation anzupassen, wird zu diesem Punkt nicht weiter
Stellung genommen.

Vorbehandelte Population: Die Umstellung einer antiretroviralen The-
rapie erfolgt angesichts der hohen Wirksamkeit der vorhandenen
Therapieoptionen zur jetzigen Zeit meist aufgrund von Adhéarenz-
problemen und Nebenwirkungen. Eine Umstellung erfolgt jedoch
grundséatzlich immer nur dann, wenn eine Indikation fur einen Thera-
piewechsel vorliegt — aus diesem Grund ist die Annahme, alle be-
handelten Patienten wirden auf EVG/COBI/FTC/TDF oder uber-
haupt umgestellt werden, per se unrealistisch.

Zur Ermittlung einer realistischen Patientenzahl wurden sowohl nati-
onale Verordnungsdaten und verschiedenen klinischen Daten zu
Umstellungsgriinden und -raten herangezogen. Die so ermittelte
jahrliche Umstellungsrate wurde auf die in Deutschland behandelte
Patientenzahl angelegt und so eine Zahl von Patienten ermittelt, de-
ren antiretrovirale Therapie pro Jahr umgestellt wird; zudem bertck-
sichtigt wurden die Zulassungsbeschrankungen im Hinblick auf Re-
sistenz-assoziierte Mutationen und geschatzte glomerulare Filtrati-
onsrate (eGFR) durch den Abzug der entsprechenden Patientenzah-
len. Die so ermittelte Patientenzahl von 10.726 Patienten stellt nach
Auffassung von Gilead Sciences eine realistische Abschétzung und
damit einen validen Versorgungsanteil dar.

Die Zielpopulation wurde durch das IQWIG von 10.726 Patienten auf
46.663 Patienten erhoht. Zur Ermittlung der GKV-Patienten in der
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vorbehandelten Zielpopulation missen neben den Patienten mit Re-

sistenz-assoziierten Mutationen entsprechend der Zulassung auch

die Patienten mit einer eGFR <70 mL/min ausgeschlossen. Die Be-

achtung dieser Patienten fehlt in den Angaben des IQWIG zur Ziel-

population. Unter der unrealistischen Annahme, dass alle im Anwen-

dungsgebiet vorbehandelten HIV-Patienten ihre Therapie wechseln,

verringert sich die Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

nach Abzug der Patienten mit einer eGFR <70 mL/min entsprechend

auf 43.415 Patienten.

Vorgeschlagene Anderung:

e Bertcksichtigung der Angaben zur Zielpopulation gemaR Dossi-

er:
0 nicht-vorbehandelte Patienten: 4.143
0 vorbehandelte Patienten: 10.726

S. Anmerkung: Das Argument hat keine Konsequenzen fiur die konkrete Nut-
Z’H Das IQWiIG merkt an, dass eine volistandige Beschreibung des Risk | Z€nbewertung
len Management Plans wiinschenswert gewesen ware, obwohl die dabei
o5 notwendigen MaflRhahmen zur Risikominimierung nicht Gber die Ubli-
31 chen Pharmakovigilanzmalinahmen hinausgehen.

Vorgeschlagene Anderung:
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o Vollstandige Beschreibung des Risk Management Plans (siehe
Anhang)

(Bitte fiigen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Anhang

Tabelle A 5: Gegenlberstellung von Zusatznutzen und Schaden von EVG/COBI/FTC/TDF im Vergleich zu EFV/FTC/TDF

Zusatznutzen durch EVG/COBI/FTC/TDF

Format:

Endpunkt

Population: Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des ZN
Behandlungseffekt (Zeitpunkt)

Schaden durch EVG/COBI/FTC/TDF

Format:

Endpunkt
Population: Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Schadens
Behandlungseffekt (Zeitpunkt)

Veranderung der CD4-Zellzahl
Gesamt: Beleg fir geringen ZN
MWD: 36,26 [12,42;60,10], p=0,003 (Woche 48)

Therapieabbriche aufgrund UEs
Nicht-kaukasisch: Beleg fiir betréchtlichen ZN®
OR: 0,16 [0,04;0,64], p=0,010 (Woche 48)
OR: 0,24 [0,06;0,87], p=0,0303 (Woche 96)

Allg. Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort SOC
Gesamt: Hinweis auf geringen ZN

OR: 0,64 [0,46;0,89], p=0,0009 (Woche 48)

<350 Zellen/uL: Beleg fur geringen ZN

OR: 0,46 [0,27;0,75], p=0,002 (Woche 48)

OR: 0,49 [0,29;0,81], p=0,0052 (Woche 96)

>350 Zellen/uL: Hinweis auf geringen ZN°

OR: 0,83 [0,53;1,31], p=0,43 (Woche 48)

OR: 0,98 [0,62;1,53], p=0,9214 (Woche 96)

Gesamtrate SUEs?
Gesamt: Beleq fir geringen Schaden

OR: 1,77 [1,06;2,97], p=0,03 (Woche 48)
OR: 1,85[1,17;2,93], p=0,0083 (Woche 96)
Kaukasisch: Hinweis auf geringen Schaden

OR: 2,49 [1,33;4,66], p=0,0043 (Woche 96)
Nicht-kaukasisch: Anhaltspunkt fir geringen Schaden®

OR: 1,25 [0,63;2,48], p=0,5268 (Woche 96)

Renale Ereignisse
Gesamt: Hinweis auf geringen Schaden

POR: 4,60 [1,14;18,54], p=0,037 (Woche 96)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts SOC
Gesamt: Hinweis auf geringen Schaden

OR: 1,44 [1,08;1,91], p=0,01 (Woche 48)
<350 Zellen/uL: Beleg fiur geringen Schaden

OR: 1,87 [1,20;2,93], p=0,006 (Woche 48)
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Zusatznutzen durch EVG/COBI/FTC/TDF

Format:

Endpunkt

Population: Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des ZN
Behandlungseffekt (Zeitpunkt)

Schaden durch EVG/COBI/FTC/TDF

Format:

Endpunkt
Population: Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Schadens
Behandlungseffekt (Zeitpunkt)

Erkrankungen des Nervensystems SOC

Gesamt: Beleg fir betrachtlichen ZN

OR: 0,5510,41;0,75], p=0,0001 (Woche 48)

OR: 0,58 [0,42;0,78], p=0,0004 (Woche 96)
Schwindel
Gesamt: Beleg fir betrachtlichen ZN
OR: 0,21 [0,13;0,34], p<0,00001 (Woche 48)
OR: 0,22 [0,14,0,36], p<0,00001 (Woche 96)

Neurologische & psychiatrische Ereignisse (Gruppe von PTs)
Gesamt: Beleg fur betréchtlichen ZN

OR: 0,46 [0,34;0,61], p<0,00001 (Woche 48)

OR: 0,45 [0,33;0,61], p<0,001 (Woche 96)

Psychiatrische Erkrankungen SOC
Gesamt: Beleg fir betrachtlichen ZN
OR: 0,59 [0,44;0,79], p=0,0003 (Woche 48)
OR: 0,64 [0,47;0,86], p=0,0030 (Woche 96)
Abnorme Traume
Gesamt: Beleqg fir betréchtlichen ZN

OR: 1,74 [1,10;2,75], p=0,0171 (Woche 96)
>350 Zellen/yL: Hinweis auf geringen Schaden®

OR: 1,22 [0,83;1,77], p=0,31 (Woche 48)

OR: 1,11 [0,75;1,66], p=0,5966 (Woche 96)
Ubelkeit
Gesamt: Beleg fir geringen Schaden
OR: 1,61 [1,09;2,38], p=0,02 (Woche 48)
OR: 1,58 [1,07;2,32], p=0,0213 (Woche 96)
>100.000 Kopien/mL: Beleg fiir geringen Schaden
OR: 2,46 [1,20;5,04], p=0,0135 (Woche 48)
OR: 2,48 [1,24;4,98], p=0,0104 (Woche 96)
<100.000 Kopien/mL: Hinweis auf geringen Schaden
OR: 1,36 [0,84;2,21], p=0,2172 (Woche 48)
OR: 1,26 [0,79;2,02], p=0,3321 (Woche 96)

C
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Zusatznutzen durch EVG/COBI/FTC/TDF

Format:

Endpunkt

Population: Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des ZN
Behandlungseffekt (Zeitpunkt)

Schaden durch EVG/COBI/FTC/TDF

Format:

Endpunkt
Population: Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Schadens
Behandlungseffekt (Zeitpunkt)

OR: 0,41 [0,22;0,78], p=0,006 (Woche 48)
OR: 0,22 [0,06;0,77], p=0,0180 (Woche 60)
OR: 0,47 [0,32;0,69], p=0,0001 (Woche 96)
Kaukasisch: Beleg fir betrachtlichen ZN
OR: 0,26 [0,08;0,87], p=0,03 (Woche 48)
OR: 0,10 [0,02;0,56], p=0,0089 (Woche 60)
OR: 0,38 [0,24;0,62], p=0,0001 (Woche 96)
Nicht-kaukasisch: Hinweis auf betrachtlichen ZN°®
OR: 0,73 [0,40;1,33], p=0,30 (Woche 48)
OR: 1,00 [0,08;12,56], p=1,0000 (Woche 60)
OR: 0,69 [0,37;1,26], p=0,2270 (Woche 96)
Schlaflosigkeit

Gesamt: Beleg fir geringen ZN

OR: 0,62 [0,39;0,98], p=0,04 (Woche 48)
OR: 0,63 [0,41;0,99], p=0,0428 (Woche 96)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes SOC
Kaukasisch: Beleg fir betréchtlichen ZN

OR: 0,47 [0,32;0,69], p=0,0001 (Woche 48)

OR: 0,53 10,36;0,78], p=0,0013 (Woche 96)

Nicht-kaukasisch: Hinweis auf betrachtlichen ZN°
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Zusatznutzen durch EVG/COBI/FTC/TDF Schaden durch EVG/COBI/FTC/TDF

Format: Format:

Endpunkt Endpunkt

Population: Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des ZN Population: Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Schadens
Behandlungseffekt (Zeitpunkt) Behandlungseffekt (Zeitpunkt)

OR: 0,94 [0,55;1,60], p=0,83 (Woche 48)

OR: 0,96 [0,58;1,61], p=0,8896 (Woche 96)
Hautausschlag
Gesamt: Beleg fir geringen ZN
OR: 0,49 [0,30;0,81], p=0,006 (Woche 48)
OR: 0,50 [0,30;0,82], p=0,0066 (Woche 96)
<40 Jahre: Anhaltspunkt auf betréchtlichen ZN
OR: 0,65 [0,35;1,24], p=0,19 (Woche 48)
240 Jahre: Hinweis fiir betrachtlichen ZN°¢
OR: 0,31 [0,13;0,72], p=0,006 (Woche 48)
Hautausschlage (Gruppe von PTs)
Kaukasisch: Beleg fir betrachtlichen ZN
OR: 0,42 [0,28;0,65], p<0,0001 (Woche 48)
OR: 0,51 [0,33;0,77], p=0,0016 (Woche 96)
Nicht-kaukasisch: Hinweis auf betrachtlichen ZN°®
OR: 0,97 [0,52;1,84], p=0,94 (Woche 48)
OR: 0,92 [0,50;1,67], p=0,7740 (Woche 96)

OR=0dds Ratio; SOC=System Organ Class; UE=unerwiinschtes Ereignis, SUE=schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; ZN=Zusatznutzen

% Rein formal wird hier ein Beleg fiir einen geringen Schaden in der Gesamtpopulation, bzw. ein Hinweis auf einen geringen Schaden in der Gruppe der kaukasischen Patienten und ein Anhaltspunkt auf
einen geringen Schaden in der Gruppe der nicht-kaukasischen Patienten abgeleitet - medizinisch kann durch den fehlenden Zusammenhang zwischen Intervention und Nebenwirkung jedoch kein Scha-
den abgeleitet werden (Details siehe Gesamtfazit zum Zusatznutzen in Abschnitt 4.2.2 in Modul 4A).

® Der in der nicht-kaukasischen Subgruppe gefundene Unterschied bei den Therapieabbriichen aufgrund von UEs zugunsten von EVG/COBI/FTC/TDF lasst sich insbesondere auch auf Basis der vorlie-
genden Evidenz (eher héhere Nebenwirkungsraten unter Nicht-Kaukasiern) nicht schliissig begriinden und wird fiir die Nutzenableitung nicht weiter beruicksichtigt.
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Zusatznutzen durch EVG/COBI/FTC/TDF Schaden durch EVG/COBI/FTC/TDF

Format: Format:

Endpunkt Endpunkt

Population: Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des ZN Population: Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Schadens
Behandlungseffekt (Zeitpunkt) Behandlungseffekt (Zeitpunkt)

°Bei einem signifikanten Gesamtschéatzer und einem statistisch signifikanten Effekt in einer Subgruppe und einem nicht signifikanten Effekt in der anderen Subgruppe fiihrt ein Hinweis auf Effektmodifika-
tion zu einer Herabstufung der Aussagesicherheit der Nutzenaussage fur die Subgruppe mit dem nicht signifikanten Effekt.
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Tabelle A 6: Gegenilberstellung von Zusatznutzen und Schaden von EVG/COBI/FTC/TDF im Vergleich zu ATV/r+FTC/TDF

Zusatznutzen durch EVG/COBI/FTC/TDF

Format:

Endpunkt

Population: Wahrscheinlichkeit und Ausmalf3 des ZN
Behandlungseffekt (Zeitpunkt)

Schaden durch EVG/COBI/FTC/TDF

Format:

Endpunkt

Population: Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Schadens
Behandlungseffekt (Zeitpunkt)

Gesamtrate SUEs
>100.000 Kopien/mL: Anhaltspunkt fir geringen ZN
OR: 0,45 [0,21;0,94], p=0,0325 (Woche 96)

UEs Grad 3-4

>100.000 Kopien/mL: Hinweis auf erheblichen ZN
OR: 0,32 0,15;0,67], p=0,0025 (Woche 48)

OR: 0,37 [0,18;0,74], p=0,0050 (Woche 96)

Knochenfrakturen
Gesamt: Anhaltspunkt fur geringen ZN
OR: 0,28 [0,09;0,86], p=0,029 (Woche 96)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC)
Nicht-kaukasisch: Hinweis auf betrachtlichen ZN®
OR: 0,46 [0,25;0,84], p=0,0113 (Woche 48)

OR: 0,42 [0,23;0,78], p=0,0057 (Woche 96)
<100.000 Kopien/mL: Anhaltspunkt fur geringen ZN
OR: 0,65 [0,44;0,97], p=0,0328 (Woche 96)

>350 Zellen/pL: Anhaltspunkt fur geringen ZN

OR: 0,61 [0,40;0,92], p=0,0202 (Woche 96)

Veranderung der CD4-Zellzahl
<350 Zellen/uL: Anhaltspunkt flr geringen Schaden
MWD: -40,00 [-77,16;-2,84], p=0,0350 (Woche 96)

UEs Grad 3-4
<100.000 Kopien/mL: Anhaltspunkt fir geringen Schaden
OR: 1,95 [1,08;3,52], p=0,0262 (Woche 48)
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Zusatznutzen durch EVG/COBI/FTC/TDF

Format:

Endpunkt

Population: Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des ZN
Behandlungseffekt (Zeitpunkt)

Schaden durch EVG/COBI/FTC/TDF

Format:

Endpunkt
Population: Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Schadens
Behandlungseffekt (Zeitpunkt)

Diarrhoe

>350 Zellen/uL: Hinweis auf geringen ZN
OR: 0,49 [0,30;0,80], p=0,0042 (Woche 48)
OR: 0,59 [0,37;0,93], p=0,0240 (Woche 96)

Augenerkrankungen (SOC)

Gesamt: Hinweis auf betrachtlichen ZN

OR: 0,19 [0,11;0,33], p<0,00001 (Woche 48)
OR: 0,27 [0,17,0,43], p<0,00001 (Woche 96)

Skleraler Ikterus

Gesamt: Hinweis auf betrachtlichen ZN

OR: 0,03 [0,01;0,14], p<0,00001 (Woche 48)
OR: 0,03 [0,01;0,14], p<0,00001 (Woche 96)

OR=0dds Ratio; SOC=System Organ Class; UE=unerwiinschtes Ereignis, SUE=schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis ; ZN=Zusatznutzen

# Der in der nicht-kaukasischen Subgruppe gefundene Unterschied bei den Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC) zugunsten von EVG/COBI/FTC/TDF lasst sich insbesondere auch auf Basis
der vorliegenden Evidenz (eher hthere Nebenwirkungsraten unter Nicht-Kaukasiern) nicht schliissig begriinden und wird fiir die Nutzenableitung nicht weiter berlicksichtigt.
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Tabelle A 7: Ausmal des Zusatznutzens von EVG/COBI/FTC/TDF gegeniiber ATV/r+FTC/TDF auf Endpunktebene

Effektschéatzer [95%-KI], p-Wert

Ableitung der Wahrscheinlichkeit und des Ausmalles des

Endpunkt Ereignisrate EVG/COBI/FTC/TDF VS. | 7usatznutzens
ATVI/r+FTC/TDF

Virologisches Ansprechen

Snapshot Woche 48:

TLOVR

OR: 1,30 [0,82;2,06], p=0,22
89,5% vs. 86,8%

Woche 96:
OR:1,0810,73; 1,59], p=0,70
83,3% vs. 82,3%

Woche 48:
OR: 1,11 [0,73;1,69], p=0,55
86,1% vs. 84,8%

Woche 96:
OR: 1,27 [0,88;1,82], p=0,19
81,3% vs. 77,5%

Interaktionstest: p=0,06
Therapieadhérenz <95%:

OR: 0,80 [0,44;1,45], p=0,4568
Therapieadharenz 295%:

OR: 1,69 [1,04;2,74], p=0,0337

Kein Zusatznutzen oder Schaden ableitbar (Nichtunterlegen-
heit von EVG/COBI/FTC/TDF gegeniber ATV/r+FTC/TDF
konnte gezeigt werden)

Kein Zusatznutzen oder Schaden ableitbar

Zeit bis zum Verlust des

Woche 48:

Kein Zusatznutzen oder Schaden ableitbar
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Endpunkt

Effektschéatzer [95%-KI], p-Wert

Ereignisrate EVG/COBI/FTC/TDF

ATVIr+FTC/TDF

VS.

Ableitung der Wahrscheinlichkeit und des Ausmalles des
Zusatznutzens

virologischen Anspre-
chens

HR: 0,87 [0,59;1,27], p=0,48

Woche 96:
HR: 0,81 [0,58;1,12], p=0,21

Interaktionstest: p=0,04
Therapieadharenz <95%:
HR: 1,19 [0,72;1,95], p=0,49
Therapieadharenz 295%:

HR: 0,60 [0,39;0,94], p=0,025

Veranderung der CD4-
Zellzahl

Woche 48:
MWD: -6 [-31;18], p=0,61

Woche 96:
MWD: -8 [-35;19], p=0,56

Interaktionstest: p=0,04

Mannlich:

MWD: 7,00 [-21,43;35,43], p=0,6290
Weiblich:

MWD: -107,00 [-211,21;-2,79], p=0,0442

Interaktionstest: p=0,02

Endpunktkategorie: Aids-definierende Ereignisse/Tod

<350 Zellen/uL:

Ausmald des Zusatznutzen/Schaden:
Geringer Schaden
Wahrscheinlichkeit:

Anhaltspunkt
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Effektschéatzer [95%-KI], p-Wert

Endpunkt Ereignisrate EVG/COBI/FTC/TDF VS.

ATVIr+FTC/TDF

Ableitung der Wahrscheinlichkeit und des Ausmalles des
Zusatznutzens

<350 Zellen/puL:
MWD: -40,00 [-77,16;-2,84], p=0,0350
>350 Zellen/pL:
MWD: 25,00 [-15,32;65,32], p=0,2274

Unerwiinschte Ereignisse

Woche 48:

OR: 0,14 [0,01;2,77], p=0,1980
0,0% vs. 0,8%

Mortalitat
Woche 96:

OR: 0,14 [0,01;2,77], p=0,1980
0,0% vs. 0,8%

Kein Zusatznutzen oder Schaden ableitbar

Woche 48:

OR: 0,71 [0,40;1,26], p=0,2423
91,5% vs. 93,8%

Gesamtrate UEs
Woche 96:

OR: 0,69 [0,33;1,47], p=0,3376
95,2% vs. 96,6%

Kein Zusatznutzen oder Schaden ableitbar

Woche 48:
OR: 0,8310,48;1,43], p=0,5043
7,4% vs. 8,7%

Gesamtrate SUEs

Endpunktkategorie: Schwerwiegende Nebenwirkungen

>100.000 Kopien/mL:
Ausmal des Zusatznutzen/Schaden:
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Effektschéatzer [95%-KI], p-Wert

Ableitung der Wahrscheinlichkeit und des Ausmalles des

Endpunkt Ereignisrate EVG/COBI/FTC/TDF Zusatznutzens
ATVI/r+FTC/TDF
Woche 96: Geringer Zusatznutzen

OR: 0,65 [0,41;1,03], p=0,0684
9,6% vs. 14,1%

Interaktionstest: p=0,19
<100.000 Kopien/mL:

OR: 0,84 [0,46;1,53], p=0,5731
>100.000 Kopien/mL:

OR: 0,45 [0,21;0,94], p=0,0325

Wahrscheinlichkeit:
Anhaltspunkt

Therapieabbriiche
grund UEs

auf-

Woche 48:
OR: 0,72 0,35;1,48], p=0,3689
3,7% vs. 5,1%

Woche 96:
OR: 0,71 [0,36;1,39], p=0,3151
4.2% vs. 5,9%

Kein Zusatznutzen oder Schaden ableitbar

UEs vom Grad 3-4

Woche 48:
OR: 0,93 [0,60;1,45], p=0,7607
12,7% vs. 13,5%

Interaktionstest: p=0,0002
<100.000 Kopien/mL.:
OR: 1,95 [1,08;3,52], p=0,0262

Endpunktkategorie: Schwerwiegende Nebenwirkungen

>100.000 Kopien/mL.:

Ausmald des Zusatznutzen/Schaden:
Erheblicher Zusatznutzen
Wahrscheinlichkeit:

Hinweis
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Endpunkt

Effektschéatzer [95%-KI], p-Wert

Ereignisrate EVG/COBI/FTC/TDF
ATVI/r+FTC/TDF

VS.

Ableitung der Wahrscheinlichkeit und des Ausmalles des
Zusatznutzens

>100.000 Kopien/mL.:
OR: 0,32 [0,15;0,67], p=0,0025

Woche 96:
OR: 0,89 [0,60;1,33], p=0,5648
15,6% vs. 17,2%

Interaktionstest: p=0,002
<100.000 Kopien/mL.:

OR: 1,48 [0,89;2,46], p=0,1268
>100.000 Kopien/mL:

OR: 0,37 [0,18;0,74], p=0,0050

<100.000 Kopien/mL.:

Ausmald des Zusatznutzen/Schaden:
Geringer Schaden
Wahrscheinlichkeit:

Anhaltspunkt

Neurologische & psychiat-
rische Ereignisse

Woche 48:
OR: 0,94 [0,69;1,27], p=0,69
34,6% vs. 36,1%

Woche 96:
OR: 0,95]0,71;1,28], p=0,76
41,4% vs. 42,5%

Kein Zusatznutzen oder Schaden ableitbar

Hautausschlage

Woche 48:
OR: 0,99 [0,67;1,45], p=1,00
17,8% vs. 18,0%

Kein Zusatznutzen oder Schaden ableitbar
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Endpunkt

Effektschéatzer [95%-KI], p-Wert

Ereignisrate EVG/COBI/FTC/TDF
ATVI/r+FTC/TDF

VS.

Ableitung der Wahrscheinlichkeit und des Ausmalles des
Zusatznutzens

Woche 96:
OR: 0,93 0,65;1,32], p=0,72
21,5% vs. 22,8%

Renale Ereignisse

Woche 48:
OR: n.b.
0,0% vs. 0,0%

Woche 96:
OR: 9,15[0,49;170,67], p=0,061
1,1% vs. 0,0%

Kein Zusatznutzen oder Schaden ableitbar

Knochenfrakturen

Woche 48:
OR: 0,50 [0,12;2,01], p=0,51
0,8% vs. 1,7%

Woche 96:
OR: 0,28 [0,09;0,86], p=0,029
1,1% vs. 3,9%

Interaktionstest: p=0,09:
Mannlich:

OR: 0,20 [0,06;0,71], p=0,0125
Weiblich:

OR: 4,16 [0,16;105,81], p=0,3882

Endpunktkategorie: Nicht-schwerwiegende Nebenwirkungen

Gesamtpopulation:

Ausmald des Zusatznutzen/Schaden:
Geringer Zusatznutzen
Wahrscheinlichkeit:

Anhaltspunkt
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Endpunkt

Effektschéatzer [95%-KI], p-Wert

Ereignisrate EVG/COBI/FTC/TDF VS.

ATVIr+FTC/TDF

Ableitung der Wahrscheinlichkeit und des Ausmalles des
Zusatznutzens

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts (SOC)

Woche 48:
OR: 0,88 [0,66;1,19], p=0,4103
53,5% vs. 56,6%

Interaktionstest: p=0,01
Kaukasisch:

OR: 1,12 [0,79;1,58], p=0,5288
Nicht-kaukasisch:

OR: 0,46 [0,25;0,84], p=0,0113

Woche 96:
OR: 0,79 1[0,58;1,07], p=0,1279
58,1% vs. 63,7%

Interaktionstest: p=0,02
Kaukasisch:

OR: 1,00 [0,70;1,42], p=0,9823
Nicht-kaukasisch:

OR: 0,42 [0,23;0,78], p=0,0057

Interaktionstest: p=0,13
<100.000 Kopien/mL.:
OR: 0,65 [0,44,0,97], p=0,0328

Endpunktkategorie: Nicht-schwerwiegende Nebenwirkungen

Nicht-kaukasische Patienten:

Ausmal’ des Zusatznutzen/Schaden:
Betrachtlicher Zusatznutzen
Wahrscheinlichkeit:

Hinweis

<100.000 Kopien/mL.:

Ausmald des Zusatznutzen/Schaden:
Geringer Zusatznutzen
Wahrscheinlichkeit:

Anhaltspunkt

>350 Zellen/pL.:

Ausmald des Zusatznutzen/Schaden:
Geringer Zusatznutzen
Wahrscheinlichkeit:

Anhaltspunkt
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Endpunkt

Effektschéatzer [95%-KI], p-Wert

Ereignisrate EVG/COBI/FTC/TDF
ATVI/r+FTC/TDF

VS.

Ableitung der Wahrscheinlichkeit und des Ausmalles des
Zusatznutzens

>100.000 Kopien/mL.:
OR: 1,04 [0,65;1,67], p=0,8599

Interaktionstest: p=0,07

<350 Zellen/uL:

OR: 1,06 [0,68;1,63], p=0,8029
>350 Zellen/pL:

OR: 0,61 [0,40;0,92], p=0,0202

Diarrhoe

Woche 48:
OR: 0,74 [0,53;1,05], p=0,0891
21,8% vs. 27,3%

Interaktionstest: p=0,15
<100.000 Kopien/mL:

OR: 0,59 [0,37;0,94], p=0,0257
>100.000 Kopien/mL.:

OR: 0,99 [0,59;1,67], p=0,9627

Interaktionstest: p=0,01

<350 Zellen/pL:

OR: 1,18 [0,71;1,95], p=0,5280
>350 Zellen/pL:

OR: 0,49 [0,30;0,80], p=0,0042

Endpunktkategorie: Nicht-schwerwiegende Nebenwirkungen

>350 Zellen/pL.:

Ausmald des Zusatznutzen/Schaden:
Geringer Zusatznutzen
Wahrscheinlichkeit:

Hinweis
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Effektschéatzer [95%-KI], p-Wert

Ableitung der Wahrscheinlichkeit und des Ausmalles des

Endpunkt Ereignisrate EVG/COBI/FTC/TDF VS. | 7usatznutzens
ATVI/r+FTC/TDF
Woche 96:
OR: 0,73[0,53;1,01], p=0,0611
24,9% vs. 31,3%
Interaktionstest: p=0,18
<350 Zellen/puL:
OR: 0,93[0,57;1,49], p=0,7546
>350 Zellen/pL:
OR: 0,59 [0,37;0,93], p=0,0240
Woche 48:
OR: 1,03[0,71;1,49], p=0,8952
19,8% vs. 19,4%
Ubelkeit Kein Zusatznutzen oder Schaden ableitbar

Woche 96:
OR: 0,99 [0,69;1,42], p=0,9574
21,0% vs. 21,1%

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort (SOC)

Woche 48:
OR: 1,04 [0,74;1,45], p=0,8297
27,2% vs. 26,5%

Woche 96:
OR: 0,81 [0,59;1,11], p=0,1844

Kein Zusatznutzen oder Schaden ableitbar
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Effektschétzer [95%-KI], p-Wert

Endpunkt Ereignisrate EVG/COBI/FTC/TDF VS.
ATVI/r+FTC/TDF

Ableitung der Wahrscheinlichkeit und des Ausmalles des
Zusatznutzens

28,9% vs. 33,5%

Woche 48:

OR: 1,14 [0,74;1,75], p=0,5615
14,2% vs. 12,7%

Fatigue Kein Zusatznutzen oder Schaden ableitbar
Woche 96:

OR: 0,92 [0,61;1,39], p=0,7020
15,0% vs. 16,1%

Woche 48:
OR: 0,98 [0,70;1,37], p=0,8991

25,8% vs. 26,2%
Erkrankungen des Ner-

vensystems (SOC) Kein Zusatznutzen oder Schaden ableitbar

Woche 96:
OR: 0,91 [0,66;1,25], p=0,5565
31,7% vs. 33,8%

Woche 48:

OR: 1,25[0,81;1,92], p=0,3114
15,0% vs. 12,4%
Kopfschmerzen Kein Zusatznutzen oder Schaden ableitbar
Woche 96:

OR: 1,14 [0,76;1,71], p=0,5156
16,7% vs. 14,9%

Psychiatrische Erkran- | Woche 48: Kein Zusatznutzen oder Schaden ableitbar
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Endpunkt

Effektschéatzer [95%-KI], p-Wert

Ereignisrate EVG/COBI/FTC/TDF VS.

ATVIr+FTC/TDF

Ableitung der Wahrscheinlichkeit und des Ausmalles des
Zusatznutzens

kungen (SOC)

OR: 0,91 [0,64;1,30], p=0,6143
21,2% vs. 22,8%

Interaktionstest: p=0,004
Mannlich:

OR: 0,76 [0,53;1,11], p=0,1597
Weiblich:

OR: 5,35[1,49;19,19], p=0,0101

Interaktionstest: p=0,01
Therapieadhérenz <95%:

OR: 0,42 [0,21;0,84], p=0,0147
Therapieadharenz 295%:

OR: 1,19 [0,78;1,82], p=0,4096

Woche 96:
OR: 0,90 [0,66;1,25], p=0,5423
28,6% vs. 30,7%

Interaktionstest: p=0,009
Mannlich:

OR: 0,78 [0,56;1,10], p=0,1581
Weiblich:
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Endpunkt

Effektschéatzer [95%-KI], p-Wert

Ereignisrate EVG/COBI/FTC/TDF
ATVI/r+FTC/TDF

VS.

Ableitung der Wahrscheinlichkeit und des Ausmalles des
Zusatznutzens

OR: 4,16 [1,25;13,82], p=0,0202

Abnorme Traume

Woche 48:
OR: 0,86 [0,39;1,88], p=0,7005
3,4% vs. 3,9%

Kein Zusatznutzen oder Schaden ableitbar

Woche 48:

Schlaflosigkeit OR: 1,68 [0,91,3,08], p=0,0958 Kein Zusatznutzen oder Schaden ableitbar
8,2% vs. 5,1%
Woche 48:
OR: 0,87 [0,47;1,61], p=0,6508
5,7% vs. 6,5%
Depression Kein Zusatznutzen oder Schaden ableitbar

Woche 96:
OR: 0,82 [0,50;1,32], p=0,4077
9,6% vs. 11,5%

Erkrankungen der Haut
und des Unterhautzellge-
webes (SOC)

Woche 48:
OR: 0,95 [0,69;1,32], p=0,7743
27,8% vs. 28,8%

Woche 96:
OR: 0,82 [0,60;1,11], p=0,2008
33,1% vs. 37,7%

Kein Zusatznutzen oder Schaden ableitbar

Hautausschlag

Woche 48:
OR: 1,1510,64;2,09], p=0,6365

Kein Zusatznutzen oder Schaden ableitbar
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Endpunkt

Effektschéatzer [95%-KI], p-Wert

Ereignisrate EVG/COBI/FTC/TDF VS.

ATVIr+FTC/TDF

Ableitung der Wahrscheinlichkeit und des Ausmalles des
Zusatznutzens

7,1% vs. 6,2%

Woche 96:
OR: 0,94 [0,55;1,59], p=0,8049
8,2% vs. 8,7%

Augenerkrankungen
(SOC)

Woche 48:
OR: 0,1910,11;0,33], p<0,00001
5,1% vs. 22,0%

Interaktionstest: p=0,02

<40 Jahre:

OR: 0,11 [0,05;0,23], p<0,00001
240 Jahre:

OR: 0,42 [0,18;0,93], p=0,0334

Interaktionstest: p=0,15
Kaukasisch:

OR: 0,24 [0,13;0,44], p<0,00001
Nicht-kaukasisch:

OR: 0,09 [0,02;0,31], p=0,0001

Interaktionstest: p=0,16
<100.000 Kopien/mL:

Endpunktkategorie: Nicht-schwerwiegende Nebenwirkungen

Gesamtpopulation:
Ausmald des Zusatznutzen/Schaden:

Betrachtlicher Zusatznutzen
Wahrscheinlichkeit:
Hinweis
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Endpunkt

Effektschéatzer [95%-KI], p-Wert

Ereignisrate EVG/COBI/FTC/TDF
ATVI/r+FTC/TDF

VS.

Ableitung der Wahrscheinlichkeit und des Ausmalles des
Zusatznutzens

OR: 0,13 [0,06;0,29], p<0,00001
>100.000 Kopien/mL:
OR: 0,28 [0,14,0,58], p=0,0007

Interaktionstest: p=0,18
Therapieadhérenz <95%:

OR: 0,08 [0,02;0,35], p=0,0009
Therapieadharenz 295%:

OR: 0,23 0,13;0,42], p<0,00001

Woche 96:
OR: 0,27 [0,17,0,43], p<0,00001
7,9% vs. 23,9%

Interaktionstest: p=0,15

<40 Jahre:

OR: 0,21 [0,11;0,37], p<0,00001
240 Jahre:

OR: 0,41 [0,20;0,83], p=0,0138

Interaktionstest: p=0,04
Kaukasisch:
OR: 0,36 [0,22;0,60], p=0,0001
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Endpunkt

Effektschéatzer [95%-KI], p-Wert

Ereignisrate EVG/COBI/FTC/TDF
ATVI/r+FTC/TDF

VS.

Ableitung der Wahrscheinlichkeit und des Ausmalles des
Zusatznutzens

Nicht-kaukasisch:
OR: 0,09 [0,02;0,31], p=0,0001

Interaktionstest: p=0,14
Therapieadharenz <95%:

OR: 0,13 [0,04;0,40], p=0,0003
Therapieadharenz 295%:

OR: 0,33 [0,20;0,55], p<0,0001

Skleraler Ikterus

Woche 48:
OR: 0,03 [0,01;0,14], p<0,00001
0,6% vs. 14,4%

Woche 96:
OR: 0,03 [0,01;0,14], p<0,00001
0,6% vs. 14,4%

Endpunktkategorie: Nicht-schwerwiegende Nebenwirkungen

Gesamtpopulation:

Ausmald des Zusatznutzen/Schaden:
Betrachtlicher Zusatznutzen
Wahrscheinlichkeit:

Hinweis

Fett gedruckte Effektschatzer basieren auf einer Meta-Analyse der Studien S102 und S104
Kl=Konfidenzintervall, MWD=Mittelwertdifferenz, OR=0dds Ratio, SOC=System Organ Class; UE=unerwiinschtes Ereignis, SUE=schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis Ereignis
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Tabelle A 8: Prozentuale Verteilung der Regime, die bei der Umstellung eingesetzt werden

Therapieregime (Substanzklassenkom- Prozentuale Verteilung (Basis: Alle Pati-
binationen) enten, die in Q4-2012 umgestellt wurden)
2 NRTI + 3. Partner 66,5%

2 NRTI + >1-3. Partner 7,8%

3 NRTI + =21-3. Partner 4,9%

1 NRTI + 21-3. Partner 5,1%

NRTI-freie Therapien 9,2%

Mono-PI 5,3%

Kombination verschiedener NRTI 1,2%

Summe 100,0%

Quelle: IMS LRX—Tracker Q4-2012 (basierend auf GKV-Verordnungen)
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Tabelle A 9: Zugelassene Arzneimittel fur die Behandlung HIV-1-infizierter vorbehandelter Patienten - aktuelle Verordnungspraxis

Nukleosidale Reverse
Transkriptase-Inhibitoren
(NRTI)

Nicht-nukleosidale Re-
verse Transkriptase-
Inhibitoren (NNRTI)

Protease-Inhibitoren (PI)

Integrase-Hemmer (INI)

Entry-Inhibitoren

Abacavir/ Lamivudin Efavirenz Atazanavir Raltegravir Maraviroc
(Kivexa®) [50] (Sustiva®) [54] (Reyataz®)* [53] (Isentress®) [30] (Celsentri®) [23]
Tenofovirdisoproxil/ Emtri- | Etravirin Darunavir Enfuvirtid

citabin
(Truvada®) [57]

(Intelence®) [48]

(Prezista®)* [27, 28]

(Fuzeon®) [25]

Nevirapin
(Viramune® Retard) [59]

Fosamprenavir
(Telzir®)* [55]

Lopinavir/ Ritonavir
(Kaletra®) [24]

Saquinavir
(Invirase®)* [49]

Tipranavir
(Aptivus®)* [42]

Substanzklassen: Nukleosidale Reverse Transkriptase-Inhibitoren (NRTI) + Nicht-nukleosidale Reverse Transkriptase-Inhibitoren

(NNRTI)

Tenofovirdisoproxil/ Emtri-
citabin/ Efavirenz

(Atripla®) [43]

* zugelassen nur in Kombination mit niedrig dosiertem Ritonavir (Norvir®) [51]
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Tabelle A 10: Mallnahmen zu Risikominimierung laut Risk Management Plan

Sicherheits-
bedenken

zugeordnete
Komponente(n)
von Stribild

Vorgeschlagene
Pharmakovigilanz-
Aktivitaten (routine-
maRige und zusatzli-
che)

Vorgeschlagene Aktivitdten zur Risikominimierung (routinemafige und
zusatzliche)

Wichtige identifizierte Risiken

Nierentoxizitat

TDF

RoutineméaRige Phar-
makovigilanz-aktivitaten
einschlief3lich einem
Follow-up Fragebogen
zur renalen Tubolopa-
thie fUr Berichte nach
Markteinfiihrung.

Beobachtungsstudie
(GS-US-104-0353)
Klinische Studien
(GS US-216-0134,
GS US-236-0118)

Geplante Drug Utilizati-
on Studie mit STB

Geplante klinische Stu-
die mit STB, ein Be-
handlungsregime mit
TDF ohne COBI und ein
Behandlungsregime
ohne TDF oder COBI
bei HIV-1 infizierten
ARV-
behandlungsnaiven
Patienten, die nach ei-
ner Durchfuihrbarkeits-
prifung und nach Zu-
stimmung des CHMP
zum Studiendesign

RoutinemaRige Aktivitdten zur Risikominimierung
Aussagen in Abschnitt 4.2 der STB Fachinformation:

Nierenfunktionsstdrung: Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance unter

70 mL/min sollte keine Therapie mit Stribild eingeleitet werden (siehe Abschnit-
te 4.4 und 5.2). Beziglich der Einleitung der Therapie mit Stribild bei Patienten
mit einer Kreatinin-Clearance unter 90 mL/min siehe Abschnitt 4.4.

Stribild sollte abgesetzt werden, wenn unter der Behandlung mit Stribild die
Kreatinin-Clearance auf einen Wert unter 50 mL/min abfallt, da in diesem Fall
eine Anpassung des Dosierungsintervalls von Emtricitabin und Tenofovirdisop-
roxilfumarat erforderlich ist, die mit der Fixkombination nicht erreicht werden
kann (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2). Bezuglich Patienten mit einer Kreatinin-
Clearance, die wéhrend der Behandlung mit Stribild unter 70 mL/min fallt, sie-
he Abschnitt 4.4.

Gegenanzeige in Abschnitt 4.3 der STB Fachinformation:

Patienten, die bereits eine Behandlung mit Tenofovirdisoproxilfumarat auf-
grund von Nierentoxizitat abgesetzt haben, unabhangig von der Entwicklung
der Nierenfunktion nach dem Absetzen.

Warnhinweise in Abschnitt 4.4 der STB Fachinformation:

Auswirkungen auf die Nierenfunktion: Emtricitabin und Tenofovir werden
hauptséachlich Gber die Nieren durch glomerulare Filtration und aktive tubulére
Sekretion ausgeschieden. Nierenversagen, Nierenfunktionsstérungen, erhéh-
tes Kreatinin, Hypophosphatamie und proximale Tubulopathie (einschlief3lich
Fanconi-Syndrom) wurden im Zusammenhang mit der Einnahme von Tenofo-
virdisoproxilfumarat berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Es liegen zurzeit unzureichende Daten vor, um bestimmen zu kdnnen, ob die
gleichzeitige Anwendung von Tenofovirdisoproxilfumarat und Cobicistat mit
einem groRReren Risiko renaler Nebenwirkungen assoziiert ist im Vergleich zu
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Sicherheits-
bedenken

zugeordnete
Komponente(n)
von Stribild

Vorgeschlagene
Pharmakovigilanz-
Aktivitaten (routine-
maRige und zusatzli-
che)

Vorgeschlagene Aktivitaten zur Risikominimierung (routinemafige und
zusatzliche)

durchgefihrt wird.

Kumulierte Prifung der
Umkehrbarkeit der rena-
len Tubulopathie bei
HIV-1 und HBV-
infizierten erwachsenen
Patienten

In vitro Studien der ein-
zelnen Bestandteile von
STB zur Cytotoxizitat
von TFV in HEK-293
Zellen, kotransfiziert mit
OAT1 und MRP4

Geplante PASS (Unbe-
denklichkeitsstudie nach
der Zulassung) bei HIV-
1 infizierten padiatri-
schen Patienten
Geplante Drug Utiliza-
tion Studie bei HIV-1
infizierten padiatrischen
Patienten

Uberwachung renaler
Parameter bei Patienten
in Klinischen Studien,
die TDF aufgrund einer
renalen Tubulopathie
absetzen

Behandlungsregimen, die Tenofovirdisoproxilfumarat ohne Cobicistat enthal-
ten.

Patienten, die bereits eine Behandlung mit Tenofovirdisoproxilfumarat auf-
grund von Nierentoxizitat abgesetzt haben, unabhangig von der Entwicklung
der Nierenfunktion nach dem Absetzen, dirfen nicht mit Stribild behandelt
werden (siehe Abschnitt 4.3).

Vor Beginn der Behandlung mit Stribild: Bei allen Patienten sollte die Kreatinin-
Clearance berechnet und die Glukose- und Proteinkonzentration im Urin be-
stimmt werden. Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 70 mL/min sollte
keine Therapie mit Stribild eingeleitet werden. Es wird empfohlen, dass bei
Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 90 mL/min keine Therapie mit Stri-
bild eingeleitet wird, auler wenn Stribild, nach Beurteilung aller verfligbaren
Behandlungsoptionen, die bevorzugte Behandlung fiir den jeweiligen Patienten
darstellt.

Wahrend der Behandlung mit Stribild: Kreatinin-Clearance, Serumphosphat,
Glukose- und Proteinkonzentration im Urin sollten alle 4 Wochen wéhrend des
ersten Behandlungsjahres und danach alle 3 Monate fiir die Dauer der Stribild-
Therapie Uberwacht werden. Bei Patienten mit einem Risiko fur eine Nieren-
funktionsstérung sollte eine haufigere Uberwachung der Nierenfunktion erwo-
gen werden.

Cobicistat hemmt die tubulére Sekretion von Kreatinin und kann einen leichten
Anstieg des Serumkreatinins und eine leichte Abnahme der Kreatinin-
Clearance bewirken (siehe Abschnitt 4.8). Patienten, bei denen ein gesicherter
Anstieg des Serumkreatinins von mehr als 26,5 umol/L (0,3 mg/dL) gegeniiber
dem Ausgangswert vorliegt, sollten hinsichtlich der renalen Sicherheit engma-
schig Uberwacht werden.

Bei einem Serumphosphatspiegel < 0,48 mmol/L (1,5 mg/dL) oder einer auf

< 70 mL/min erniedrigten Kreatinin-Clearance sollte die Nierenfunktion inner-
halb einer Woche erneut kontrolliert werden. Dabei sollte auch eine Bestim-
mung des Blutzuckers, der Kaliumkonzentration im Blut sowie der Glukose-
konzentration im Urin erfolgen (siehe Abschnitt 4.8). Es wird empfohlen, dass
Stribild bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance, die wahrend der Behand-
lung auf < 70 mL/min abfallt, abgesetzt wird. Wenn jedoch der potentielle Nut-
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Sicherheits-
bedenken

zugeordnete
Komponente(n)
von Stribild

Vorgeschlagene
Pharmakovigilanz-
Aktivitaten (routine-
maRige und zusatzli-
che)

Vorgeschlagene Aktivitaten zur Risikominimierung (routinemafige und
zusatzliche)

zen dieser Kombination antiretroviraler Wirkstoffe die méglichen Risiken bei
Fortsetzung der Therapie fiir den jeweiligen Patienten Gberwiegt, ist ein Abset-
zen der Therapie nicht erforderlich.

Bei Patienten, bei denen die Kreatinin-Clearance gesichert auf < 50 mL/min
fallt oder bei denen der Serumphosphatspiegel auf < 0,32 mmol/l (1,0 mg/dL)
sinkt, sollte die Behandlung mit Stribild abgesetzt werden (da die erforderlichen
Anpassungen des Dosierungsintervalls bei Anwendung dieser Fixkombination
nicht erreicht werden kdnnen) (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Gleichzeitige Anwendung mit nephrotoxischen Arzneimitteln: Bei gleichzeitiger
oder vor kurzem erfolgter Behandlung mit einem nephrotoxischen Arzneimittel,
z.B. einem Aminoglykosid, Amphotericin B, Foscarnet, Ganciclovir, Pentami-
din, Vancomycin, Cidofovir oder Interleukin-2 (auch als Aldesleukin bezeich-
net) sollte die Einnahme von Stribild vermieden werden (siehe Abschnitt 4.5).
Ist die gleichzeitige Einnahme von Stribild und nephrotoxischen Wirkstoffen
unvermeidbar, muss die Nierenfunktion wochentlich kontrolliert werden.
Wirkung auf die Knochen: Knochenveranderungen (selten mitursachlich fur
Frakturen) kdnnen mit einer proximalen renalen Tubulopathie assoziiert sein
(siehe Abschnitt 4.8). Bei Verdacht auf Knochenveranderungen sollte eine
entsprechende medizinische Beratung eingeholt werden.

Aussagen in Anschnitt 4.5 der STB Fachinformation:

Arzneimittel, die Uber die Niere ausgeschieden werden: Da Emtricitabin und
Tenofovir hauptséchlich tber die Nieren ausgeschieden werden, kann die
gleichzeitige Anwendung von Stribild und Arzneimitteln, die die Nierenfunktion
beeintrachtigen oder um die aktive tubulare Sekretion konkurrieren (z.B. Cido-
fovir), die Serumkonzentration von Emtricitabin, Tenofovir und/oder dem
gleichzeitig angewendeten Arzneimittel erhéhen.

Bei gleichzeitiger oder vor kurzem erfolgter Behandlung mit nephrotoxischen
Arzneimitteln, wie z.B. aber nicht ausschlielich Aminoglycosiden, Amphoteri-
cin B, Foscarnet, Ganciclovir, Pentamidin, Vancomycin, Cidofovir oder Inter-
leukin-2 (auch als Aldesleukin bezeichnet), sollte die Anwendung von Stribild
vermieden werden.

Aussagen und Nebenwirkungen in Abschnitt 4.8 der STB Fachinformati-
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Sicherheits-
bedenken

zugeordnete
Komponente(n)
von Stribild

Vorgeschlagene
Pharmakovigilanz-
Aktivitaten (routine-
maRige und zusatzli-
che)

Vorgeschlagene Aktivitaten zur Risikominimierung (routinemafige und
zusatzliche)

on:

Zusammenfassung zum Sicherheitsprofil

Bei mit Tenofovirdisoproxilfumarat behandelten Patienten wurden in seltenen
Fallen Nierenfunktionsstérungen, Nierenversagen und proximale renale Tu-
bulopathie (einschlie3lich Fanconi-Syndrom), manchmal mit hachfolgenden
Knochenverédnderungen (selten mitursachlich fir Frakturen), berichtet. Eine
Uberwachung der Nierenfunktion wird bei Patienten, die mit Stribild behandelt
werden, empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Erkrankungen der Nieren und Harnwege:

Gelegentlich: Nierenversagen, proximale renale Tubulopathie einschlieflich
erworbenes Fanconi-Syndrom, erhdhter Kreatininwert im Blut, Proteinurie

Selten: akute tubulare Nekrose', Nephritis (einschlieBlich akuter interstitieller
Nephritis)!, nephrogener Diabetes insipidus®

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen:

Sehr haufig: Hypophosphatamie™®

Gelegentlich: Hypokaliamie™®

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen:
Gelegentlich: Rhabdomyolyse™®, Muskelschwache™?

Selten: Osteomalazie (gekennzeichnet durch Knochenschmerzen und selten
mitursachlich far Frakturen)l's, Myopathie1'3

! Diese Nebenwirkung wurde nicht in den klinischen Phase 3-Studien zu Stri-
bild beobachtet, aber im Rahmen von klinischen Studien oder Erkenntnissen
seit der Markteinfiihrung fir Emtricitabin oder Tenofovirdisoproxilfumarat
gemeldet, wenn diese mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln angewendet
wurden.

® Diese Nebenwirkung kann infolge einer proximalen renalen Tubulopathie
auftreten. Liegt diese Erkrankung nicht vor, wird Tenofovirdisoproxilfumarat
nicht als Ursache betrachtet.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen
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Sicherheits-
bedenken

zugeordnete
Komponente(n)
von Stribild

Vorgeschlagene
Pharmakovigilanz-
Aktivitaten (routine-
maRige und zusatzli-
che)

Vorgeschlagene Aktivitaten zur Risikominimierung (routinemafige und
zusatzliche)

Nierenfunktionsstérungen: In den klinischen Studien mit Stribild tGber

48 Wochen (n = 701) brachen sechs Patienten (0,9 %) in der Stribild-Gruppe
und ein Patient (0,3 %) in der Gruppe mit Ritonavir geboostertem Atazanavir
(ATVIr) plus Emtricitabin/Tenofovirdisoproxilfumarat-Fixkombination (FTC/TDF)
die Anwendung der Studienmedikation aufgrund von renalen Nebenwirkungen
ab. Die unter Stribild beobachteten Arten renaler Nebenwirkungen deckten
sich mit friheren Erfahrungen mit Tenofovirdisoproxilfumarat. Vier (0,6 %) der
mit Stribild behandelten Patienten entwickelten Laborwerte, die dem Bild einer
proximalen Tubulopathie entsprachen, und brachen deshalb die Anwendung
von Stribild ab. Zwei dieser vier Patienten hatten bereits zu Studienbeginn eine
Nierenfunktionsstérung (geschétzte Kreatinin-Clearance von weniger als

70 mL/min). Die Laborwerte der vier Patienten mit Anzeichen einer proximalen
Tubulopathie besserten sich ohne klinische Konsequenz nach Absetzen von
Stribild, erreichten aber nicht bei allen die Ausgangswerte (siehe Ab-

schnitt 4.4).

Die Cobicistat-Komponente von Stribild senkt durch Hemmung der tubuléren
Sekretion von Kreatinin die geschatzte Kreatinin-Clearance, ohne die renale
glomerulare Funktion zu beeintrachtigen. In den Studien GS-US-236-0102 und
GS-US-236-0103 trat der Riickgang der geschéatzten Kreatinin-Clearance friih-
zeitig in der Behandlung mit Stribild auf, danach stabilisierten sich die Werte.
Die mittlere Veranderung der nach der Cockcroft-Gault-Methode geschatzten
glomerularen Filtrationsrate (eGFR) nach 48-wdchiger Behandlung be-

trug -13,9 + 14,9 mL/min unter Stribild, -1,6 + 16,5 mL/min unter EFV/FTC/TDF
und -9,3 + 15,8 mL/min unter ATV/r+FTC/TDF.

Sonstige besondere Patientengruppe(n)

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen: Da Tenofovirdisoproxilfumarat nieren-
toxisch wirken kann, wird eine engmaschige Uberwachung der Nierenfunktion
bei allen mit Stribild behandelten Patienten mit Nierenfunktionsstérungen emp-
fohlen (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.2).

Gegebenenfalls entsprechende Aktualisierung des Labels.

Weitere Aktivitdten zur Risikominimierung
Informationsprogramme (,HIV und die Niere" Informationsprogramm, Informa-
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Sicherheits- zugeordnete Vorgeschlagene Vorgeschlagene Aktivitaten zur Risikominimierung (routinemafige und
bedenken Komponente(n) | Pharmakovigilanz- zusétzliche)
von Stribild Aktivitaten (routine-
maRige und zusatzli-
che)
tionsbroschiiren verteilt an verordnende Arzte)
Gegebenenfalls entsprechende Aktualisierung des Informationsprogrammes.
Wirkung auf die | TDF RoutinemaRige Phar- RoutinemaRige Aktivitdten zur Risikominimierung

Knochen auf-
grund von pro-
ximaler renaler
Tubulopa-
thie/Verlust der
Knochenmine-
ral-dichte

makovigilanz-aktivitaten
einschlieRlich Uberwa-
chung und Uberpriifung
in PSURs

Klinische Studien (GS-
99-903, GS-US-236-
0103, GS-US-174-0102,
GS-US-174-0103, GS-
US-174-0115, GS-US-
174-0121, GS-US-104-
0321, GS-US-104-0352)

Geplante klinische Stu-
die bei HBV-infizierten
padiatrischen Patienten
(GS-US-174-0144)
Geplante Querschnitts-
studie um die Kno-
chenmineraldichte
(BMD) bei HIV-1 infizier-
ten Patienten zu bewer-
ten, die von Interesse
sind, einschlielich Pati-
enten Uber 50 Jahren,
insbesondere Frauen,
und die mindestens 3
Jahre mit TDF behan-
delt wurden (GS-US-

Warnhinweise in Abschnitt 4.4 der STB Fachinformation:

Wirkung auf die Knochen: In der Phase 3-Studie GS-US-236-0103 war die
mittlere prozentuale Abnahme der Knochenmineraldichte (kurz: Knochendich-
te) von Studienbeginn bis Woche 48 in der Stribild-Gruppe (n = 54) vergleich-
bar mit der in der Gruppe mit durch Ritonavir-geboostertem Atazanavir (ATV/r)
plus Emtricitabin/Tenofovirdisoproxilfumarat (FTC/TDF) (n = 66), gemessen an
der Lendenwirbelsaule (-2,6 % versus -3,3 %) und an der Hifte (-3,1 % versus
-3,9 %). In den Phase 3-Studien GS-US-236-0102 und GS-US-236-0103 traten
Knochenfrakturen bei 9 Patienten (1,3 %) in der Stribild-Gruppe, 6 Patienten
(1,7 %) in der Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxilfumarat-
(EFVIFTC/TDF-)Gruppe und 6 Patienten (1,7 %) in der ATV/r+FTC/TDF-
Gruppe auf.

In einer kontrollierten klinischen Studie Gber 144 Wochen, die Tenofovirdisop-
roxilfumarat mit Stavudin in Kombination mit Lamivudin und Efavirenz bei nicht
antiretroviral vorbehandelten Patienten verglich, wurde in beiden Behand-
lungsgruppen ein leichtes Absinken der Knochendichte der Hiifte und Wirbel-
saule beobachtet. Das Absinken der Knochendichte der Wirbelsaule und die
Veranderungen der Knochen-Biomarker gegeniiber dem Ausgangswert waren
nach 144 Wochen signifikant gro3er in der mit Tenofovirdisoproxilfumarat be-
handelten Patientengruppe. Das Absinken der Knochendichte der Hiifte war in
dieser Gruppe bis zur Woche 96 signifikant groRer. Es bestand allerdings kein
erhohtes Fraktur-Risiko oder kein Anzeichen auf klinisch relevante Knochen-
veranderungen Uber 144 Wochen.

Knochenveranderungen (selten mitursachlich fur Frakturen) kénnen mit einer
proximalen renalen Tubulopathie assoziiert sein (siehe Abschnitt 4.8). Bei Ver-
dacht auf Knochenverédnderungen sollte eine entsprechende medizinische
Beratung eingeholt werden.
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Sicherheits-
bedenken

zugeordnete
Komponente(n)
von Stribild

Vorgeschlagene
Pharmakovigilanz-
Aktivitaten (routine-
maRige und zusatzli-
che)

Vorgeschlagene Aktivitaten zur Risikominimierung (routinemafige und
zusatzliche)

104-0423).

Klinische Studie mit STB
bei HIV-1 infizierten
Frauen (GS-US-236-
0128)

Geplante PASS (Unbe-
denklichkeitsstudie nach
der Zulassung) bei HIV-
1 infizierten péadiatri-
schen Patienten
Geplante Drug Utilizati-
on Studie bei HIV-1
infizierten padiatrischen
Patienten

Retrospektive Analyse
der padiatrischen BMD
Z-Scores, angepasst an
die KorpergréRe (GS-
US-174-0115, GS-US-
104-0321, GS-US-104-
0352)

Nichtklinische in vitro
Studien zur intestinalen
Phosphatabsorption

Aussagen und Nebenwirkungen in Abschnitt 4.8 der STB Fachinformati-
on:

Zusammenfassung zum Sicherheitsprofil

Bei mit Tenofovirdisoproxilfumarat behandelten Patienten wurden in seltenen
Fallen Nierenfunktionsstérungen, Nierenversagen und proximale renale Tu-
bulopathie (einschlie3lich Fanconi-Syndrom), manchmal mit nachfolgenden
Knochenverénderungen (selten mitursachlich fir Frakturen), berichtet. Eine
Uberwachung der Nierenfunktion wird bei Patienten, die mit Stribild behandelt
werden, empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen:

Selten: Osteomalazie (gekennzeichnet durch Knochenschmerzen und selten
mitursachlich fur Frakturen)™*°

! Diese Nebenwirkung wurde nicht in den klinischen Phase 3-Studien zu Stri-
bild beobachtet, aber im Rahmen von klinischen Studien oder Erkenntnissen
seit der Markteinfiihrung fir Emtricitabin oder Tenofovirdisoproxilfumarat
gemeldet, wenn diese mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln angewendet
wurden.

Diese Nebenwirkung kann infolge einer proximalen renalen Tubulopathie
auftreten. Liegt diese Erkrankung nicht vor, wird Tenofovirdisoproxilfumarat
nicht als Ursache betrachtet.

Diese Nebenwirkung wurde im Rahmen der Uberwachung nach der
Markteinfuhrung fur Emtricitabin oder Tenofovirdisoproxilfumarat gemeldet.
Weder in randomisierten, kontrollierten klinischen Studien, in denen Emtrici-
tabin bei HIV-infizierten Erwachsenen oder Kindern untersucht wurde, noch
in randomisierten, kontrollierten klinischen Studien mit
Tenofovirdisoproxilfumarat, noch in dem sogenannten Expanded Access
Programm flr Tenofovirdisoproxilfumarat wurde diese Nebenwirkung beo-
bachtet. Die Haufigkeitskategorie ist eine Schatzung anhand von statisti-
schen Berechnungen, die auf der Gesamtzahl der Patienten basieren, die in
randomisierten, kontrollierten klinischen Studien mit Emtricitabin behandelt
wurden (n = 1.563) oder in randomisierten, kontrollierten klinischen Studien
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Sicherheits- zugeordnete Vorgeschlagene Vorgeschlagene Aktivitaten zur Risikominimierung (routinemafige und
bedenken Komponente(n) | Pharmakovigilanz- zusétzliche)
von Stribild Aktivitaten (routine-
maRige und zusatzli-
che)
und im Rahmen des Expanded Access Programms mit Tenofovirdisoproxil-
fumarat behandelt wurden (n = 7.319).
Gegebenenfalls entsprechende Aktualisierung des Labels.
Nach der Be- FTC, TDF RoutinemaRige Phar- Routinemé&Rige Aktivitdten zur Risikominimierung

handlung auf-
tretende Reak-
tivierung der
Leberentziin-
dung in
HIV/HBV koinfi-
zierten Patien-
ten

makovigilanz-aktivitaten

Aussage in Abschnitt 4.2 der STB Fachinformation:

Wenn Stribild bei Patienten, die mit HIV und dem Hepatitis-B-Virus (HBV) koin-
fiziert sind, abgesetzt wird, sollten diese Patienten engmaschig auf Anzeichen
einer Exazerbation der Hepatitis hin Gberwacht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Warnhinweis in Abschnitt 4.4 der STB Fachinformation:

HIV-infizierte Patienten mit Hepatitis-B- oder -C-Koinfektion: Das Absetzen der
Therapie mit Stribild bei Patienten mit einer HIV-Infektion und einer
HBV-Koinfektion kann mit schweren akuten Exazerbationen der Hepatitis as-
soziiert sein. Patienten mit einer HIV-Infektion und einer HBV-Koinfektion, die
Stribild absetzen, sollten auch noch mehrere Monate nach Beendigung der
Behandlung sorgféaltig klinisch und durch Labortests Uberwacht werden. Der
Beginn einer Hepatitis-B-Therapie kann erforderlich sein. Bei Patienten mit
fortgeschrittener Lebererkrankung oder Zirrhose wird eine Beendigung der
Behandlung nicht empfohlen, da eine Exazerbation nach Behandlungsende zu
einer Dekompensation fihren kann.

Aussagen in Abschnitt 4.8 der STB Fachinformation:
Zusammenfassung zum Sicherheitsprofil

Das Absetzen der Therapie mit Stribild bei Patienten mit einer HIV-Infektion
und einer HBV-Koinfektion kann mit schweren akuten Exazerbationen der He-
patitis assoziiert sein (siehe Abschnitt 4.4).

Sonstige besondere Patientengruppe(n)

Hepatitis-Exazerbationen nach Beendigung der Behandlung: Bei
HIV-infizierten Patienten mit HBV-Koinfektion traten nach Beendigung der Be-
handlung klinische und laborchemische Zeichen einer Hepatitis auf (siehe Ab-
schnitt 4.4).
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Sicherheits-
bedenken

zugeordnete
Komponente(n)
von Stribild

Vorgeschlagene
Pharmakovigilanz-
Aktivitaten (routine-
maRige und zusatzli-
che)

Vorgeschlagene Aktivitaten zur Risikominimierung (routinemafige und
zusatzliche)

Gegebenenfalls entsprechende Aktualisierung des Labels.

Wechselwirkun-
gen mit Didano-
sin

TDF

Routinemé&Rige Phar-
makovigilanz-aktivitaten

Routinemafige Aktivitaten zur Risikominimierung
Warnhinweis in Abschnitt 4.4 der STB Fachinformation:

Gleichzeitige Anwendung mit anderen Arzneimitteln: Stribild wird als vollstan-
diges Behandlungsregime zur Therapie der HIV-1-Infektion angewendet und
darf nicht gleichzeitig mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln eingesetzt
werden.

Aussagen in Abschnitt 4.8 der STB Fachinformation:

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Wechselwirkungen mit Didanosin: Stribild darf nicht zusammen mit anderen
antiretroviralen Wirkstoffen gegeben werden. Allerdings kénnen im Falle einer
Einleitung einer Therapie mit Stribild bei Patienten, die zuvor Didanosin
eingenommen haben oder Stribild abgesetzt haben und auf ein anderes
Didanosin-haltiges Behandlungsregime umgestellt wurden, kurzfristig
messbare Plasmaspiegel von Didanosin und Tenofovir auftreten. In diesem
Fall wird die gleichzeitige Anwendung von Tenofovirdisoproxilfumarat und
Didanosin nicht empfohlen, da dies zu einem Anstieg der systemischen
Verfligbarkeit von Didanosin um 40-60 % fiihrt, wodurch das Risiko fir
Didanosin-bedingte Nebenwirkungen erhoht sein kann. Selten wurde tber
Falle von Pankreatitis und Laktatazidose, mitunter todlich, berichtet.
Gegebenenfalls entsprechende Aktualisierung des Labels.

Pankreatitis

TDF

RoutineméaRige Phar-
makovigilanz-aktivitaten

RoutinemaRige Aktivitaten zur Risikominimierung

Nebenwirkungen in Abschnitt 4.8 der STB Fachinformation:
Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:

Gelegentlich: Pankreatitis®

! Diese Nebenwirkung wurde nicht in den klinischen Phase 3-Studien zu Stri-
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Sicherheits- zugeordnete Vorgeschlagene Vorgeschlagene Aktivitaten zur Risikominimierung (routinemafige und
bedenken Komponente(n) | Pharmakovigilanz- zusétzliche)
von Stribild Aktivitaten (routine-
maRige und zusatzli-
che)
bild beobachtet, aber im Rahmen von klinischen Studien oder Erkenntnissen
seit der Markteinfiihrung fir Emtricitabin oder Tenofovirdisoproxilfumarat ge-
meldet, wenn diese mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln angewendet
wurden.
Es gibt auch einen Warnhinweis in Abschnitt 4.8. der STB Fachinformation
beziglich des Risikos einer Pankreatitis im Zusammenhang mit Wechselwir-
kungen mit Didanosin (siehe oben).
Gegebenenfalls entsprechende Aktualisierung des Labels.
Laktatazidose FTC, TDF RoutinemaRige Phar- RoutinemaRige Aktivitdten zur Risikominimierung

und schwere
Hepatomegalie
mit Steatose

makovigilanz-aktivitaten

Eingerahmter Warnhinweis in Abschnitt 4.4 der STB Fachinformation:

Laktatazidose: In Zusammenhang mit der Anwendung von Nukleosid-Analoga
wurde Uber Laktatazidosen berichtet, die Ublicherweise mit einer He-
patosteatose einhergehen. Zu den Friihsymptomen (symptomatische Hyper-
laktatamie) gehoéren unter anderem leichte gastrointestinale Symptome (Ubel-
keit, Erbrechen und Bauchschmerzen), unspezifisches Unwohlsein, Appetitlo-
sigkeit, Gewichtsabnahme, respiratorische Symptome (schnelles bzw. tiefes
Atmen) und neurologische Symptome (einschlieRlich motorischer Schwache).
Die Laktatazidose hat eine hohe Mortalitat zur Folge und kann mit einer Pan-
kreatitis oder mit Leber- oder Nierenversagen einhergehen. Im Allgemeinen
trat die Laktatazidose nach einigen bis mehreren Behandlungsmonaten auf.
Die Behandlung mit Nukleosid-Analoga muss bei Auftreten einer symptomati-
schen Hyperlaktatamie und metabolischer Azidose/Laktatazidose, bei progre-
dienter Hepatomegalie oder bei rasch ansteigenden Transaminasewerten ab-
gesetzt werden.

Besondere Vorsicht ist angezeigt bei der Anwendung von Nukleosid-Analoga
an Patienten (vor allem adipésen Frauen) mit Hepatomegalie, Hepatitis oder
anderen bekannten Risikofaktoren fir Lebererkrankungen oder Hepatosteato-

se, einschlieBlich der Einnahme bestimmter Arzneimittel und Alkoholkonsums.

Mit Hepatitis C koinfizierte Patienten, die mit alpha-Interferon und Ribavirin
behandelt werden, sind méglicherweise besonders gefahrdet.
Patienten mit einem erhdhten Risiko miissen besonders sorgfaltig Uberwacht
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Sicherheits-
bedenken

zugeordnete
Komponente(n)
von Stribild

Vorgeschlagene
Pharmakovigilanz-
Aktivitaten (routine-
maRige und zusatzli-
che)

Vorgeschlagene Aktivitaten zur Risikominimierung (routinemafige und
zusatzliche)

werden.

Aussagen und Nebenwirkungen in Abschnitt 4.8 der STB Fachinformati-
on:

Zusammenfassung zum Sicherheitsprofil

Laktatazidose, schwere Hepatomegalie mit Steatose und Lipodystrophie sind
mit Tenofovirdisoproxilfumarat und Emtricitabin assoziiert (siehe Abschnitte 4.4
und 4.8, ,Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen®).

Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen:
Selten: Laktatazidose*

! Diese Nebenwirkung wurde nicht in den klinischen Phase 3-Studien zu Stri-
bild beobachtet, aber im Rahmen von klinischen Studien oder Erkenntnissen
seit der Markteinfiihrung fiir Emtricitabin oder Tenofovirdisoproxilfumarat
gemeldet, wenn diese mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln angewendet
wurden.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Laktatazidose und schwere Hepatomegalie mit Steatose: In Zusammenhang

mit der Anwendung von Nukleosid-Analoga wurde tber Laktatazidosen berich-

tet, die im Normalfall mit einer Hepatosteatose einhergehen. Die Behandlung
mit Nukleosid-Analoga muss bei Auftreten einer symptomatischen Hyper-
laktatdmie und metabolischer Azidose/Laktatazidose, bei progredienter He-
patomegalie oder bei rasch ansteigenden Aminotransferasewerten abgesetzt

werden (siehe Abschnitt 4.4).

Es gibt auch einen Warnhinweis in Abschnitt 4.8. der STB Fachinformation

beziiglich des Risikos einer Laktatazidose im Zusammenhang mit Wechselwir-

kungen mit Didanosin (siehe oben).

Gegebenenfalls entsprechende Aktualisierung des Labels.

Lipodystrophie

FTC, TDF

RoutineméaRige Phar-
makovigilanz-aktivitaten

RoutinemaRige Aktivitaten zur Risikominimierung
Aussagen zu VorsichtsmalBnahmen in Abschnitt 4.4 der STB Fachinfor-
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Sicherheits-
bedenken

zugeordnete
Komponente(n)
von Stribild

Vorgeschlagene
Pharmakovigilanz-
Aktivitaten (routine-
maRige und zusatzli-
che)

Vorgeschlagene Aktivitaten zur Risikominimierung (routinemafige und
zusatzliche)

mation:

Lipodystrophie: Die ART wurde mit einer Kdrperfett-Umverteilung (Lipodystro-
phie) bei HIV-Patienten in Zusammenhang gebracht. Die Langzeitwirkungen
dieser Ereignisse sind derzeit nicht bekannt. Die Kenntnisse tiber den Mecha-
nismus sind unvollstandig. Es wurde ein Zusammenhang zwischen der vis-
zeralen Lipomatose und Proteaseinhibitoren sowie der Lipoatrophie und nuk-
leosidischen Reverse-Transkriptase-Hemmern hergestellt. Patientenspezifi-
sche Faktoren wie héheres Alter und arzneimittelspezifische Faktoren wie die
langere Dauer der antiretroviralen Therapie und damit einhergehende Stoff-
wechselstérungen wurden mit einem erhéhten Lipodystrophie-Risiko in Ver-
bindung gebracht. Im Rahmen der klinischen Untersuchung muss der Patient
auch auf korperliche Anzeichen einer Fettumverteilung untersucht werden.
Eine Bestimmung der Serum-Lipide und des Blutzuckers beim nlichternen
Patienten sollte erwogen werden. Stérungen des Fetthaushalts sollten je nach
klinischer Notwendigkeit behandelt werden (siehe Abschnitt 4.8).

Tenofovir ist strukturell eng mit Nukleosid-Analoga verwandt. Aus diesem
Grund kann das Risiko einer Lipodystrophie nicht ausgeschlossen werden.
Klinische Daten Uber 144 Wochen bei nicht antiretroviral vorbehandelten
Patienten weisen jedoch darauf hin, dass das Risiko einer Lipodystrophie unter
Tenofovirdisoproxilfumurat niedriger war als unter Stavudin, wenn es in
Kombination mit Lamivudin und Efavirenz angewendet wurde.

Aussagen in Abschnitt 4.8 der STB Fachinformation:
Zusammenfassung zum Sicherheitsprofil

Laktatazidose, schwere Hepatomegalie mit Steatose und Lipodystrophie sind
mit Tenofovirdisoproxilfumarat und Emtricitabin assoziiert (sieche Abschnitte 4.4
und 4.8, ,Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen®).

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Lipide, Lipodystrophie und Stoffwechselanomalien: Die ART wurde mit Stoff-
wechselanomalien wie Hypertriglyceridamie, Hypercholesterinamie, Insulinre-
sistenz, Hyperglykamie und Hyperlaktatdmie in Zusammenhang gebracht (sie-
he Abschnitt 4.4).

In Zusammenhang mit der ART kam es bei HIV-Patienten zu einer Umvertei-
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Sicherheits- zugeordnete Vorgeschlagene Vorgeschlagene Aktivitaten zur Risikominimierung (routinemafige und
bedenken Komponente(n) | Pharmakovigilanz- zusétzliche)
von Stribild Aktivitaten (routine-
maRige und zusatzli-
che)
lung des Korperfetts (Lipodystrophie), einschlie3lich des Verlustes von peri-
pherem und fazialem subkutanen Fettgewebe, vermehrter Fetteinlagerung im
intraabdominalen und viszeralen Bereich, Hypertrophie der Briiste und dorso-
zervikaler Fettansammlung (Stiernacken) (siehe Abschnitt 4.4).
Gegebenenfalls entsprechende Aktualisierung des Labels.
Suizidgedan- EVG RoutinemaRige Phar- Nebenwirkungen in Abschnitt 4.8 der STB Fachinformation:
kené iu[zgjv.er- makovigilanz-aktivitaten | Tapellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen
such bel Emen- Klinische Studien (GS- | psychiatrische Erkrankungen:
ten mit vorbe- US-236-0102, GS-US- N . — .
stehender De- 236-0103) Gelegentlich: Suizidgedanken und Suizidversuch (bei Patienten mit vorbeste-
pression oder hender Depression oder psychiatrischer Erkrankung)
psychiatrischer Gegebenenfalls Aktualisierung der Etikettierung.
Erkrankung
Wichtige potentielle Risiken
Uberdosierung STB RoutinemaRige Phar- Routinemé&Rige Aktivitdten zur Risikominimierung

(durch verse-
hentliche
gleichzeitige
Einnahme von
STB mit einem
seiner zugelas-
senen Bestand-
teilen)

makovigilanz-Aktivitaten

Aussagen in Abschnitt 4.4 der STB Fachinformation:

Gleichzeitige Anwendung mit anderen Arzneimitteln: Stribild wird als vollstan-
diges Behandlungsregime zur Therapie der HIV-1-Infektion angewendet und
darf nicht gleichzeitig mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln eingesetzt
werden.

Stribild darf nicht gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln angewendet werden,
die Tenofovirdisoproxil (als Fumarat), Lamivudin oder Adefovirdipivoxil enthal-
ten und zur Behandlung einer Hepatitis-B-Infektion eingesetzt werden.

HIV-infizierte Patienten mit Hepatitis-B- oder -C-Koinfektion: Bitte beachten Sie
bei gleichzeitiger antiviraler Therapie zur Behandlung einer Hepatitis B oder C
auch die jeweilige Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachin-
formation) der angewendeten Arzneimittel. Stribild darf nicht gleichzeitig mit
anderen Arzneimitteln angewendet werden, die Tenofovirdisoproxil (als Fuma-
rat), Lamivudin oder Adefovirdipivoxil enthalten und zur Behandlung einer He-
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Sicherheits- zugeordnete Vorgeschlagene Vorgeschlagene Aktivitaten zur Risikominimierung (routinemafige und
bedenken Komponente(n) | Pharmakovigilanz- zusétzliche)
von Stribild Aktivitaten (routine-
maRige und zusatzli-
che)
patitis-B-Infektion eingesetzt werden.
Aussage in Abschnitt 4.5 der STB Fachinformation:
Stribild wird als vollstandiges Behandlungsregime zur Therapie der
HIV-1-Infektion angewendet und darf nicht gleichzeitig mit anderen
antiretroviralen Arzneimitteln eingesetzt werden.
Gleichzeitige COBI RoutinemaRige Phar- RoutinemaRige Aktivitdten zur Risikominimierung

Einnahme von
Arzneimitteln,
deren gleichzei-
tige Anwendung
mit STB kontra-
indiziert ist

makovigilanz-aktivitaten

Aussagen in Abschnitt 4.3 der STB Fachinformation:

Die gleichzeitige Anwendung mit den folgenden Arzneimitteln, da sie potentiell

zu schwerwiegenden und/oder lebensbedrohlichen Ereignissen oder zum Ver-

lust des virologischen Ansprechens und eventuell zur Resistenzentwicklung

gegen Stribild fuhren kann (siehe Abschnitt 4.5):

¢ Alpha-1-Adrenozeptor-Antagonisten: Alfuzosin

o Antiarrhythmika: Amiodaron, Chinidin

¢ Antikonvulsiva: Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin

¢ Antimykobakterielle Wirkstoffe: Rifampicin

e Ergotaminderivate: Dihydroergotamin, Ergometrin, Ergotamin

¢ Wirkstoffe zur Verbesserung der gastrointestinalen Motilitat: Cisaprid

¢ Pflanzliche Praparate: Johanniskraut (Hypericum perforatum)

¢ HMG-CoA-Reduktasehemmer: Lovastatin, Simvastatin

¢ Neuroleptika: Pimozid

¢ PDE-5-Hemmer: Sildenafil zur Behandlung der pulmonalen arteriellen Hyper-
tonie

¢ Sedativa/Hypnotika: oral angewendetes Midazolam, Triazolam

Aussagen in Abschnitt 4.5 der STB Fachinformation:

Die gleichzeitige Anwendung ist kontraindiziert: Die gleichzeitige Anwendung
von Stribild und verschiedenen Arzneimitteln, die hauptséchlich durch CYP3A
metabolisiert werden, kann zu erhdhten Plasmakonzentrationen dieser Arz-
neimittel fihren. Dies kann wiederum potentiell mit schwerwiegenden und/oder
lebensbedrohlichen Nebenwirkungen assoziiert sein, z.B. periphere Vasos-
pasmen oder Ischédmie (z.B. Dihydroergotamin, Ergotamin, Ergometrin) oder
Myopathie, einschlieBlich Rhabdomyolyse (z.B. Simvastatin, Lovastatin) oder
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Sicherheits-
bedenken

zugeordnete
Komponente(n)
von Stribild

Vorgeschlagene
Pharmakovigilanz-
Aktivitaten (routine-
maRige und zusatzli-
che)

Vorgeschlagene Aktivitaten zur Risikominimierung (routinemafige und
zusatzliche)

verlangerte oder verstarkte Sedierung oder Atemdepression (z.B. Midazolam
[oral eingenommen] oder Triazolam). Die gleichzeitige Anwendung von Stribild
und anderen Arzneimitteln, die hauptsachlich durch CYP3A metabolisiert wer-
den, wie Amiodaron, Chinidin, Cisaprid, Pimozid, Alfuzosin und Sildenafil (zur
Behandlung der pulmonalen arteriellen Hypertonie), ist kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Die gleichzeitige Anwendung von Stribild und verschiedenen Arzneimitteln, die
CYP3A induzieren, wie Johanniskraut (Hypericum perforatum), Rifampicin,
Carbamazepin, Phenobarbital und Phenytoin, kann die Plasmakonzentrationen
von Cobicistat und Elvitegravir signifikant herabsetzen, was zu einem Verlust
der therapeutischen Wirkung sowie zu einer Resistenzentwicklung fihren kann
(siehe Abschnitt 4.3).

Gegebenenfalls entsprechende Aktualisierung des Labels.

Wichtige fehlende Informationen

Langfristige
Informationen
zur Sicherheit

STB, EVG,
COBI

Routinemé&Rige Phar-
makovigilanz-aktivitaten

Klinische Studien mit
STB (GS-US-236-0102,
GS-US-236-0103, GS-
US-236-0104)

Klinische Studien bei
HIV-1 infizierten Frauen
(GS-US-236-0128)
Klinische Studien mit
einem mit COBI ge-
boostertem PI (GS-US-
216-0105, GS-US-216-
0114)

Geplante PK Studie mit

RoutinemaRige Aktivitaten zur Risikominimierung
Gegebenenfalls entsprechende Aktualisierung des Labels.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 11. Juni 2014

185



Sicherheits-
bedenken

zugeordnete
Komponente(n)
von Stribild

Vorgeschlagene
Pharmakovigilanz-
Aktivitaten (routine-
maRige und zusatzli-
che)

Vorgeschlagene Aktivitaten zur Risikominimierung (routinemafige und
zusatzliche)

EVG bei mit STB be-
handelten Patienten mit
Genotyp
UGT1A1*28/*28

Die langfristige Sicher-
heit von EVG/co wird in
STB Studien untersucht

Sicherheit bei
Kindern

EVG, COBI,
TDF

RoutineméaRige Phar-
makovigilanz-aktivitaten

EVG: Geplante klinische
Studien bei HIV-1 infi-
zierten Kindern
(EVG/co, GS-US-183-
0154; EVG/r, GS-US-
183-0160, GS-US-183-
0155)

COBI: Geplante klini-
sche Studien bei HIV-1
infizierten Kindern (GS-
US-216-0128)

TDF: Klinische Studien
bei HIV-1 infizierten
Kindern (GS-US-104-
0321, GS-US-104-0352)

TDF: Geplante klinische
Studie einschlief3lich
einer PK-Teilstudie bei
HBV- infizierten Kindern
im Alter von 2 bis < 12
Jahren (GS-US-174-

Routinemafige Aktivitaten zur Risikominimierung
Aussage in Abschnitt 4.2 der STB Fachinformation:

Kinder und Jugendliche: Die Sicherheit und Wirksamkeit von Stribild bei Kin-
dern im Alter von 6 bis unter 18 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen. Zurzeit
vorliegende Daten werden in Abschnitt 5.2 beschrieben; eine
Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht gegeben werden.

Stribild darf bei Kindern im Alter von 0 bis unter 6 Jahren nicht angewendet
werden, da Bedenken hinsichtlich der Sicherheit/Wirksamkeit bestehen.

Aussage in Abschnitt 4.8 der STB Fachinformation:
Kinder und Jugendliche

Die vorliegenden Sicherheitsdaten zu Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren sind unzureichend. Stribild wird fur diese Patientengruppe nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Gegebenenfalls entsprechende Aktualisierung des Labels.
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Sicherheits-
bedenken

zugeordnete
Komponente(n)
von Stribild

Vorgeschlagene
Pharmakovigilanz-
Aktivitaten (routine-
maRige und zusatzli-
che)

Vorgeschlagene Aktivitaten zur Risikominimierung (routinemafige und
zusatzliche)

0144)

TDF: Geplante PK
Bioverfugbarkeitsstudie
mit TDF Granulat nach
Nahrungsaufnahme
(GS-US-104-0427)
TDF: Geplante PASS
(Unbedenklichkeitsstu-
die nach der Zulassung)
bei HIV-1 infizierten
padiatrischen Patienten

TDF: Geplante Drug
Utilization Studie bei
HIV-1 infizierten padiat-
rischen Patienten

Sicherheit in der
Schwanger-
schaft

EVG, COBI,
FTC, TDF

RoutineméaRige Phar-
makovigilanz-aktivitaten

Epidemiologische Stu-
dien (EVG, COBI, FTC,
TDF: Antiretrovirales
Schwangerschaftsregis-
ter; FTC, TDF: Quer-
schnittsstudie um das
Risiko mitochondrialer
Erkrankungen bei Kin-
dern, die NRTIs im Mut-
terleib ausgesetzt waren
[MITOC Gruppe]), zu
erfassen

Routinem&Rige Aktivitdten zur Risikominimierung
Aussagen in Abschnitt 4.6 der STB Fachinformation:

Schwangerschaft:

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte klinische Erfahrungen mit der
Anwendung von Stribild bei Schwangeren vor. Weitergehende Erfahrungen an
schwangeren Frauen (zwischen 300-1.000 Schwangerschaftsausgénge) deu-
ten jedoch nicht auf ein Fehlbildungsrisiko oder eine fetale/neonatale Toxizitat
in Verbindung mit Emtricitabin und Tenofovirdisoproxilfumarat hin.
Tierexperimentelle Studien mit Elvitegravir, Cobicistat, Emtricitabin und Teno-
fovirdisoproxilfumarat ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte ge-
sundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf Schwangerschaft, embryona-
le/fetale Entwicklung, Entbindung oder postnatale Entwicklung (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Stribild sollte wahrend der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn
der potentielle Nutzen das potentielle Risiko rechtfertigt.
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Sicherheits-
bedenken

zugeordnete
Komponente(n)
von Stribild

Vorgeschlagene
Pharmakovigilanz-
Aktivitaten (routine-
maRige und zusatzli-
che)

Vorgeschlagene Aktivitaten zur Risikominimierung (routinemafige und
zusatzliche)

Gegebenenfalls entsprechende Aktualisierung des Labels.

Sicherheit bei
Patienten mit
einer Nieren-
funktions-
storung

STB, COBI,
TDF

RoutineméaRige Phar-
makovigilanz-aktivitaten

Klinische Studie von
STB und COBI bei Pati-
enten mit einer Nieren-
funktionsstérung (eGFR
zwischen 50-89 mL/min)
(GS-US-236-0118)
Klinische Studie mit TDF
bei HBV-infizierten Pati-
enten, einschliellich
Patienten mit leichter
Nierenfunktionsstdrung
(GS-US-174-0121)
Geplante klinische Stu-
die mit TDF bei HBV-
infizierten Patienten mit
mittelgradiger bis
schwerer Nierenfunkti-
onsstérung (GS-US-
174-0127)

Routinemafige Aktivitaten zur Risikominimierung

Siehe betreffende Warnhinweise in der STB Fachinformation bei Sicherheits-
bedenken bei der Niere.

Gegebenenfalls entsprechende Aktualisierung des Labels.

Sicherheit bei
alteren Patien-
ten

EVG, COBI,
FTC, TDF

Routinemé&Rige Phar-
makovigilanz-aktivitaten

Routinemafige Aktivitaten zur Risikominimierung
Aussage in Abschnitt 4.2 der STB Fachinformation:

Altere Patienten: Es liegen keine Daten vor, die eine Dosierungsempfehlung
fur Patienten im Alter von tber 65 Jahren erlauben (siehe Abschnitte 4.4 und
5.1). Bei alteren Patienten sollte Stribild mit Vorsicht angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Warnhinweis in Abschnitt 4.4 der STB Fachinformation:
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Sicherheits- zugeordnete Vorgeschlagene Vorgeschlagene Aktivitaten zur Risikominimierung (routinemafige und
bedenken Komponente(n) | Pharmakovigilanz- zusétzliche)
von Stribild Aktivitaten (routine-
maRige und zusatzli-
che)

Altere Patienten: Zur Anwendung von Stribild bei Patienten im Alter von (iber
65 Jahren liegen nur begrenzte Daten vor. Da altere Patienten haufiger eine
eingeschrankte Nierenfunktion aufweisen, ist bei der Behandlung dieser Pati-
entengruppe mit Stribild Vorsicht geboten.
Aussagen in Abschnitt 4.8 der STB Fachinformation:
Sonstige besondere Patientengruppe(n)
Altere Patienten: Die Anwendung von Stribild bei Patienten tiber 65 Jahren
wurde nicht untersucht. Da altere Patienten haufiger eine eingeschrankte Nie-
renfunktion aufweisen, ist bei der Behandlung dieser Patientengruppe mit Stri-
bild Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 4.4).
Gegebenenfalls entsprechende Aktualisierung des Labels.

Sicherheit in der | EVG, COBI, RoutineméaRige Phar- RoutineméaRige Aktivitdten zur Risikominimierung

Stillzeit FTC, TDF makovigilanz-aktivitaten | Aussagen in Abschnitt 4.6 der STB Fachinformation:
Stillzeit
Es ist nicht bekannt ob Elvitegravir oder Cobicistat in die Muttermilch tberge-
hen. Es wurde gezeigt, dass Emtricitabin und Tenofovir in die Muttermilch
Ubergehen. In tierexperimentellen Studien wurde gezeigt, dass Elvitegravir,
Cobicistat und Tenofovir in die Muttermilch Gibergehen. Es gibt nur ungeni-
gende Informationen dartber, ob Elvitegravir, Cobicistat, Emtricitabin und Te-
nofovirdisoproxilfumarat Auswirkungen auf Neugeborene/Kinder haben. Daher
sollte Stribild wéahrend der Stillzeit nicht angewendet werden.
Um eine Ubertragung von HIV auf das Kind zu vermeiden, wird empfohlen,
dass HIV-infizierte Frauen ihre Kleinkinder auf keinen Fall stillen.
Gegebenenfalls entsprechende Aktualisierung des Labels.

Sicherheit bei EVG, COBI RoutinemaRige Phar- RoutinemaRige Aktivitdten zur Risikominimierung

Patienten mit
schwerer Leber-
funktions-

makovigilanz-aktivitaten

Aussagen in Abschnitt 4.2 der STB Fachinformation:

Leberfunktionsstérung: Eine Dosisanpassung von Stribild bei Patienten mit
einer leichten (Child-Pugh-Klasse A) oder mittelgradigen (Child-Pugh-
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Sicherheits-
bedenken

zugeordnete
Komponente(n)
von Stribild

Vorgeschlagene
Pharmakovigilanz-
Aktivitaten (routine-
maRige und zusatzli-
che)

Vorgeschlagene Aktivitaten zur Risikominimierung (routinemafige und
zusatzliche)

stérung (CPT-
Klasse C)

Klasse B) Leberfunktionsstérung ist nicht erforderlich. Bei Patienten mit schwe-
rer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse C) wurde Stribild nicht unter-
sucht. Deshalb wird die Anwendung von Stribild bei diesen Patienten nicht
empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Aussagen in Abschnitt 4.4 der STB Fachinformation:

Lebererkrankung: Die Sicherheit und Wirksamkeit von Stribild wurde bei Pati-
enten mit zugrunde liegenden signifikanten Leberfunktionsstérungen nicht
bestimmt. Die Pharmakokinetik von Emtricitabin wurde bei Patienten mit Le-
berfunktionsstérungen nicht untersucht, wahrend die pharmakokinetischen
Eigenschaften von Elvitegravir, Cobicistat und Tenofovir bei Patienten mit mit-
telgradigen Leberfunktionsstérungen untersucht wurden. Bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse C) wurde Stribild nicht
untersucht. Bei Patienten mit leichter (Child-Pugh-Klasse A) oder mittelgradi-
ger (Child-Pugh-Klasse B) Leberfunktionsstérung ist keine Anpassung der
Dosierung von Stribild erforderlich (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Bei Patienten mit vorbestehender Leberfunktionsstérung, einschlielich einer
chronischen aktiven Hepatitis, kommt es unter einer antiretroviralen Kombina-
tionstherapie (ART) héaufiger zu Veranderungen der Leberfunktion. Diese Pati-
enten missen gemaf der tblichen Praxis Uberwacht werden. Zeigen diese
Patienten Anzeichen einer Verschlimmerung der Lebererkrankung, muss eine
Therapieunterbrechung oder ein Therapieabbruch erwogen werden.
Gegebenenfalls entsprechende Aktualisierung des Labels.

Arzneimittel-
Interaktionen

STB, EVG,
COBI, TDF

Klinische Arzneimittel-
Interaktionsstudien um
die Wechselwirkung von
STB und Antimykotika
(GS-US-236-0125; ge-
plant), Antikonvulsiva
(GS-US-236-0129; ge-
plant) und Telaprevir
(GS-US-236-0135; lauft)

Routinemé&Rige Aktivitdten zur Risikominimierung

Aussagen in Abschnitt 4.3 der STB Fachinformation:

Die gleichzeitige Anwendung mit den folgenden Arzneimitteln, da sie potentiell
zu schwerwiegenden und/oder lebensbedrohlichen Ereignissen oder zum Ver-
lust des virologischen Ansprechens und eventuell zur Resistenzentwicklung
gegen Stribild fuhren kann (siehe Abschnitt 4.5):

¢ Antikonvulsiva: Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin

o Antimykobakterielle Wirkstoffe: Rifampicin
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Sicherheits-
bedenken

zugeordnete
Komponente(n)
von Stribild

Vorgeschlagene
Pharmakovigilanz-
Aktivitaten (routine-
maRige und zusatzli-
che)

Vorgeschlagene Aktivitaten zur Risikominimierung (routinemafige und
zusatzliche)

zu evaluieren

In vitro Studien um das
Potential von EVG,
UGT1A1, UGT1A3 und
UGT2B?7 zu inhibieren,
zu bewerten

Geplante PBPK Simula-
tionen zum Effekt von
starken CYP3A4-
Inhibitoren bei COBI
Exposition

In vitro Studien um zu
beurteilen ob MRP2
oder BCRP zum intesti-
nalen Efflux-Transport
von TDF beitragen

Aussagen in Abschnitt 4.5 der STB Fachinformation:

Zu den Transportern, die durch Cobicistat gehemmt werden, zéhlen
p-Glykoprotein (P-gp), BCRP, OATP1B1 und OATP1B3.

Die gleichzeitige Anwendung von Stribild und Arzneimitteln, die hauptséachlich
durch CYP3A oder CYP2D6 metabolisiert werden oder die Substrate von P-gp,
BCRP, OATP1B1 oder OATP1B3 sind, kann zu erhdhten Plasmakonzentratio-
nen dieser Arzneimittel fihren, was wiederum ihre therapeutische Wirkung
sowie Nebenwirkungen verstéarken oder verlangern kann (siehe ,Die gleichzei-
tige Anwendung ist kontraindiziert” und Abschnitt 4.3).

Die gleichzeitige Anwendung von Stribild und Arzneimitteln, die CYP3A hem-
men, kann die Clearance von Cobicistat herabsetzen, was zu einer erhdhten
Cobicistat-Plasmakonzentration fiihren kann.Elvitegravir ist ein mafiger Induk-
tor und hat das Potential, CYP2C9 und/oder induzierbare UGT-Enzyme zu
induzieren; daher kann es die Plasmakonzentration von Substraten dieser
Enzyme verringern.

Die gleichzeitige Anwendung ist kontraindiziert: Die gleichzeitige Anwendung
von Stribild und verschiedenen Arzneimitteln, die CYP3A induzieren, wie Jo-
hanniskraut (Hypericum perforatum), Rifampicin, Carbamazepin, Phenobarbital
und Phenytoin, kann die Plasmakonzentrationen von Cobicistat und Elvitegra-
vir signifikant herabsetzen, was zu einem Verlust der therapeutischen Wirkung
sowie zu einer Resistenzentwicklung fiihren kann (siehe Abschnitt 4.3).

Tabelle 1: Wechselwirkungen zwischen den einzelnen Wirkstoffen von Stribild
und anderen Arzneimitteln

Auswirkungen auf die Empfehlung zur
Wirkstoffkonzentratio gleichzeitigen

n Anwendung mit
Mittlere prozentuale Stribild
Veranderung der

Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

AUC- Cmax, Cmin1
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Sicherheits-
bedenken

zugeordnete
Komponente(n)
von Stribild

Vorgeschlagene
Pharmakovigilanz-
Aktivitaten (routine-
maRige und zusatzli-
che)

Vorgeschlagene Aktivitaten zur Risikominimierung (routinemafige und

zusatzliche)

Antimykobakterielle Wirkstoffe

Rifabutin (150 mg
einmal
taglich)/Elvitegravir
(150 mg einmal
taglich)/Cobicistat

(150 mg einmal taglich)

Die gleichzeitige An-
wendung von Rifabutin,
einem starken
CYP3A-Induktor, kann
die Plasmakonzentrati-
onen von Cobicistat
und Elvitegravir signifi-
kant herabsetzen, was
Zu einem Verlust der
therapeutischen Wir-
kung sowie zu einer
Resistenzentwicklung
fahren kann.

Rifabutin:

AUC: «&

Chin:

Crmax: <

25-0O-Desacetyl-
Rifabutin

AUC: 1 525 %
Chin: 1394 %
Chax: T 384 %

Elvitegravir:
AUC: | 21 %
Chin: l, 67 %

Crax: <

Die gleichzeitige An-
wendung von Stribild
und Rifabutin wird nicht
empfohlen. Wenn die
Kombination erforder-
lich ist, betragt die
empfohlene Dosis
Rifabutin 150 mg 3-mal
pro Woche an festen
Tagen (z.B. Montag,
Mittwoch, Freitag).

Eine verstarkte Uber-
wachung auf Rifabutin-
assoziierte Nebenwir-
kungen einschlief3lich
Neutropenie und Uvei-
tis ist angezeigt, da mit
einer Erhéhung der
Desacetyl-Rifabutin-
Exposition zu rechnen
ist. Eine weitere Dosis-
reduktion von Rifabutin
wurde nicht untersucht.
Es ist zu bedenken,
dass eine zweimal wo-
chentliche Dosierung
von 150 mg moglicher-
weise keine optimale
Rifabutin-Exposition
gewahrleistet und es
dadurch zum Risiko
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Sicherheits-
bedenken

zugeordnete
Komponente(n)
von Stribild

Vorgeschlagene
Pharmakovigilanz-
Aktivitaten (routine-
maRige und zusatzli-
che)

Vorgeschlagene Aktivitaten zur Risikominimierung (routineméaRige und

zusatzliche)

einer Rifamycin-
Resistenzentwicklung
und zu Therapieversa-
gen kommen kann.

HCV-Proteaseinhibitoren

Boceprevir
Telaprevir

Wechselwirkungen
wurden mit keinem der
Wirkstoffe von Stribild
untersucht

Die gleichzeitige An-
wendung mit Stribild
wird nicht empfohlen.

Gegebenenfalls entsprechende Aktualisierung des Labels.
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5.2  Stellungnahme der ViiV Healthcare GmbH

Datum

1.0Oktober 2013

Stellungnahme zu

Elvitegravir, Cobicistat, Emtricitabin, Tenofovirdisoproxil/ Stribild®

Stellungnahme von

ViiV Healthcare GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: ViiV Healthcare GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Medizinische Expertise

Aus Sicht von ViiV Healthcare erfordert die Bedeutung der Nutzenbewertung
nicht nur eine hochprofessionelle methodische Prifung des Dossiers, sondern
ein ebenso hohes Niveau an medizinischer Expertise. Das Einbeziehen nur
eines medizinischen Experten stellt dafiir bereits eine erste Hiirde dar und steht
im Ungleichgewicht gegeniiber der Zahl der involvierten Methodiker.

ViiV sieht hierin die Mdoglichkeit zu einer Optimierung des Prozesses und
schlagt vor in zukinftigen Verfahren mehrere Sachverstandige zu beteiligen,
um das potenzielle Risiko verzerrter Einzelmeinungen einzuddmmen. Auch die
standardméBige Einbeziehung medizinischer Fachgesellschaften wie bspw. der
DAIG ist vor diesem Hintergrund sinnvoll und wiinschenswert.

Das Argument hat keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewer-
tung

Patientenrelevante Endpunkte

Um den Effekt eines neuen Praparates auf die Morbiditat von HIV-
Patienten beurteilen zu konnen, ist es aus Sicht von ViiV notwendig
auch das Virologische Ansprechen sowie das Virologische Versagen
(Resistenzmutationen) zu bewerten, da beide Parameter zusammen-
hangen. In den deutsch-dsterreichischen Leitlinien zur Therapie der
HIV-1-Infektion wird der Zusammenhang zwischen dem Auftreten von
Resistenzmutationen und dem klinischen Verlauf sowie dem virologi-
schen Ansprechen festgestellt und mit entsprechenden Empfehlungen
fur die Auswahl einer antiretroviralen Therapie im Hinblick auf Resis-
tenzmutationen kommentiert.! Daher sieht ViV die Bewertung der Er-
gebnisse bezuglicher dieser Paramater als feste Bestandteile jeder Be-
wertung antiretroviraler Substanzen. Der G-BA hat in seinem Beschluss
zu Rilpivirin diese Endpunkte als patientenrelevant anerkannt.

Das virologische Ansprechen (Time to loss of viral response TLOVR)
wird in der Nutzenbewertung als ausreichend valider Surrogatendpunkt
fur den kombinierten Endpunkt ,,AIDS-definierende Erkrankungen/Tod"
herangezogen.

"Virologisches Ansprechen (Viruslast)" ist ein validierter Surrogatpara-
meter und ist patientenrelevant.

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
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Keine Stellungnahme

Literaturverzeichnis

1. Deutsche AIDS-Gesellschaft e.V. und Osterreichische AIDS Gesellschaft, Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur antiretroviralen Therapie der
HIV-1-Infektion (v. 04_2012.2).

URL: http://www.daignet.de/site-content/hiv-therapie/leitlinien-1/LL%20ART%20aktuell.pdf

2. Gemeinsamer Bundesausschuss 2012, Zusammenfassende Dokumentation tiber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII -
Beschllsse uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Rilpivirin.

196

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 11. Juni 2014


http://www.daignet.de/site-content/hiv-therapie/leitlinien-1/LL%20ART%20aktuell.pdf

5.3  Stellungnahme der Deutschen Arbeitsgemeinschaft niedergelassener Arzte in
der Versorgung VIV-infizierter (DAGNA) e.V.

Datum 30. September 2013
Stellungnahme zu Elvitegravir-Fixkombination (EVG/COBI/FTC/TDF), Stribild®
Stellungnahme von Deutsche Arbeitsgemeinschaft niedergelassener Arzte in

der Versorgung HIV-Infizierter (DAGNA) e.V.
Fir den Vorstand:

Dr. med. Stephan Klauke, Vorstand
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Deutsche Arbeitsgemeinschaft niedergelassener Arzte in der Versorgung HIV-Infizierter e.V. (DAGNA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

In der Nutzenbewertung zur Elvitegravir-Fixkombination
(EVG/COBI/FTC/TDF) kommt das Institut fur Qualitat und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) zu dem Ergebnis, dass sich bei
therapienaiven Patienten unter EVG/COBI/FTC/TDF im Vergleich zur
zweckmanigen Vergleichstherapie EFV/FTC/TDF ein geringerer Nutzen
ergibt. Begrindet wird diese Bewertung u. a. dadurch, dass in einer
randomisierten Studie unter EVG/COBI/FTC/TDF statistisch signifikant
mehr Patienten renale und AIDS-definierende Ereignisse entwickelten
im Vergleich zu einer Behandlung mit EFV/FTC/TDF. Fur vorbehandelte
Patienten lagen laut IQWIG keine relevanten Daten flr einen Vergleich
von EVG/COBI/FTC/TDF gegenuber der zweckmaRigen Vergleichsthe-
rapie  (individuelle  Therapie) vor. Ein  Zusatznutzen von
EVG/COBI/FTC/TDF wéare deshalb fur vorbehandelte Patienten nicht
belegt.

Das Argument hat keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzen-
bewertung

Die DAGNA teilt die Einschatzung, dass sich in der zitierten Phase lII-
Studie bei therapienaiven Patienten nach 96 Wochen fir das virologi-
sche Ansprechen kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Behandlungsarmen ergab (1).

Das Argument hat keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzen-
bewertung

Bemerkenswert aus Sicht der DAGNA ist die insgesamt gute Vertrag-
lichkeit (4% versus 5% Abbriiche). Das Spektrum unerwiinschter Wir-
kungen beider Behandlungsarme ist jedoch sehr unterschiedlich. Zent-
ralnervose Nebenwirkungen (Schwindel und Alptraume) wurden unter
EVG/COBI/FTC/TDF seltener beobachtet als unter EFV/FTC/TDF. Un-
ter EVG/COBI/FTC/TDF war dagegen ein Anstieg des Serum-Kreatinins
zu beobachten, der in seltenen Fallen zum Abbruch der Therapie flhrte.
In diesem Zusammenhang sei darauf hingewiesen, dass der Pharma-

Das Argument hat keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzen-
bewertung

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 11. Juni 2014

198




Stellungnehmer: Deutsche Arbeitsgemeinschaft niedergelassener Arzte in der Versorgung HIV-Infizierter e.V. (DAGNA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

koenhancer Cobicistat (COBI) die tubulére Kreatinin-Sekretion hemmt
und dadurch zu leichtgradigen Kreatinin-Erhéhungen fihrt. Diese Krea-
tininerhéhungen stellen jedoch keine Einschrankung der Nierenfunktion
dar (2).

Jedes neue potente und gut vertragliche antiretrovirale Medikament
stellt aus der Sicht der DAGNA einen Fortschritt dar. Vor dem Hinter-
grund einer lebenslangen Behandlung, einer sonst fast immer tédlich
verlaufenden Infektionskrankheit, missen die meisten Patienten mehre-
re Jahrzehnte antiretroviral behandelt werden. Sowohl HIV-Behandler
als auch Patienten sind auf jedes Medikament angewiesen, um im Falle
unerwinschter Arzneimittelwirkungen durch einen Austausch gleichwer-
tiger Substanzen reagieren zu kdnnen. Unerwiinschte Arzneimittelwir-
kungen sind der haufigste Grund fur einen Therapieabbruch bzw. Modi-
fikation einer Therapie. Die kumulative Inzidenz fiur eine Modifikation
der antiretroviralen Therapie innerhalb von drei Jahren liegt bei rund
47%, bei nur leicht rlcklaufiger Tendenz in jlingster Zeit (3).

In diesem Zusammenhang mochte die DAGNA auf eine grundsatzliche
Schwierigkeit bei der Interpretation klinischer Daten randomisierter,
kontrollierter Studien flr den klinischen Alltag hinweisen. Es ist ohne
Zweifel, dass prospektive randomisierte Studien der Goldstandard eines
medizinischen Erkenntnisgewinnes sind. Strikte Ein- und Ausschlusskri-
terien (z.B. aktiver Drogen- und Alkoholkonsum, Malignome, aktive
AIDS-Erkrankungen, Begleiterkrankungen und entsprechende Ko-
Medikationen, etc.) fuhren allerdings zu einer Positivselektion nicht an-
derweitig erkrankter Menschen in diesen Studien. Hier schlief3t sich die
Frage an, ob es Uberhaupt lediglich eine zweckmaRige Vergleichsthe-
rapie geben kann. Viele Patienten haben im klinischen Alltag unter
Efavirenz-basierten Kombinationstherapien, die laut G-BA als zweck-
mafige Vergleichstherapie herangezogen werden sollen, zum Teil er-

Das Argument hat keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzen-
bewertung
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Stellungnehmer: Deutsche Arbeitsgemeinschaft niedergelassener Arzte in der Versorgung HIV-Infizierter e.V. (DAGNA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

hebliche und oft auch persistierende ZNS-Stérungen. In einer Studie
berichteten nach vier Wochen 66% der Patienten Uber Schwindel, 48%
Uber abnormale Tréaume, 37% Uber Benommenheit und 35% uber
Schlafstérungen (4). Zwar bilden sich die Symptome meist zuriick, doch
koénnen sie bei etwa einem Funftel der Patienten persistieren (5).

Das Ausmalf3 der Selektion in randomisierten Studien wird deutlich,
wenn der Anteil der Therapiemodifikationen in unselektierten Kohorten-
analysen und prospektiv randomisierten Studien gegenubergestellt
wird: 5% in der o. g. Studie (1) im Vergleich zu 47% in der oben zitierten
grofl3en, europdischen Kohortenanalyse (3). Der Hauptgrund fir Thera-
pieabbriiche und -modifikationen in dieser Kohortenstudie waren Ne-
benwirkungen der antiretroviralen Medikamente und Patientenwunsch,
nicht virologisches Versagen mit Resistenzentwicklung. Diese hohe
Therapiemodifikationsrate ist ein Beleg fir die Notwendigkeit einer indi-
vidualisierten Therapie im klinischen Alltag, um der schier unendlichen
Vielzahl individueller patientenspezifischer Gegebenheiten gerecht zu
werden. Es gibt kein einzelnes antiretrovirales Medikament, welches fur
jeden Patienten optimal geeignet ist. Solange ein solches Idealmedika-
ment nicht existiert, sind Arzte bei der Behandlung HIV-Infizierter auf
mdglichst viele verschiedene antiretroviral wirksame Substanzen ange-
wiesen, um diese individualisierten Therapie auch umsetzen zu kon-
nen.

Die DAGNA stimmt der Kritik des IQWIiG zu, dass das Fehlen Lebens-
qualitats-bezogener Daten in dem eingereichten Dossier des pharma-
zeutischen Unternehmers (pU) einen Mangel darstellt.

In den Studien GS-US-236-0102 und GS-US-236-0104 wurden keine
Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erhoben, obgleich
diese Daten aus Sicht des G-BA bedeutsam sind. Informationen zu die-
sem Endpunkt sind insbesondere wichtig, um besser beurteilen zu kén-
nen, inwiefern sich Vor- oder Nachteile bei weiteren Endpunkten (z. B.
schwerwiegende unerwinschte Ereignisse, psychiatrischer Ereignisse
oder Hautausschlage) tatsachlich auf die Lebensqualitat der Patienten
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auswirken.

Aufgrund der erhéhten Inzidenz AIDS-definierender Ereignisse unter
EVG/COBI/FTC/TDF besteht seitens des pU nach Meinung der DAGNA
Klarungsbedarf. Angesichts der niedrigen absoluten Zahl der Ereignisse
waren insbesondere Art, Kontext und vor allem Zeitpunkt des Auftretens
dieser Erkrankungen von Interesse. So koénnen einige AIDS-
Erkrankungen wie Kaposi-Sarkome oder Herpes-Erkrankungen kurz
nach Einleitung der antiretroviralen Therapie im Rahmen eines Immun-
rekonstitutionssyndroms (IRIS) auftreten oder sich verschlechtern. Dies
ist jedoch von einem tatsachlichen Therapieversagen im Sinne einer
Krankheitsprogression zu unterscheiden.

S. Position des G-BA zu Aids definierenden Erkrankungen

Der Bewertung des IQWiQ bezglich fehlender Daten fur vorbehandelte
Patienten ist aus Sicht der DAGNA zuzustimmen. Ebenso stimmt die
DAGNA zu, dass Daten aus klinischen Studien bei therapienaiven Pati-
enten nicht auf vorbehandelte Patienten Uibertragen werden kénnen.

Das Argument hat keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzen-
bewertung

Die DAGNA mdchte an dieser Stelle darauf hinweisen, dass bei vorbe-
handelten Patienten eine Vielzahl unterschiedlicher antiretroviraler The-
rapiekombinationen verwendet werden muss. Aufgrund von Komorbidi-
tat, Komedikation, individuell variabler Resistenzlage sowie Therapie-
vorgeschichte handelt es sich bei dieser Patientenpopulation um ein
sehr inhomogenes Kollektiv. Eine Beschréankung auf einige wesentliche
Folgeregime - wie sie durch den pU vorgenommen wurde — erscheint
aus Sicht der DAGNA sinnvoll und notwendig, um tberhaupt einen Ver-
gleich durchfiihren zu kdnnen. In einer groRen, doppelblind randomi-
sierten Phase-llI-Studie bei Gber 700 Patienten mit Vorbehandlung
und/oder Resistenzen gegen klassische Wirkstoffklassen zeigten El-
vitegravir und Raltegravir vergleichbare antiretrovirale Wirksamkeit (6).

Das Argument hat keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzen-
bewertung
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Wenngleich in dieser Studie keine fixe Kombination getestet wurde,
erbringt aus Sicht der DAGNA die Einfiilhrung von EVG/COBI/FTC/TDF
auch fur vorbehandelte Patienten eine zusétzliche Therapieoption.

Insbesondere durch die Mdglichkeit einer individuell angepassten HIV
Therapie sind die beachtlichen Behandlungserfolge zu begrinden, die
in Deutschland und anderen Landern mit hoch entwickelten Gesund-
heitssystemen zu beobachten sind. Um diese notwendige Vielfalt an
Therapiemdglichkeiten zu erhalten, ist jedes neu zugelassene antiretro-
viral wirksame Medikament zu begrufZen.

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Keine Stellungnahme
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Zweckmalige Vergleichstherapie

In Tabelle 2 der IQWIG Bewertung wird die vom GBA festgelegte
zweckmalige Vergleichstherapie dargestellt. Fur therapienaive
Patienten ist dies Efavirenz in Kombination mit 2 Nukleosid-
/Nukleotidanaloga (Tenofovir plus Emtricitabin oder Abacavir plus
Lamivudin). Fur vorbehandelte Patienten ist dies eine individuelle
Therapie in Abhéngigkeit der Vortherapie(n) und unter Berlck-
sichtigung des Grundes fur den Therapiewechsel, insbesondere
Therapieversagen aufgrund eines virologischen Versagens und
etwaig einhergehender Resistenzbildung oder aufgrund von Ne-
benwirkungen. Die Zulassung der Praparate ist jeweils zu beach-
ten.

Janssen Cilag ist der Ansicht, dass eine klassenubergreifende
zweckmalfige Vergleichstherapie in der Initialtherapie aus folgen-
den Grunden nicht angemessen ist:

Die Wahl der Wirkstoffklasse ist eine Abwagung zwischen Ver-
traglichkeit (mit Vorteilen fur NNRTI), Interaktionspotential (mit
Vorteilen bei den nicht geboosterten Integrasehemmern) und ro-
bustem Resistenzprofil (mit Vorteilen bei den Proteaseinhibito-
ren). Eine Substituierbarkeit ist infolge dieses unterschiedlichen
Profils unseres Erachtens nicht gegeben. Diese Sichtweise wurde
vom GBA bereits in der Beschlussfassung zu Rilpivirin deutlich, in
der es heil3t (GBA 2012): ,Kombinationen aus zwei NRTI mit ei-
nem NNRTI oder einem Proteaseinhibitor oder mit Raltegravir

Bei der Festlegung der zweckmafigen Vergleichstherapie fur
nicht-vorbehandelte Patienten ergab die Evidenzrecherche, dass
die Kombination von zwei Nukleosidalen und nukleotidalen Inhibi-
toren der Reversen Transkriptase (NRTI) (Emtricitabin plus Teno-
fovirdisoproxil bzw. Lamivudin plus Abacavir) mit einem Nicht-
Nukleosidalen Inhibitor der Reversen Transkriptase (NNRTI)
(Efavirenz) eine sehr gute Wirksamkeit bei einem gunstigen Risi-
koprofil zeigen. Zudem handelt es sich um Wirkstof-
fe/Wirkstoffkombinationen, fir die umfangreiche publizierte Daten
vorliegen.
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haben sich als sehr wirksam, sicher und gut vertraglich erwiesen.
Dabei zeigt die Kombination mit einem NNRTI sehr gute Wirk-
samkeit und ein niedrigeres Risiko kardiovaskularer Komplikatio-
nen, wahrend die Kombination mit einem Proteaseinhibitor bei
etwas geringerer Wirksamkeit ein geringeres Risiko der Resisten-
zentwicklung aufweist®.

Die unterschiedlichen Eigenschaften der verschiedenen Substan-
zen und Wirkstoffklassen flihren dazu, dass sie in der Initialthera-
pie jeweils bei unterschiedlichen Patientenkollektiven eingesetzt
werden, wobei fur die Wahl eines Proteasehemmers in der Regel
die prognostizierte oder tatsachliche Adharenz der Patienten ei-
nen entscheidenden Parameter darstellt. Studien haben namlich
ergeben, dass eine suboptimale Adhérenz die Resistenzbildung
bei den NNRTI starker als bei den PI (Gardner et al. 2010; Pari-
enti et al. 2010; Rosenbloom et al. 2012) beeinflusst. In der Stu-
die von Gardner et al. (2010) konnte gezeigt werden, dass sich
das Risiko eines virologischen Versagens mit Resistenzentwick-
lung bei einer Adharenz < 100% unter einer NNRTI-basierten Be-
handlung signifikant erhdht (gegenuber der perfekten Adhéarenz
von 100%). Das Risiko steigt dabei umgekehrt proportional zum
Adhérenzniveau. Bei einer Pl-basierten Behandlung hingegen
konnte nur ein numerischer Anstieg des Risikos beobachtet wer-
den, welches aber nicht signifikant war. In der Kohortenstudie von
Parienti et al (2012) mit 72 Patienten heil3t es: ,In contrast with an
NNRTI, consecutive missed doses of a boosted PI did not emerge
as a major risk factor for HIV replication“. Rosenbloom et al.
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(2012) unterstreichen diese Befunde anhand einer mathe-
matischen Simulation: ,Our model incorporates drug properties,
fitness differences between susceptible and resistant strains, mu-
tations and adherence. We show that antiviral activity falls quickly
for drugs with sharp dose-response curves and short half-lives,
such as boosted protease inhibitors, limiting the time during which
resistance can be selected for. We find that poor adherence to
such drugs causes treatment failure via growth of susceptible vi-
rus, explaining puzzling clinical observations”.

Auf Basis dieser Ergebnisse sind NNRTI ebenso wie die bisher
zugelassenen Integrasehemmer aufgrund ihrer spezifischen Ei-
genschaften besonders fur Patienten geeignet, deren Therapie-
treue der Arzt als sehr hoch bewertet (Deutsche AIDS-
Gesellschaft (DAIG) 2012), oder umgekehrt formuliert bieten sich
PI fur Patienten an, bei denen der behandelnde Arzt die Adharenz
als schlecht einstuft. Die Adharenz des Patienten wird durch eine
Vielzahl an Faktoren beeinflusst und ist gerade am Anfang einer
ART und zu Beginn der Arzt-Patienten-Beziehung oftmals schwer
einzuschatzen. Um einer fehlerhaften Beurteilung des Arztes und
somit einem mdoglichen schweren Schaden des Patienten vorzu-
beugen (z.B. in Form einer Einschrankung zukunftiger Therapie-
optionen), ist daher bei einer unsicheren Einschatzung der Adha-
renz eine initiale ART bestehend aus einer Kombination der we-
niger zur Resistenzbildung neigenden Wirkstoffklasse der Pro-
teasehemmer in Kombination mit 2 NRTI die naheliegende thera-
peutische Option.

Da das Adharenzniveau somit als Moderatorvariable fur die Wirk-

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 11. Juni 2014

207




Stellungnehmer:Janssen Cilag GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

samkeit angesehen werden kann, ist es sinnvoll, die Wirkstoff-
klassen aufgrund der unterschiedlichen Patientengruppen ge-
trennt zu betrachten und den Therapiestandard jeweils innerhalb
der gleichen Wirkstoffklasse zu definieren.

Aufgrund dieser Uberlegungen sollte die zweckmaRige Ver-
gleichstherapie far Elvitegravir, Cobicistat, Emtrici-
tabin, Tenofovirdisoproxilvon bei therapienaiven und therapieer-
fahrenen Patienten Raltegravir in Kombination mit einem ,back-
bone* der Wahl sein.

Eine solche Festlegung héatte gleichzeitig den Vorteil, dass damit
die breite Festlegung der Vergleichstherapie fur therapieerfahrene
Patienten konkretisiert wirde.

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Keine Stellungnahme
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l. Surrogate/ Dauer des virologisches Ansprechen

Das bewertende Institut schliel3t patientenrelevante Surrogatparameter
initial mit in die Analyse ein, wertet diese allerdings dann nicht weiter
aus, da Angaben zu AIDS-definierenden Erkrankungen als Klinischer
Endpunkt vorliegen. Der G-BA selbst hat die Wertigkeit von Surrogatpa-
rametern in der Virologie, insbesondere der Viruslast, als patientenrele-
vant eingestuft, zuletzt in den Bewertungen von Rilpivirin (1), Boceprevir
(2) und Telaprevir (3). Die Relevanz von Viruslast und Anzahl der CD4
Lymphozyten ist mehrfach gezeigt worden, zuletzt in einer Gber 200.000
Personen umfassenden Metaanalyse (4). Auch sehen alle Leitlinien (5)
als primares Therapieziel die dauerhafte Unterdrickung der HIV Ver-
mehrung vor, um auch irreversible Schaden des Immunsystems zu
vermeiden. Die einschlagige CDC Klassifikation (6) zur Abschatzung
des Infektionsstatus bertcksichtigt ebenfalls klinische und Laborpara-
meter, beim Letzteren z.B. die Anzahl der CD4 Lymphozyten und die
Viruslast. Eine Berlcksichtigung dieser Patienten relevanten Daten in
der frihen Nutzenbewertung ist daher geboten.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zur Mortalitat, zur Morbiditat,
zu fehlenden Daten der Lebensqualitdt und zu den Nebenwirkungen
ergibt sich gegeniiber der zweckmalfigen Vergleichstherapie zum einen
eine erhohte Inzidenz fir den patientenrelevanten Endpunkt AIDS-
definierende Ereignisse bei insgesamt allerdings niedriger Ereignisrate,
zum anderen eine gegenlaufige bessere Erholung der Immundefizienz,
dargestellt durch eine signifikant héhere Steigerung der CD4-Zellzahl
unter Therapie mit der fixen Wirkstoffkombination EVG/COBI/FTC/TDF,
bei wiederum keinem statistisch signifikantem Unterschied im Endpunkt
virologisches Ansprechen. In Bezug auf die unerwiinschten Ereignisse
lassen sich ebenso gegenlaufige Effekte feststellen, weshalb sich in der
Gesamtwertung kein grof3erer oder geringerer Schaden fiur die Wirk-
stoffkombination EVG/COBI/FTC/TDF ableiten l&asst.

Il. Aufrechnen positiver/negativer Effekte

Das bewertende Institut nimmt eine Aufrechnung positiver und negati-
ver Effekte vor. Das entspricht einer Wertentscheidung, die dem be-
troffenen Patienten zu Uberlassen ist. Gerade auch bei vorbehandelten
Patienten, welche z.B. aufgrund von Medikamentenresistenzen nur
noch eine begrenzte Anzahl von Therapiealternativen haben, ist diesen
die personliche Nutzen/Risiko Abwagung zu ermdglichen. Leider be-
ricksichtigt die IQWIG Methodik nicht das Erkennen der Bedeutung

Das Argument hat keine Konsequenz fiir die konkrete Nutzenbewertung
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neuer Therapieanséatze und Wirkprinzipien mit veranderten Resistenz-
spektren, welche insbesondere bei vorbehandelten Patienten eine Opti-
on zur erfolgreichen Weiterbehandlung sein kann und damit Patienten-
relevanz haben. Gleiches gilt beim Vorliegen von Unvertréglichkeiten
gegen bereits verfigbare Medikamente.
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Die vorliegende IQWiG-Bewertung fir das Arzneimittel Stribild®
gibt bedauerlicherweise Anlass zu einigen grundsatzlichen Vor-
bemerkungen.

Die Frihbewertung nach § 35 a SGB V dient der Vorbereitung der
Vergiutungsverhandlungen zwischen GKV-SV und pharmazeuti-
schem Unternehmer (pU) fir das betreffende Arzneimittel und soll
somit dazu beitragen, geeignete Bedingungen dafir zu bieten,
durch faire Verhandlungen zu fairen Preisen zu gelangen (vgl.
BT-Drs. 17/10156, S. 86). Sie ist somit kein Selbstzweck fur die
bewertende Institution. Daher sind detaillierte Anforderungen an
die Dossierbewertung gem. 8 35 a Abs. 1 S. 6 und 8 SGB V in
der AMNutzenV und der Verfahrensordnung des G-BA vorgege-
ben. Damit sollte eine rechtssichere und tragfahige Grundlage fur
das Fruhbewertungsverfahren sowohl fir den G-BA als auch fir
den pU geschaffen werden, die die notwendige Planungssicher-
heit fir die Unternehmen herstellt (vgl. BT-Drs. 17/3698, S. 50).
Aufgrund der Einbindung des IQWIiG in das Fruhbewertungsver-
fahren findet dessen fachliche Unabhéangigkeit also dort ihre
Grenzen, wo es um die inhaltliche Ausfullung und Anwendung
rechtlich vorgegebener Begriffe, Kriterien und Grundsétze geht.

Ungeachtet dessen, dass die Bewertung des IQWiG keine unmit-
telbare rechtliche Bindungswirkung entfaltet, ist die Einhaltung
des rechtlichen Rahmens bereits bei der Erstellung der IQWiG-
Bewertung eine unbedingt winschenswerte Anforderung, da die
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rechtsverbindliche Nutzenbewertung des G-BA ganz wesentlich
auf dem IQWIiG-Bericht ful3en kann. Verfahrensfehler, die vom G-
BA nicht Kkorrigiert werden, konnten sich in der G-BA-
Entscheidung fortsetzen. Sie sollten daher bereits vom IQWIiG
grundsatzlich vermieden werden. Darlber hinaus vermindert dies
den Aufwand im gesamten nachfolgenden Verfahren fir alle Be-
teiligten.

In diesem Zusammenhang sei am Rande erwdhnt, dass die Pub-
likation der vom IQWIG im Rahmen des Verfahrens nach § 35a
SGB V durchgefiihrten Bewertungen als Gesundheitsinformation
auf der Homepage www.gesundheitsinformation.de unmittelbar
nach der Verdoffentlichung der Frihbewertung (vorliegend wurde
die Gesundheitsinformation fir Stribild® am 16.09.2013 einge-
stellt), verfahrensfehlerhaft erfolgt. Das IQWIG wird auch hier im
Bereich der offentlich-rechtlichen Aufgabenwahrnehmung durch
den G-BA tatig und unterliegt den daraus resultierenden offent-
lich-rechtlichen Bindungen. Die Gesundheitsinformationen auf
Basis der Frihbewertungen nach 8§ 35 a SGB V werden entgegen
der gesetzlichen Vorgabe (8 135 a Abs. 5 S. 1 SGB V) und der
eigenen Methodik ohne Beteiligung der Fachkreise verdffentlicht.
Im vorliegenden Fall kommt erschwerend hinzu, dass sich so
auch die inhaltlichen Mangel der Bewertung in der Gesundheitsin-
formation fortsetzen.

Das IQWiIG hat bei Erstellung der vorliegenden Bewertung seine
Aufgabe in dem vorbeschriebenen Sinne nicht ausfullt.

So stehen nach Auffassung des Verbandes wesentliche Grundla-
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gen der Bewertungsentscheidung des IQWIiG nicht im Einklang
mit den rechtlichen Vorgaben. Dies betrifft insbesondere die
mangelnde Beachtung

e des allgemein anerkannten Stands der wissenschaftlichen
Erkenntnisse (8 2 Abs. 1 S. 3 SGB V),

e der internationalen Standards der evidenzbasierten Medi-
zin (8 5 Abs. 3 S. 2 AMNutzenV)

e des Arzneimittelzulassungsrechts sowie

e der Drittbindungswirkung der Bewertungsentscheidung der
Zulassungsbehorde (8 7 Abs. 2 S. 6 AMNutzenV, 8§ 92
Abs. 2 S. 12 SGB V).

Aus Sicht des BPI tragt daher die Bewertung des IQWIG das
Bewertungsergebnis nicht.

Generell ist anzumerken, dass aufgrund der Resistenzbildung des
HI-Virus fur die HIV-Therapie - ahnlich wie bei der Bekampfung
von MRSA - die Verfugbarkeit neuer Wirkstoffe bei dieser Er-
krankung von grol3er Bedeutung ist. Die Verbreiterung des zur
Verfiigung stehenden Therapiespektrums durch neue Wirkstoffe
stellt hier an sich bereits einen besonderen Wert dar.

1. Betrachteter Endpunkt/ Untersuchungszeitpunkt
Das IQWIG betrachtet entgegen friherer Bewertungen (vgl. Em-

Der Endpunkt AIDS-definierende Ereignisse (CDC Klasse C Ereignisse)
setzt sich hauptséachlich aus opportunistischen Infektionen (z. B. Pneu-
monien) und typischen Tumoren (z. B. Kaposi Sarkom, Lymphome)
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tricitabin, Rilpivirin, Tenofovirdisoproxil (Eviplera®) - Auftrag A 12-
02 und Rilpivirin (Edurant®) - Auftrag A 12-04) und entgegen arz-
neimittelzulassungsrechtlicher Vorgaben einen zuvor vom pU
nicht spezifizierten Endpunkt ,AlIDS-definierende Ereignisse®
(CDC-C) als primaren Morbiditatsendpunkt.

Die AIDS-definierenden Ereignisse wurden zwar entsprechend
der Empfehlung der Zulassungsbehdrde in den durchgefihrten
Studien des pU mit erhoben — préaspezifizierte klinische Endpunk-
te waren jedoch validierte, von der EMA empfohlene Morbiditats-
surrogate Viruslast < 50 Kopien/ml sowie die CD4-Zellzahl.

Nach der einschlagigen EMA-Leitlinie sollten klinische Endpunkt-
Studien ausschlief3lich in ,speziellen Situationen®, wie beispiels-
weise der Evaluierung alternativer Therapien oder spezifischer
Therapiemodalitditen ohne Einfluss auf die Viruslast, oder in
Langzeitstudien durchgefiihrt werden (vgl. Guideline on the clini-
cal development of medicinal products for the treatment of HIV
infection , Stand November 2008, S. 4).

Die vorrangige Berucksichtigung des nicht praspezifizierten End-
punktes ,AIDS-definierende Ereignisse” widerspricht somit sowohl
arzneimittelzulassungsrechtlichen Kriterien als auch dem interna-
tionalen Standard der evidenzbasierten Medizin (vgl. 8 5 Abs. 2
S. 3 AMNutzenV).

Hinzu kommt, dass dadurch hochrangige Evidenz im Ergebnis
zum Nachteil von Stribild® ausgeklammert wird.

Dieses Vorgehen weicht auRerdem von den IQWiG-Bewertungen

zusammen, die das Auftreten von AIDS manifestieren.

Ziel jeder antiretroviralen Therapie ist es, das Auftreten der in dem
Endpunkt AIDS-definierenden Ereignisse zusammengefassten Ereig-
nisse und somit den Ausbruch von AIDS zu verhindern. Der Endpunkt
ermdglicht folglich die Beurteilung des Therapieerfolges hinsichtlich der
Vermeidung von AIDS-definierenden Erkrankungen und ist somit direkt
patientenrelevant.

Gemal} der CDC Definition des Endpunktes AIDS-definierende Ereig-
nisse zahlt auch eine niedrige CD4-Zellzahl (< 200 Zellen/ul) als ein
pradefiniertes Ereignis des Endpunktes.

Auch fur die EMA stellen die AIDS-definierenden Ereignisse neben den
Surrogatparametern Viruslast und CD4-Zellzahl einen in der vorliegen-
den Indikation relevanten Wirksamkeitsendpunkt dar. Die Verwendung
der CDC-Klassifikation wird als geeignet erachtet, wobei jedoch die
CD4-Zellzahl als AIDS-definierendes Ereignis ausgeschlossen wird.

Unter einer Behandlung mit EVG/COBI/FTC/TDF erlitten zum Auswer-
tungszeitpunkt 96 Wochen statistisch signifikant mehr Patienten ein
AIDS-definierendes Ereignis als wunter einer Behandlung mit
EFV/FTC/TDF (8 Patienten vs. 1 Patient).

Aus den vorgelegten Unterlagen geht nicht eindeutig hervor, ob Ereig-
nisse von Patienten, die bereits zu Studienbeginn die Diagnose AIDS
aufwiesen, im Studienverlauf erneut gezahlt wurden. Davon betroffen
waren 28 (8,0 %; EVG/COBI/FTC/TDF) bzw. 24 (6,8 %; EFV/FTC/TDF)
Patienten. Sensitivitdtsanalysen unter Ausschluss dieser Patienten zei-
gen allerdings, dass der Gruppenunterschied zu Ungunsten von
EVG/COBI/FTC/TDF sogar geringfugig gréer wird und damit durch
den Einbezug dieser Patienten in die Analyse der Effekt eher unter-
schatzt wird.
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fur Eviplera® (Auftrag A 12-02) und Edurant® (Auftrag A 12-04)
ab, in denen Viruslast und CD4-Zellzahl als ausreichend valide
Surrogatparameter auf Endpunktebene berlcksichtigt wurden.
Damit verlasst das IQWIG auch den in 88 6 Abs. 3 S. 1 AMNut-
zenV, 35 a Abs. 6 S. 2 SGB V postulierten Grundsatz der Wett-
bewerbsneutralitat. Bei gleich gerichteten Therapien sind - auch
im Sinne verlasslicher Rahmenbedingungen - einheitliche Bewer-
tungsgrundsatze anzuwenden.

Diese Kiritik greift auch fur den bertcksichtigten Untersuchungs-
zeitpunkt, den das IQWiIiG fur Stribild® ohne nahere Begriindung
bei 96 Wochen ansetzt (,...wird jedoch die primare Betrachtung
langerer Beobachtungszeiten als sinnvoll erachtet...”, IQWIiG-
Bericht, S.46), obwohl der pU eine Metaanalyse zweier Studien
zu den 48-Wochen-Daten vorgelegt hat.

Vor dem Hintergrund der einleitenden Ausfihrungen zur Verant-
wortung des IQWIG im Rahmen des Frihbewertungsverfahrens
trifft wie den G-BA auch das IQWiG die Pflicht, seine Uberlegun-
gen vollstandig, konsistent und verstandlich darzulegen (vgl. LSG
Berlin-Brandenburg, Urteil v. 22.06.2012 — L 1 KR 296/09 KL, Rn.
109 ff.).

Dies hat das IQWIG fir die Beriicksichtigung nur der 96-Wochen-
Daten nicht getan — im Gegenteil: Diese Festlegung ist auch des-
halb nicht nachvollziehbar, weil das IQWIG selbst bei der Me-
taanalyse die Ergebnisse der Studien zu den Untersuchungszeit-
punkten Wochen 48 und 60 poolt und dort ausfihrt: ,Die Kombi-
nation der leicht unterschiedlichen Beobachtungszeiten wird da-

Das Auftreten AIDS-definierender Ereignisse innerhalb der ersten Mo-
nate nach Therapieeinleitung ist moglicherweise nicht als Folge einer
nicht ausreichenden Wirksamkeit der Therapie zu werten, sondern kann
auch auf dem bei einzelnen Patienten weit fortgeschrittenen Immunde-
fekt zum Zeitpunkt des Therapiebeginns beruhen. Diese AIDS-
definierenden Ereignisse zeigen sich daher erst im Zusammenhang mit
einer therapiebedingten Erholung des Immunsystems (sog. Immunre-
konstitutionssyndrom ,IRIS*) und kénnen somit Ausdruck des Therapie-
erfolges sein.

Vom pharmazeutischen Unternehmer wurden im Rahmen des Stellung-
nahmeverfahrens Daten zum Zeitpunkt des Auftretens der AIDS-
definierenden Ereignisse eingereicht. Von den insgesamt neun aufge-
tretenen AIDS-definierenden Ereignissen (CDC-C) traten drei Ereignis-
se innerhalb von 16 Tagen nach Therapiebeginn auf, 2 Ereignisse unter
Therapie mit EVG/COBI/FTC/TDF und 1 Ereignis fur EFV/FTC/TDF und
konnten im o.g. Sinne als IRIS-Falle gewertet werden.

Weiterhin trat bei 1 Patienten unter Therapie mit EVG/COBI/FTC/TDF
ein Abfall der CD4-Zellzahl auf < 200/uL auf und wurde als AIDS-
definierendes Ereignis gewertet.

Die als AIDS-definierendes Ereignis gewertete Kryptosporidien-Infektion
war laut Stellungnahme des pharmazeutischen Unternehmers nicht als
chronische Infektion zu werten und wiirde daher nicht den CDC-
Kriterien entsprechen. Ob es sich bei der dokumentierten Kryptospori-
dien-Infektion um eine nicht-chronische oder chronische Infektion han-
delte, kann aus den vorgelegten Unterlagen nicht enthommen werden.
Es bleibt dahingestellt, ob dieses Ereignis als AlIDS-definierendes Er-
eignis zu werten ist.

Der statistisch signifikante Unterschied fir den Endpunkt AIDS-
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bei nicht als problematisch angesehen” (IQWiG-Bericht, S. 48).
2. Berechnungsmethodik

Der pU hat im Dossier Odds Ratios verwendet. Das IQWIG hat fur
die Bewertung wiederum auf den Effektschatzer Relative Risiken
(RR) umgerechnet. Aufgrund der unterschiedlichen Berech-
nungsmethoden weichen die Ergebnisse jetzt stark voneinander
ab.

Dieses Vorgehen scheint fragwirdig, insbesondere weil auch der
G-BA in der Regel Odds Ratios verwendet. Hier ist es erforder-
lich, dass der G-BA sich eindeutig positioniert und dem IQWIG
insoweit eindeutige Vorgaben macht.

3. Bewertung des Schadens

Das IQWIG prift unter dem Aspekt des patientenrelevanten End-
punkts ,Nebenwirkungen® die Anzahl schwerwiegender uner-
wunschter Ereignisse (SUEs) (IQWiG-Bericht, S. 27), die unter
Stribild statistisch signifikant grofer ist (8 zu 1). Daraus folgert
das IQWIG einen Beleg fur einen gro3eren Schaden, der sich im
Gesamtergebnis in einem Hinweis auf einen geringeren Nutzen
von Stribild fur therapienaive Patienten niederschlagt.

Nach der Legaldefinition in 8 4 Abs. 13 AMG sind Neben-
wirkungen schadliche und unbeabsichtigte Reaktionen auf das
Arzneimittel. Kennzeichnend fur die Nebenwirkung ist also das
Bestehen eines Kausalzusammenhangs.

Diesen unterstellt das IQWIG bei den SUEs ohne néhere Prifung
allein aufgrund der durchgefiihrten Randomisierung. Dies ist je-

definierende Ereignisse bleibt allerdings auch nach Herausnahme der
genannten Falle bestehen (4 Patienten in der Gruppe
EVG/COBI/FTC/TDF vs. kein Patient in der Gruppe EFV/FTC/TDF).

Die Anzahl der insgesamt aufgetretenen Ereignisse ist jedoch gering.

Das Argument zu den Berechnungsmethoden hat keine Konsequenz fiir
die konkrete Nutzenbewertung
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doch nicht zulassig.

Denn nach der Begriffsdefinition in 8 3 Abs. 6 GCP-V ist ein un-
erwinschtes Ereignis jedes nachteilige Vorkommnis, das einer
betroffenen Person widerfahrt, der ein Prifpraparat verabreicht
wurde, und das nicht notwendigerweise in ursachlichem Zusam-
menhang mit dieser Behandlung steht. Fur das UE ist daher le-
diglich der zeitliche Zusammenhang entscheidend. Die UEs flie-
Ren in die Studienberichte ein, denn der Prifer meldet dem
Sponsor alle UEs nach 8§ 12 Abs. 4 GCP-V. Der Sponsor sammelt
diese Meldungen und tbermittelt diese z. B. im Rahmen des Jah-
resberichts (vgl. 8 13 Abs. 1 GCP-V).

Nur die sogenannten SUSARSs, also die echten Verdachtsfalle,
meldet der Sponsor binnen 15 Tagen an die Bundesoberbehdrde
(8 13 Abs. 2 Satz 1 GCP-V). Bei den SUSARs besteht die Vermu-
tung eines Kausalzusammenhangs. Die Kausalitatsbeurteilung
erfolgt entsprechend der CT-3 Guideline in der Regel durch den
Prufarzt (vgl. Nr. 7.3.2 der CT-3-Guideline).

Fur die unmittelbare Risiko-Nutzen-Abwagung im Rahmen der
klinischen Prifung sind also nur die SUSARs relevant. Ein UE
impliziert somit keinen Kausalzusammenhang und somit auch
keine Patientenrelevanz.

Die Schlussfolgerung eines gréf3eren Schadens von Stribild® in
Bezug auf Nebenwirkungen lediglich aufgrund quantitativer Be-
trachtung der SUEs ist daher schlichtweg falsch.

Die mal3geblich auf diesem Aspekt beruhende Gesamtbewertung,
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namlich, dass fir Stribild® fur therapienaive Patienten ein Hinweis
auf einen geringeren Nutzen vorliegt, verstof3t somit auch gegen
die Feststellungen der Zulassungsbehorde zur Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit von Stribild®, da die IQWiG-Beurteilung und die
Beurteilung der EMA auf den gleichen Studien und der gleichen
Datenlage beruhen (vgl. 8 7 Abs. 2 Satz 6 AM-NutzenV). Ware
die Bewertung des IQWIG richtig, hatte nach den Kriterien des §
25 Abs. 2 Satz 1 Nr. 5 AMG die arzneimittelrechtliche Zulassung
fur Stribild® nicht erteilt werden durfen. Diese unterschiedliche
Bewertung beruht mafgeblich auf dem falschen Umgang des
IQWIG mit den SUEs.

4. Bewertung der vorbehandelten Patienten

Fur vorbehandelte Patienten liegen keine unmittelbaren klinischen
Daten vor. Jedoch hat die EMA die Zulassung fir Stribild auch fur
die vorbehandelten Patienten, soweit sie keine Resistenzen auf-
weisen, ausschlie3lich auf Basis der klinischen Daten zu den
nichtvorbehandelten Patienten erteilt. Die EMA hat also die Daten
entsprechend extrapoliert. Aufgrund der Vorgreiflichkeit der arz-
neimittelrechtlichen Bewertung ist das IQWIG nicht dazu berech-
tigt, die Ubertragbarkeit dieser Daten zu negieren. Das IQWiG
hatte sich also mit der Ubertragbarkeit der Daten beschaftigen
mussen, was jedoch nicht geschehen ist.

Fur die Patientengruppe der vorbehandelten Patienten lag keine rele-
vante Studie fir die Bewertung des Zusatznutzens gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie vor. Ein Zusatznutzen von
EVG/COBI/FTC/TDF gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
(individuelle Therapie) ist daher fir diese Population nicht belegt. Die im
Rahmen der Zulassung vorgenommene Ubertragung der Ergebnisse
von nicht vorbehandelten Patienten auf bereits antiretroviral vorbehan-
delte Patienten ist fur die Bewertung des Zusatznutzens auf Basis der
Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV nicht geeignet.

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
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5.7  Stellungnahme der Deutschen AIDS-Gesellschaft e.V.

Datum

24.09.2013

Stellungnahme zu

IQWIiG-Bericht 191 Elvitegravir-Fixkombination / Nutzenbe-
wertung geman 835 ASGB V

Stellungnahme von

Deutsche AIDS-Gesellschaft e.V.

Geschaftsstelle: Medizinische Universitatsklinik und Polikli-
nik | Universitatsklinikum Bonn, Sigmund-Freud-Stral3e 25,
53105 Bonn

Fir den Vorstand der DAIG:
Prof. Dr. med. Georg Behrens, Prasident

Prof. Dr. Hans-Jurgen Stellbrink, Wissenschaftlicher Sekre-
tar
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Deutsche AIDS-Gesellschaft

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
4 Anmerkung: Die vom GBA vorgeschlagene zweckmé&Rige Ver- | Bei der Festlegung der zweckméaRigen Vergleichstherapie fur nicht-
Tab 2 gleichstherapie fur vorbehandelte Patienten orientiert sich am in der | vorbehandelte Patienten ergab die Evidenzrecherche, dass die

klinischen Praxis bewahrten Entscheidungsprozess unter Berlck-
sichtigung der viralen, patienten- und medikamentenspezifischen
Eigenschaften. Diese Definition hat jedoch zur Folge, dass eine
grolRe Kombinationsvielfalt von Substanzen denkbar ist, selbst
wenn die wenigen Medikamente, fur die nur eine Zulassung bei
therapienaiven Patienten besteht (z.B. Rilpivirin), unberiicksich-tigt
bleiben. Hier ware eine weitere Spezifizierung oder Beschreibung
von Kombinationsprinzipien im Vorfeld begrifRens-wert gewesen,
die ggf. auf eine oder mehrere zweckméaRige Vergleichstherapie(n)
abzielten.

Als vorbehandelte Patienten zéhlen gemafl des Zulassungstextes
von EVG/COBI/FTC/TDF nur solche, bei denen HIV-1 keine Mutati-
onen aufweist, die bekanntermalien mit Resistenzen gegen einen
der drei antiretroviralen Wirkstoffe von EVG/COBI/FTC/TDF assozi-

Kombination von zwei Nukleosidalen und nukleotidalen Inhibitoren
der Reversen Transkriptase (NRTI) (Emtricitabin plus Tenofovir-
disoproxil bzw. Lamivudin plus Abacavir) mit einem Nicht-
Nukleosidalen Inhibitor der Reversen Transkriptase (NNRTI) (Efavi-
renz) eine sehr gute Wirksamkeit bei einem ginstigen Risikoprofil
zeigen. Zudem handelt es sich um Wirkstof-
fe/Wirkstoffkombinationen, fir die umfangreiche publizierte Daten
vorliegen

Die Ausfuhrungen zur zweckmafige Vergleichstherapie flr vorbe-
handelte Patienten haben keine Konsequenz fur die konkrete Nut-
zenbewertung
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iert sind. Uns sind in der internationalen Literatur keine Studien be-
kannt, die ausschlie3lich dieses spezifische Patienten-kollektiv un-
tersuchen oder in Subanalysen ausgewertet haben. Angesichts der
vielfaltigen Therapiemdglichkeiten ist die Definition einer zweckma-
Rigen Vergleichstherapie (G-BA) bei dieser hoch-spezifischen Aus-
wahl  vorbehandelter Patienten fir eine Therapie mit
EVG/COBI/FTC/TDF (Fachinformation) zwangslaufig beliebig. Dies
schrankt eine auf wissenschaftlich adaquaten Studien basierende
Ermittlung des Zusatznutzens erheblich ein, wie auch die folgenden
Erlauterungen verdeutlichen mdgen.

Bei vorbehandelten Patienten sind zwei Szenarien fur eine Thera-
pieumstellung relevant: 1. Umstellung aufgrund eines virologischen
Versagens, 2. Umstellung aufgrund von Nebenwirkungen oder Ad-
harenzproblemen.

Ad 1) Das Folgeregime nach einem virologischen Versagen berick-
sichtigt in unterschiedlicher Gewichtung die Moglichkeit/Tatsache
einer bereits bestehenden Resistenzmutation gegen Komponenten
der festzulegenden Folgetherapie. Bei einigen Medikamenten-
klassen, wie den nicht-nukleosidalen Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren (NNRTI), kann eine Mutation zur vollkommenen Wir-
kungslosigkeit eines Medikamentes fuhren, die die Verwendung
dieser Substanz ausschlie3t. Andere Medikamente, wie z.B. Ri-
tonavir-geboostete Proteaseinhibitoren, kdénnen durch eine oder
auch mehrere Mutationen in ihrer Wirksamkeit zwar beeintrachtigt,
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aber noch klinisch wirksam sein, und kommen therapeutisch in Be-
racht. Demgegeniber kann EVG/COBI/FTC/TDF nur bei Patienten
eingesetzt werden, bei denen keine Resistenz gegen eine der Sub-
stanzen  dieser Kombination  bestent. Um  gegeniber
EVG/COBI/FTC/TDF adaquate Vergleichstherapien und virolo-
gische Konstellationen zu finden, kdnnten nur Patienten aus Stu-
dien bericksichtigt werden, die nachweislich keine Resistenz-
mutation gegen Medikamente ihrer neuen Therapie aufweisen. In
der klinischen Routine gibt es diese Patienten selbstverstandlich,
aus klinischen Studien stehen jedoch aus unserer Sicht keine Ver-
gleichsgruppen mit ausreichenden Patientenzahlen und mit den
entsprechenden Charakteristika zur Verfigung.

Die Situation wird noch komplexer, wenn man bericksichtigt, dass
einige erworbene Resistenzmutationen die Wirksamkeit eines Medi-
kamentes der neuen Therapie erhéhen kénnen (Bsp. M184V Muta-
tion: Setzt die Wirkung von Lamivudin und Emtricitabin drastisch
herab, die Wirkung von Zidovudin aber herauf [1]). Dieselbe Mutati-
on weist einen negativen Einfluss auf die Replikationsfahigkeit von
HIV auf und kann die Viruslast glnstig beeinflussen [1]. Zusam-
menfassend ware es also zu erwarten, dass die Therapie
EVG/COBI/FTC/TDF im Vergleich zu anderen in klinischen Studien
mit vorbehandelten Patienten getesteten Kombi-nation tendenziell
eine bessere Wirksamkeit erreichen wirde, weil die Resistenzvo-
raussetzungen (keine Resistenz)  der  Fachin-formation
EVG/COBI/FTC/TDF die Vergleichstherapie benachteiligt.
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Ergebnis nach Prifung
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Ad 2) Es kdnnten alternativ Studien berticksichtigt werden, in denen
eine Therapie bei antiviral guter Wirksamkeit aufgrund von Neben-
wirkungen oder Adharenzproblemen auf EVG/COBI/ FTC/TDF um-
gesetzt wurde. Diese Studien sind jedoch so konzipiert, dass eine
aquipotente Wirksamkeit gezeigt werden soll. Aus ethischen Grin-
den muss der Umstellung eine ausreichend lange Virussuppression
vorausgehen, die nur erreichbar ist, wenn keine entscheidenden
subjektiven oder schweren Nebenwirkungen auftreten. Sie sind
daher aufgrund ihres Designs im Allgemeinen nicht geeignet, um
valide Argumente flr einen Zusatznutzen herzuleiten. Im Gegenteil
versuchen sie in der Regel, ohne Vergleichsarm den Nutzen der
neuen Therapie vorwiegend aufgrund der Selektion von Patienten
mit bestimmten Nebenwirkungen (z.B. Lipiderhéhungen) zu be-
schreiben [2]. Beim Versuch, eine equipotente antivirale Wirksam-
keit im Vergleich zur Vortherapie zu belegen, tendieren sie dazu,
die Folgetherapie zu optimistisch einzuschatzen [2].

Wir stimmen prinzipiell der Einschatzung der Europdischen Zulas-
sungsbehérde (EMA) zu, dass die Daten aus klinischen Studien mit
therapienaiven Patienten bezlglich der antiviralen Wirksamkeit auf
vorbehandelte Patienten Ubertragen werden kdnnen. Dies begrin-
det sich vorwiegend darin, dass im Hinblick auf die (auszuschlie-
Benden) Resistenzen gegen EVG/COBI/FTC/TDF durch die EMA
striktere Vorgaben definiert wurden, als in bis-herigen Studien zur
Folgetherapie nach virologischem Versagen.

Fur die Patientengruppe der vorbehandelten Patienten lag keine
relevante Studie fur die Bewertung des Zusatznutzens gegeniber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie vor. Ein Zusatznutzen von
EVG/COBI/FTC/TDF gegenuber der zweckmafiigen Vergleichsthe-
rapie (individuelle Therapie) ist daher fir diese Population nicht
belegt. Die im Rahmen der Zulassung vorgenommene Ubertragung
der Ergebnisse von nicht vorbehandelten Patienten auf bereits anti-
retroviral vorbehandelte Patienten ist fir die Bewertung des Zu-
satznutzens auf Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV
nicht geeignet.
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Vorgeschlagene Anderung:
16 Anmerkung: Aus der Fachinformation geht hervor, dass | Argument hat keine Konsequenz fiir die konkrete Nutzenbe-
Abs.1 EVG/COBI/FTC/TDF als Arzneimittel nur bei Patienten mit einer | wertung

geschatzten glomeruléaren Filtrationsrate (eGFR) von >70ml/min
angewendet werden darf bzw. dass bei Patienten mit einer GFR
<90ml/min/1,73m2 keine Therapie mit EVG/COBI/FTC/TDF einge-
leitet wird, auBer wenn EVG/COBI/FTC/TDF nach Beurteilung aller
verfugbaren Behandlungsoptionen die bevorzugte Behandlung fur
den jeweiligen Patienten darstellt. Aus dieser Definition - ein Resul-
tat der Zulassungsstudien - ergibt sich, dass es weder flr therapie-
naive noch fur vorbehandelte Patienten mit einer eGFR
<90ml/min/1,73m? eine zweckmalige Vergleichstherapie fur
EVG/COBI/FTC/TDF geben kann, da in diesem Fall eben diese
zweckmaRige Vergleichstherapie bevorzugt eingesetzt werden
musste. Hieraus ergibt sich die nach unserer Einschatzung absurde
Situation, dass fiur die Vergleichstherapien fir EVG/COBI/FTC/TDF
nur Patienten mit einer eGFR von >90ml/min/1,73m? in die Beurtei-
lung eines Zusatznutzens eingehen miuisste. Mit anderen Worten:
Alle Patienten mit einer eGFR <90ml/min/1,73m2 in den vom IQWIiG
und pU bertcksichtigten Studien missten aus der Bewertung fallen.
Gleiches gilt fir vorbehandelte Patienten, wenn denn zweckmaéaRige
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Vergleichstherapien definiert werden kdnnen. Dies kdnnte eine re-
levante Verschiebung der Beurteilung renaler Ereignisse zur Folge
haben.
Vorgeschlagene Anderung:
27 Anmerkung: In den Studien GS-US-236-0102 und GS-US-236-0104 wurden
: : : : keine Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt erhoben,
Abs.2 | Wir sind der Ansicht, dass gesundheitsbezogene Lebens- . - . ) ) !
gualitatsdaten unbedingt im Rahmen der Zulassungsstudien von ggrgléerlcgud:;Zie%téﬂfujnac;tnge; SbeBsé) r?ggriumrﬁtfmﬂﬁ:n;%ggr
HIV-Medikamenten bericksichtigt werden sollen. Pharmazeutische beurteilen zu kénnen Iionwiefern sich Vor- oder Nachtegiie bei weite-
Unternehmen sollten bei der Planung solcher Studien diesen As- ! ; " .
ekt beriicksichtigen. ren Endp_unkten (z: B_. schwerwiegende unerwiinschte E_relgnlss_e,
P psychiatrischer Ereignisse oder Hautausschlage) tatsachlich auf die
Lebensqualitat der Patienten auswirken.
26 Anmerkung: Das Auftreten AIDS-definierender Ereignisse innerhalb der ersten

Einer der treibenden Grinde fir die Entscheidung des IQWIG fur
einen Hinweis auf einen geringeren Nutzen von EVG/COBI/
FTC/TDF betrifft den Endpunkt ,AIDS-definierendes Ereignis®. Wir
begriiRen es, dass durch das IQWIiG prinzipiell die Surrogatmarker
HI-Viruslast und CD4" Helferzellen als valide fur die antivirale Wirk-
samkeit von HIV-Therapien bei der Behandlung von therapie-
naiven Patienten bericksichtigt werden. Auch kinftig werden ent-
sprechende Studien mit Berlcksichtigung klinischer Endpunkte aus

Monate nach Therapieeinleitung ist méglicherweise nicht als Folge
einer nicht ausreichenden Wirksamkeit der Therapie zu werten,
sondern kann auch auf dem bei einzelnen Patienten weit fortge-
schrittenen Immundefekt zum Zeitpunkt des Therapiebeginns beru-
hen. Diese AIDS-definierenden Ereignisse zeigen sich daher erst
im Zusammenhang mit einer therapiebedingten Erholung des Im-
munsystems (sog. Immunrekonstitutionssyndrom ,IRIS*) und kon-
nen somit Ausdruck des Therapieerfolges sein. Der statistisch signi-
fikante Unterschied fur den Endpunkt AIDS-definierende Ereignisse
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rein praktikablen Grinden nicht mehr durchgefuhrt werden kénnen.

Kommt es in Zulassungsstudien, wie im vorliegenden Fall, zu einer
relevanten Anzahl von AIDS-definierenden Ereignissen und gar zu
einer Ungleichgewichtung zwischen den Vergleichsarmen, emp-
fiehlt die DAIG eine detaillierte Prufung/Validierung der Endpunkte
und ggf. klinische Abwagung der Einzelfélle. Die européische Zu-
lassungsbehorde bericksichtigt in ihren Bewertungen die CDC-
Klassifikation von AIDS-Manifestationen (ohne die Definition ,Hel-
ferzellen <200/ml* als AIDS-Ereignis) und empfiehlt die genaue
Erfassung und den Bericht dieser Ereignisse im Rahmen klinischer
Studien. Leider sind entsprechende Informationen zu den AIDS-
Ereignissen aus dem Dossier des pharmazeutischen Unterneh-
mens nicht zu entnehmen.

Antiretrovirale Kombinationstherapien haben einen sehr guten Ef-
fekt zur Reduktion der Inzidenz von z.B. Kaposi-Sarkomen und an-
deren AlDS-assoziierten Tumoren [3-9]. Opportunistische Erkran-
kungen konnen als Folge eines Therapieversagens auftreten (d.h.
oft mit nachweisbarer Plasmaviramie) und damit Ausdruck eines
virologischen Versagens sein. Andererseits kdnnen AIDS-
definierende Erkrankungen auch bei antiviral effektiver HIV-
Therapie auftreten [10, 11]. Dartber hinaus kénnen sie Folge einer
.Demaskierung“ durch die Erholung des Immunsystems sein
(,IRIS*) und sind somit nicht Ausdruck eines Versagens, sondern
vielmehr des Erfolges der Therapie sein [12-15]. SchlieR3lich kann

bleibt allerdings auch nach Herausnahme der genannten Félle be-
stehen

Vom pharmazeutischen Unternehmer wurden im Rahmen des Stel-
lungnahmeverfahrens Daten zum Zeitpunkt des Auftretens der
AIDS-definierenden Ereignisse eingereicht. Von den insgesamt
neun aufgetretenen AIDS-definierenden Ereignissen (CDC-C) tra-
ten drei Ereignisse innerhalb von 16 Tagen nach Therapiebeginn
auf, 2 Ereignisse unter Therapie mit EVG/COBI/FTC/TDF und 1
Ereignis fur EFV/FTC/TDF und kénnten im 0.g. Sinne als IRIS-Félle
gewertet werden.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zur Mortalitat, zur Morbi-
ditét, zu fehlenden Daten der Lebensqualitat und zu den Neben-
wirkungen ergibt sich gegentber der zweckméafigen Vergleichsthe-
rapie zum einen eine erhohte Inzidenz fur den patientenrelevanten
Endpunkt AIDS-definierende Ereignisse bei insgesamt allerdings
niedriger Ereignisrate, zum anderen eine gegenlaufige bessere
Erholung der Immundefizienz, dargestellt durch eine signifikant ho-
here Steigerung der CD4-Zellzahl unter Therapie mit der fixen
Wirkstoffkombination EVG/COBI/FTC/TDF, bei wiederum keinem
statistisch signifikantem Unterschied im Endpunkt virologisches
Ansprechen. In Bezug auf die unerwinschten Ereignisse lassen
sich ebenso gegenlaufige Effekte feststellen, weshalb sich in der
Gesamtwertung kein groRerer oder geringerer Schaden fur die
Wirkstoffkombination EVG/COBI/FTC/TDF ableiten lasst.
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S'Ch. d'(.a Immunantwort gege_nuber _V(_arsc_hledenen Errgg_ern unter- Aus diesen Erwagungen heraus, auf Basis der Angaben im Dossier
schiedlich erholen, sodass ein Rezidiv einer opportunistischen Er- und der Ergebnisse der Nutzenbewertung sowie der Stellungnah-
l;:{ékg&%sr&daergsﬁys\;vﬁ(%?sm als ein erstmaliges Auftreten, z.B. im men, stellt der G-BA keine ausreichenden Belege fir einen Zusatz-
P ' nutzen oder einen geringeren Nutzen von EVG/COBI/FTC/TDF
gegenuber Efavirenz in Kombination mit 2zwei Nukleosid-
Darlber hinaus sollte bei allen Berichten von AIDS-Ereignissen der /Nukl_eotidanaloga (Tenofovirdisoproxil plus Emtricitabin oder Ab-
Zeitpunkt des Auftretens im Rahmen der klinischen Studien zur acavir plus Lamivudin) fest.
Beurteilung bericksichtigt werden. AIDS-Ereignisse innerhalb der
ersten ein bis zwei Monate nach Therapieeinleitung sind u.U. nicht
aufgrund einer nichtausreichenden Wirksamkeit der Therapie ein-
zuschéatzen, sondern dem weit fortgeschrittenen Immundefekt zum
Zeitpunkt des Therapiebeginns geschuldet (s. oben, IRIS).
33 Anmerkung: Das Argument hat keine Konsequenz fur die konkrete Nut-
letzter | Beim Endpunkt Erkrankungen des Nervensystems (SOC) ergab zenbewertung
Abs. sich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das Merkmal

Geschlecht. Der statistisch signifikante Unterschied zugunsten von
EVR/COBI/FTC/TDF bei Mannern verschwindet fur Frauen. Zwar
bertcksichtigt das IQWIG diesen Punkt nicht fur die Bewertung, da
»sich fur das Merkmal Geschlecht keine weiteren Interaktionen zeig-
ten und zudem zwischen den Merkmalen Geschlecht und Ethnie
potenzielle Abhangigkeiten bestehen.” Trotz der Nichtbertcksichti-
gung der Effektmodifikation Geschlecht fallt auf, daf die statistische
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Suche nach Effektmodifikationen gelegentlich zu Subgruppenana-
lysen mit sehr kleinen Fallzahlen fuhrt. In diesem Fall wird innerhalb
der im Vergleich zu den Mannern (n=623) kleinen Gruppe von
Frauen (n=77) ein Vergleich der weiblichen Studienteilnehmer im
Behandlungsarm EVR/COBI/FTC/TDF (n=41) und EFV/FTC/TDF
(n=36) statistisch bewertet. Das veranlasst uns, einerseits darauf zu
drangen, dass pharmazeutische Unternehmen mehr Frauen in Kli-
nischen Studien fur neue HIV-Medikamente berlcksichtigen. Ande-
rerseits ist zu fordern, dass z.B. prozentuale Untergrenzen flr er-
forderliche Patientenzahlen in Subgruppenanalysen benannt wer-
den, um noch zu Klinisch nachvollziehbaren Beurteilungen zu ge-
langen. Eine fehlende Berucksichtigung der statistischen Konzepti-
on der Studien und eine u.U. fehlende Korrektur fir multiple Ver-
gleiche konnten andernfalls zu irrefihrenden Schlussfolgerungen
fuhren.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: MSD SHARP & DOHME GMBH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Wir zitieren aus S. 6. der Dossierbewertung

.Da jedoch in den vorgelegten Studien auch der eigentlich patientenre-
levante Endpunkt (AIDS-definierende Ereignisse [CDC Klasse C Ereig-
nisse]) erhoben wurde, wurden die beiden Surrogatendpunkte in der
Nutzenbewertung lediglich erganzend dargestellt, flossen aber nicht in

die abschlieBende Abwagung zum Zusatznutzen ein.”
und nehmen hierzu wie folgt Stellung:

1. Veranderungen der HIV-RNA-Spiegel sind unseres Ermessens ein
geeigneter, valider und validierter Endpunkt. Die FDA “Guidance for
Industry Human Immunodeficiency Virus-1 Infection: Developing An-
tiretroviral Drugs for Treatment” fihrt dies wie folgt aus:
"Most antiretroviral drugs initially entered the market via accelerated
approval based on changes in surrogate endpoints, primarily plasma
HIV-RNA levels but also CD4+ cell counts, before routine monitoring
with HIV-RNA. Before 1997, traditional approvals were based on clinical
endpoint trials assessing the effects of a drug on mortality and/or HIV

disease. With the success of combination therapy, subsequent decline

Zur Bewertung der Morbiditat liegen Ergebnisse zu inzidenten AIDS-
definierenden Ereignissen, dem virologischen Ansprechen und der
CD4-Zellzahl vor. Die virologischen Endpunkte CD4-Zellzahl und virolo-
gisches Ansprechen sind ausreichend valide Surrogatendpunkte fir den
kombinierten Endpunkt ,,AIDS-definierende Erkrankungen/Tod".

Der Endpunkt AIDS-definierende Ereignisse (CDC Klasse C Ereignisse)
setzt sich hauptsachlich aus opportunistischen Infektionen (z. B. Pneu-
monien) und typischen Tumoren (z. B. Kaposi Sarkom, Lymphome)
zusammen, die das Auftreten von AIDS manifestieren.

Ziel jeder antiretroviralen Therapie ist es, das Auftreten der in dem
Endpunkt AIDS-definierenden Ereignisse zusammengefassten Ereig-
nisse und somit den Ausbruch von AIDS zu verhindern. Der Endpunkt

ermdglicht folglich die Beurteilung des Therapieerfolges hinsichtlich der
Vermeidung von AIDS-definierenden Erkrankungen und ist somit direkt
patientenrelevant.

Gemal der CDC Definition des Endpunktes AIDS-definierende Ereig-
nisse zahlt auch eine niedrige CD4-Zellzahl (< 200 Zellen/ul) als ein
pradefiniertes Ereignis des Endpunktes.

Auch fur die EMA stellen die AIDS-definierenden Ereignisse neben den

Surrogatparametern Viruslast und CD4-Zellzahl einen in der vorliegen-

den Indikation relevanten Wirksamkeitsendpunkt dar. Die Verwendung
der CDC-Klassifikation wird als geeignet erachtet, wobei jedoch die
CD4-Zellzahl als AIDS-definierendes Ereignis ausgeschlossen wird.

Unter einer Behandlung mit EVG/COBI/FTC/TDF erlitten zum Auswer-
tungszeitpunkt 96 Wochen statistisch signifikant mehr Patienten ein
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of HIV related illnesses (Palella et al. 1998; Hogg et al. 1999), and the
routine use of HIV-RNA monitoring to assess response to treatment, it
became clear that a requirement for clinical endpoint trials for every
traditional approval was no longer feasible. In July 1997, we convened
an advisory committee meeting to consider the use of changes in HIV-
RNA levels as endpoints in clinical trials supporting traditional approval
of antiretrovirals. In 1996 and 1997, a collaborative group of pharma-
ceutical, academic, and government scientists investigated relationships
between treatment-induced changes in HIV-RNA levels and clinical
endpoints collected from ongoing and completed antiretroviral trials
(Murray et al. 1999; Hill et al. 1999). Several analyses of more than
5,000 patients in multiple trials identified a relationship between initial
decreases in plasma HIV-RNA levels and reduction in the risk of clinical

progression and death. This relationship was observed across a range

of patient characteristics including pretreatment CD4+ cell counts and
HIV-RNA levels, prior drug experience, and treatment regimen
(Marschner et al. 1998). Based on these data, the Antiviral Drug Adviso-
ry Committee concluded that treatment induced decreases in HIV-RNA
levels were highly predictive of meaningful clinical benefit and that HIV-

RNA measurements could serve as endpoints in trials designed to sup-

AIDS-definierendes Ereignis als unter einer Behandlung mit
EFV/FTC/TDF (8 Patienten vs. 1 Patient).

Aus den vorgelegten Unterlagen geht nicht eindeutig hervor, ob Ereig-
nisse von Patienten, die bereits zu Studienbeginn die Diagnose AIDS
aufwiesen, im Studienverlauf erneut gezahlt wurden. Davon betroffen

waren 28 (8,0 %; EVG/COBI/FTC/TDF) bzw. 24 (6,8 %; EFV/FTC/TDF)

Patienten. Sensitivitdtsanalysen unter Ausschluss dieser Patienten zei-

gen allerdings, dass der Gruppenunterschied zu Ungunsten von
EVG/COBI/FTC/TDF sogar geringfiigig grof3er wird und damit durch
den Einbezug dieser Patienten in die Analyse der Effekt eher unter-
schatzt wird.

Das Auftreten AIDS-definierender Ereignisse innerhalb der ersten Mo-
nate nach Therapieeinleitung ist moglicherweise nicht als Folge einer
nicht ausreichenden Wirksamkeit der Therapie zu werten, sondern kann
auch auf dem bei einzelnen Patienten weit fortgeschrittenen Immunde-
fekt zum Zeitpunkt des Therapiebeginns beruhen. Diese AIDS-
definierenden Ereignisse zeigen sich daher erst im Zusammenhang mit
einer therapiebedingten Erholung des Immunsystems (sog. Immunre-
konstitutionssyndrom ,IRIS*) und kénnen somit Ausdruck des Therapie-
erfolges sein.

Vom pharmazeutischen Unternehmer wurden im Rahmen des Stellung-
nahmeverfahrens Daten zum Zeitpunkt des Auftretens der AIDS-
definierenden Ereignisse eingereicht. Von den insgesamt neun aufge-
tretenen AIDS-definierenden Ereignissen (CDC-C) traten drei Ereignis-
se innerhalb von 16 Tagen nach Therapiebeginn auf, 2 Ereignisse unter
Therapie mit EVG/COBI/FTC/TDF und 1 Ereignis fur EFV/FTC/TDF und
konnten im o.g. Sinne als IRIS-Falle gewertet werden.

Weiterhin trat bei 1 Patienten unter Therapie mit EVG/COBI/FTC/TDF
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port both accelerated and traditional approvals. Specifically, the commit-
tee stated that accelerated approvals could be based on studies that
show a drug’s contribution toward shorter term reductions in HIV-RNA
(e.g., 24 weeks), a surrogate endpoint “reasonably likely to produce
long- term benefits,” while traditional approvals could be based on trials
that show a drug’s contribution toward durability of HIV-RNA sup-
pression (e.g., for at least 48 weeks), a surrogate endpoint more con-
vincingly related to long-term benefit in the setting of life long therapy.
The committee also recommended that changes in CD4+ cell counts be
consistent with observed HIV-RNA changes when considering approval

of an antiretroviral drug.”

AIDS-definierende Ereignisse bergen zudem unterschiedlichste Mortali-
tatsrisiken und werden dennoch gleich gewichtet (Neaton et al.,1994;
Petruckevitch et al., 1998). Bei den heute akzeptierten Studiendauern

von in der Regel 48 oder 96 Wochen kommen sie bei erfolgreich supp-

rimierten Patienten nur noch sehr selten vor und empfehlen sich daher
nur bei schlechtem virologischen/immunologischen Ansprechen (Raffi
et al., 2001).

ein Abfall der CD4-Zellzahl auf < 200/uL auf und wurde als AIDS-
definierendes Ereignis gewertet.

Die als AIDS-definierendes Ereignis gewertete Kryptosporidien-Infektion
war laut Stellungnahme des pharmazeutischen Unternehmers nicht als
chronische Infektion zu werten und wirde daher nicht den CDC-
Kriterien entsprechen. Ob es sich bei der dokumentierten Kryptospori-
dien-Infektion um eine nicht-chronische oder chronische Infektion han-
delte, kann aus den vorgelegten Unterlagen nicht entnommen werden.
Es bleibt dahingestellt, ob dieses Ereignis als AIDS-definierendes Er-
eignis zu werten ist.

Der statistisch signifikante Unterschied fur den Endpunkt AIDS-
definierende Ereignisse bleibt allerdings auch nach Herausnahme der
genannten Falle bestehen (4 Patienten in der Gruppe
EVG/COBI/FTC/TDF vs. kein Patient in der Gruppe EFV/FTC/TDF).

Die Anzahl der insgesamt aufgetretenen Ereignisse ist jedoch gering.

Das virologische Ansprechen (Time to loss of viral response TLOVR)
wird in der Nutzenbewertung als ausreichend valider Surrogatendpunkt
fur den kombinierten Endpunkt ,AIDS-definierende Erkrankungen/Tod"

herangezogen.

Fur das virologische Ansprechen zeigte sich weder nach 96 Wochen
(GS-US-236-0102) noch nach 48 Wochen (GS-US-236-0102/GS-US-
236-0104) ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsarmen.

Virologisches Ansprechen (Viruslast)" ist ein validierter Surrogatpara-
meter und ist patientenrelevant.

CD4-Zellzahlen
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2. Im vorliegenden Fall bestanden signifikante Unterschiede im End-
punkt "AIDS-definierende Ereignisse”. Unklar bleibt, wie das Institut
bzw. der G-BA vorgehen, sollten aus den o. g. guten Griinden keine
signifikanten Unterschiede in den AIDS-definierenden Ereignissen be-
stehen, wohl aber in den allgemein akzeptierten Endpunkten "Time to
Loss of Virological Response (TLOVR)" bzw. "Anteil der Patienten mit
HIV-RNA < 50 Kopien/ml".

Der Endpunkt CD4-Zahl hat fur Diagnostik und Therapieplanung der
HIV-Infektion sowie fur die Planung und Ergebnisauswertung von Stu-
dien in der Indikation HIV-Infektion eine groRe Bedeutung und wird da-
her in der Nutzenbewertung als ausreichend valider Surrogatendpunkt
fir den kombinierten Endpunkt ,,AIDS-definierende Erkrankungen/Tod"
herangezogen. Die Absenkung der CD4-Zellzahlen unter die physiolo-

gischen Normalwerte ist ein Indikator der Immundefizienz und Folge der
schadigenden Wirkung der HI-Virus durch die Bindung an die CD4-
Rezeptoren der CD4-Zelle.

Fur die CD4-Zellzahl war ein statistisch signifikanter Unterschied zu-
gunsten von EVG/COBI/FTC/TDF im Anstieg der Zellzahl nach 96 Wo-
chen (GS-US-236-0102) nachweisbar (30 Zellen [1, 60]). Dieser positi-
ve Effekt zugunsten von EVG/COBI/FTC/TDF zeigte sich auch im Er-
gebnis der Metaanalyse nach 60 Wochen. Es bleibt unklar, ob der sta-
tistisch signifikante Unterschied auch einen klinisch relevanten Unter-

schied darstellt. In beiden Behandlungsarmen lag eine hohe mittlere

CD4-Zellzahl sowohl zu Behandlungsbeginn (391 vs. 382) als auch
nach 96 Wochen (669 vs. 629) vor. Es ist davon auszugehen, dass zu

Behandlungsbeginn bei nicht mehr als 10 % der Patienten die CD4-

Zellzahl im Bereich < 200 Zellen/ul lag.

In Zusammenschau der Ergebnisse zu den AIDS-definierenden Erkran-
kungen, zum virologischen Ansprechen und zur CD4-Zellzahl wird kein
eindeutiger Vor- oder Nachteil von EVG/COBI/FTC/TDF bezuglich der
Morbiditatskriterien zur zweckmalfiigen Vergleichstherapie festgestellt.n
der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zur Mortalitat, zur Morbiditat, zu
fehlenden Daten der Lebensqualitat und zu den Nebenwirkungen ergibt
sich gegenuber der zweckméalRigen Vergleichstherapie zum einen eine
erhohte Inzidenz fur den patientenrelevanten Endpunkt AIDS-
definierende Ereignisse bei insgesamt allerdings niedriger Ereignisrate,
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zum anderen eine gegenlaufige bessere Erholung der Immundefizienz,
dargestellt durch eine signifikant héhere Steigerung der CD4-Zellzahl
unter Therapie mit der fixen Wirkstoffkombination EVG/COBI/FTC/TDF,
bei wiederum keinem statistisch signifikantem Unterschied im Endpunkt
virologisches Ansprechen. In Bezug auf die unerwiinschten Ereignisse
lassen sich ebenso gegenlaufige Effekte feststellen, weshalb sich in der
Gesamtwertung kein grof3erer oder geringerer Schaden fir die Wirk-
stoffkombination EVG/COBI/FTC/TDF ableiten Iasst.

Aus diesen Erwagungen heraus, auf Basis der Angaben im Dossier und
der Ergebnisse der Nutzenbewertung sowie der Stellungnahmen, stellt
der G-BA keine ausreichenden Belege fir einen Zusatznutzen oder
einen geringeren Nutzen von EVG/COBI/FTC/TDF gegeniber Efavirenz
in Kombination mit zwei Nukleosid-/Nukleotidanaloga (Tenofovirdisop-
roxil plus Emtricitabin oder Abacavir plus Lamivudin) fest
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Einleitung

Am 16. September 2013 hat der Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA) auf seiner Website die vom Institut fur Qualitat und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIiG) erstellte Nutzenbe-
wertungen fur die Kombination von Elvitegravir, Cobicistat, Emtri-
citabin, Tenofovirdisoproxil (Stribild®) von Gilead Sciences zur
Behandlung von Erwachsenen mit HIV-1 Infektion vero6ffentlicht.
Die Bewertung erfolgte 1) flr therapienaive Patienten im Ver-
gleich zu Efavirenz in Kombination mit 2 Nukleosid-
/Nukleotidanaloga (Tenofovir plus Emtricitabin oder Abacavir plus
Lamivudin) sowie 2) fir vorbehandelte Patienten gegen eine
zweckmafige Vergleichstherapie (ZVT) aus einer individuellen
Therapie in Abhéngigkeit der Vortherapie(n) und unter Berlck-
sichtigung des Grundes fur den Therapiewechsel, insbesondere
Therapieversagen aufgrund eines virologischen Versagens und
etwaig einhergehender Resistenzbildung oder aufgrund von Ne-
benwirkungen — wobei die Zulassung der Préparate jeweils zu
beachten ist. Das IQWIiG kommt in seiner Bewertung unter Ein-
beziehung patientenrelevanter Endpunkte zum Ergebnis, dass (i)
fur therapienaive Patienten anhand seiner Gegenuberstellung von
positiven und negativen Effekten ein Hinweis auf einen geringe-
ren Nutzen vorlage und (ii) fur vorbehandelte Patienten aufgrund
fehlender relevanter Studien der Zusatznutzen nicht belegt sei.

Die Bewertung des IQWIG fur Therapienaive beruht auf zwei re-

In die Bewertung wurden 2 randomisierte kontrollierte Studien einge-
schlossen (GS-US-236-0102 und GS-US-236-0104) mit einer randomi-
sierten Behandlungsdauer von 96 Wochen bzw. 60 Wochen. Bei der
Studie GS-US-236-0102 handelt es sich um eine Phase-IlI-Studie mit
707 randomisierten Patienten. In die Nutzenbewertung gingen die Er-
gebnisse der Interimsanalyse nach 48 bzw. 96 Wochen ein, da die Stu-
die von 96 auf 192 Wochen ausgedehnt wurde (Amendement 2 zum
Studienprotokoll am 19.01.2012) und dem zufolge zum Zeitpunkt der
Nutzenbewertung noch nicht abgeschlossen war. Bei der Studie GS-
US-236-0104 handelt es sich um eine doppelblinde Zulassungsstudie
der Phase-Il mit 71 randomisierten Patienten und einer Studiendauer
von 96 Wochen, wobei nur die ersten 60 Behandlungswochen doppel-
blind unter randomisierten und kontrollierten Bedingungen durchgefiihrt
wurden und in die Bewertung einflossen. In beiden Studien wurde das
Kombinationsarzneimittel EVG/COBI/FTC/TDF direkt mit der zweckma-
Bigen Vergleichstherapie, Efavirenz in Kombination mit Emtricitabin plus
Tenofovirdisoproxil EFV/FTC/TDF, verglichen.

In Zusammenschau der Ergebnisse zu den AIDS-definierenden Erkran-
kungen, zum virologischen Ansprechen und zur CD4-Zellzahl wird kein
eindeutiger Vor- oder Nachteil von EVG/COBI/FTC/TDF bezlglich der
Morbiditatskriterien zur zweckmafigen Vergleichstherapie festgestellt.
In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zur Mortalitat, zur Morbiditat,
zu fehlenden Daten der Lebensqualitdt und zu den Nebenwirkungen
ergibt sich gegeniiber der zweckmafigen Vergleichstherapie zum einen
eine erhohte Inzidenz fir den patientenrelevanten Endpunkt AIDS-
definierende Ereignisse bei insgesamt allerdings niedriger Ereignisrate,
zum anderen eine gegenlaufige bessere Erholung der Immundefizienz,
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levante randomisiert kontrollierte Studien (GS-US-236-0102 und
GS-US-236-0104), wobei die erste Studie mit einem Auswer-
tungszeitpunkt von 96 Wochen eine noch weiter laufende Phase
llI-Studie mit 707 Patienten ist, wahrend es sich bei der zweiten
mit Auswertungszeitpunkten 48 bzw. 60 Wochen um eine Phase-
lI-Studie mit 71 Patienten handelt. Beide Studien verwendeten als
direkten Komparator die ZVT Efavirenz in Kombination mit Emtri-
citabin plus Tenofovir. Insofern die gepoolten Ergebnisse beider
Studien diejenigen aus der 96 Wochen Auswertung bestatigten,
wurde die Ergebnissicherheit heraufgestuft. Es zeigte sich eine
gewisse Effektmodifikation fur weiRe und nicht-weil3e Patienten.
Fur therapienaive Patienten ergab sich auf Endpunktebene auf
der negativen Seite (i) ein Hinweis auf einen geringeren Nutzen
mit betrachtlichem Ausmald hinsichtlich der AIDS-definierenden
Ereignisse (CDC Klasse C Ereignis), (i) ein Beleg fur (Weil3e)
bzw. Hinweis (Nicht-Weil3e) auf einen gréReren Schaden mit ma-
ximal betrachtlichen Ausmal? und (iii) ein Hinweis auf einen gro-
Beren Schaden mit geringem Ausmald bei den renalen Ereignis-
sen. Auf der positiven Seite zeigten sich hinsichtlich (i) der Ver-
meidung nicht schwerwiegender / schwerer Nebenwirkungen (Er-
krankungen des Nervensystems und Hautausschlage) jeweils ein
Beleg fur einen geringen Zusatznutzen und (ii) fur Nicht-Weil3e
ein Beleg flur einen geringen Zusatznutzen hinsichtlich der Ver-
meidung von Therapieabbriichen wegen unerwiinschter Ereignis-
se. Aus der Gegentberstellung der Effekte gelangte das IQWiG
zum Ergebnis eines Hinweises auf einen geringeren Nutzen fur
therapienaive Patienten von Elvitegravir, Cobicistat, Emtricitabin,
Tenofovirdisoproxil im Vergleich zur ZVT.

dargestellt durch eine signifikant hohere Steigerung der CD4-Zellzahl
unter Therapie mit der fixen Wirkstoffkombination EVG/COBI/FTC/TDF,
bei wiederum keinem statistisch signifikantem Unterschied im Endpunkt
virologisches Ansprechen. In Bezug auf die unerwiinschten Ereignisse
lassen sich ebenso gegenlaufige Effekte feststellen, weshalb sich in der
Gesamtwertung kein grofRerer oder geringerer Schaden fur die Wirk-
stoffkombination EVG/COBI/FTC/TDF ableiten lasst.

Aus diesen Erwagungen heraus, auf Basis der Angaben im Dossier und
der Ergebnisse der Nutzenbewertung sowie der Stellungnahmen, stellt
der G-BA keine ausreichenden Belege fir einen Zusatznutzen oder
einen geringeren Nutzen von EVG/COBI/FTC/TDF gegenuber Efavirenz
in Kombination mit zwei Nukleosid-/Nukleotidanaloga (Tenofovirdisop-
roxil plus Emtricitabin oder Abacavir plus Lamivudin) fest
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Neben den in die ,Saldierung” fir die Herleitung einer Gesamt-
aussage zum Zusatznutzen eingegangenen Endpunkten lagen
auch weitere positive Effekte vor, die aufgrund ihrer angeblich
geringen EffektgroRe trotz ihres statistisch signifikanten Unter-
schieds zur ZVT nicht beriicksichtigt wurden (Anstieg der CDA4-
Zellzahl nach 96 Wochen, Psychiatrische Erkrankungen zu bei-
den Auswertungszeitpunkten). Dies wirkt sich im Rahmen der
vorgenommenen Saldierung zulasten der Prifintervention. Positiv
festzuhalten bleibt, dass das IQWIG in seine Betrachtung zumin-
dest ergdnzend deskriptiv die Surrogatendpunkte Virologisches
Ansprechen (TLOVR) und CD4-Zellzahl neben dem patientenre-
levanten Endpunkt ,AIDS-definierende Erkrankungen / Tod* ein-
bezieht, diese dann allerdings nicht in die abschlieBende Abwa-
gung zum Zusatznutzen einflie3en lasst. Aus dem IQWIG Vorge-
hen zur ,Saldierung” des Zusatznutzens geht eindeutig hervor,
dass es implizite normative Setzungen beinhaltet, die nach Auf-
fassung des vfa nicht diesem Auftragsinstitut gesertzlich tbertra-
gen wurden. Die Gegenuberstellung der jeweiligen Effekte bedarf
nach Auffassung des vfa zumindest einer Legitimation durch den
Entscheidungstrager und einer methodischen Fortentwicklung
Uber eine Gewichtung der Endpunkte beispielsweise durch be-
troffene Patienten.

Hintergrund

Im Rahmen seiner Nutzenbewertung hat das IQWiG einen medi-
zinisch-fachlichen Berater (Ingo Niemetz, Kassel) sowie einen
Vertreter einer Selbsthilfegruppe (Armin Schafberger, Deutsche

Bezlglich der Beteiligung von Experten oder Patientenorganisationen
sind die Fragen auf der Homepage des IQWIG veréffentlicht. Es liegt im
Ermessen des IQWIG, sich fir die Nutzenbewertung externen Sachver-
stand einzuholen. Anhaltspunkte dafir, dass die Einbindung (oder
Nicht-Einbindung) von externen Personen die Nutzenbewertung des
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AIDS-Hilfe e. V.) eingebunden. Bei ndherer Betrachtung des wis-
senschaftlichen Werdegangs und der Veroffentlichungen des vom
IQWIG befragten Experten Ingo Niemetz féllt auf, dass dieser —
anders als der entsprechende Experte zu den beiden Rilpivirin
IQWIiG-Berichten Christoph Stephan aus der Infektiologie des Kli-
nikums der Johann Wolfgang Goethe-Universitat Frankfurt mit
seinem sich an nationalen und internationalen Forschungsnetz-
werken zur Behandlung der HIV-Infektion beteiligendem Studien-
zentrum — eindeutig als Mitglied einer Praxisgemeinschatft in einer
internistischen bzw. hausarztlichen diabetologischen Schwer-
punktpraxis Uber diabetologische Expertise verfligt (Angaben zu
seinem Profil: Herr Dr. med. Ingo Carsten Niemetz ist renommier-
ter und erfahrener Facharzt fur Innere Medizin. Er hat sich wéh-
rend seiner klinischen Karriere insbesondere mit der Diabetologie
beschaftigt. Als erfahrener Sachkundiger und Gutachter fir alle
Fragen um Zuckererkrankungen ist er ein zuverlassiger An-
sprechpartner und Zweitmeinungsspezialist), seine Expertise zu
HIV aus offentlich zuganglichen Quellen allerdings aus dem Jahre
1992/1993 herrthrt und sich auf die Beratungen zu HIV-Tests
bezieht (Beratungen wegen eines HIV-Antikorper-Tests. Ergeb-
nisse einer Untersuchung in 36 Hausarztpraxen und in einer
AIDS-Beratungsstelle). Die Fragen an und die Antworten externer
Personen dienen der Meinungsbildung beim IQWIG und kdnnen
dadurch die Ergebnisse der Nutzenbewertung durchaus beein-
flussen, welil sie zwangslaufig ein subjektives Moment beinhalten.
Aus diesem Grund und um das Transparenz-gebot, das sich das
IQWIG selbst auferlegt hat, einzuhalten, sollten sowohl die Fra-
gen als auch die Antworten veroffentlicht werden, damit der Her-

IQWIG in sachwidriger Weise beeinflusst haben kdnnte, sind fir den G-
BA nicht erkennbar
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steller dazu Stellung nehmen kann. Aul3erdem ware es win-
schenswert, wenn in zuklnftigen Verfahren mehrere Sachver-
standige beteiligt werden (z.B. per Delphi-Panel), um das poten-
zielle Risiko einzuddmmen, die Nutzenbewertung auf ggf. verzerr-
te Einzelmeinungen aufzubauen. Die Einbeziehung medizinischer
Fachgesellschaften sowie der Berufsverbdnde der betroffenen
Arztgruppen ist vor diesem Hintergrund zu fordern.

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung in Kombination mit
2.3.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen und 2.3.3 Ausmal und
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Der Endpunkt ,AlIDS-definierende Ereignisse (CDC Klasse C Er-
eignis)“ wurde vom IQWIG erganzend in die Nutzenbewertung
eingeschlossen. Laut IQWIG setzt dieser Endpunkt sich ,haupt-
sachlich aus opportunistischen Infektionen (z. B. Pneumonien)
und typischen Tumoren (z. B. Kaposi Sarkom, Lymphome) zu-
sammen, die das Auftreten von AIDS manifestieren. Daruber hin-
aus ist geman Definition auch eine niedrige CD4-Zellzahl (z. B. <
200 Zellen/ul) ein pradefiniertes Ereignis des Endpunktes.” Zu-
satzlich ermdgliche dieser Endpunkt laut IQWIG die Beurteilung
des Therapieerfolges hinsichtlich der Vermeidung von AIDS-
definierenden Erkrankungen und sei somit direkt patientenrele-
vant. Das Institut verweist hierbei auf die Empfehlung der EMA,
erganzend zu den etablierten Surrogatparametern (wie Viruslast,
CD4-Zellzahl) die krankheitsspezifischen klinischen Ereignisse
nach CDC-Klassifizierung zu erheben.

Diese Vorgehensweise des IQWIG ist nach Auffassung des vfa

Zur Bewertung der Morbiditat liegen Ergebnisse zu inzidenten AIDS-
definierenden Ereignissen, dem virologischen Ansprechen und der
CD4-Zellzahl vor. Die virologischen Endpunkte CD4-Zellzahl und virolo-
gisches Ansprechen sind ausreichend valide Surrogatendpunkte fir den
kombinierten Endpunkt ,AIDS-definierende Erkrankungen/Tod".

Der Endpunkt AIDS-definierende Ereignisse (CDC Klasse C Ereignisse)
setzt sich hauptséachlich aus opportunistischen Infektionen (z. B. Pneu-
monien) und typischen Tumoren (z. B. Kaposi Sarkom, Lymphome)
zusammen, die das Auftreten von AIDS manifestieren.

Ziel jeder antiretroviralen Therapie ist es, das Auftreten der in dem
Endpunkt AIDS-definierenden Ereignisse zusammengefassten Ereig-
nisse und somit den Ausbruch von AIDS zu verhindern. Der Endpunkt
ermdglicht folglich die Beurteilung des Therapieerfolges hinsichtlich der
Vermeidung von AIDS-definierenden Erkrankungen und ist somit direkt
patientenrelevant.

Gemal} der CDC Definition des Endpunktes AIDS-definierende Ereig-
nisse zahlt auch eine niedrige CD4-Zellzahl (< 200 Zellen/pl) als ein
pradefiniertes Ereignis des Endpunktes.

Auch fur die EMA stellen die AIDS-definierenden Ereignisse neben den
Surrogatparametern Viruslast und CD4-Zellzahl einen in der vorliegen-
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aus mehreren Grinden problematisch. Erstens, diskutiert das
Institut diesbeziiglich nicht die potenziellen Uberschneidungen
der Ereignisse, die in den Zulassungsstudien als schwere uner-
wuinschte Ereignisse klassifiziert waren (wie z.B. Kaposi Sarkom,
Lymphome, Appendizitis, Zellulitis, etc.) und zugleich in der Auf-
listung des Appendix B der CDC-Klassifizierung von 1993 fir ein
Ereignis der Klasse C enthalten sind. Das IQWIG leitet jedoch
sowohl aus CDC Klasse C Ereignissen als auch schweren uner-
winschten Ereignissen negative Effekte ab, die in der Gesamt-
schau den positiven Ereignissen gegeniber gestellt werden.
Hierbei ware zumindest eine kritische Auseinandersetzung des
Instituts hinsichtlich einer potenziellen Doppelzahlung der ent-
sprechenden Ereignisse und deren Einflussnahme bei der Herbei-
fuhrung einer Aussage zum Gesamtnutzen durch das IQWIG zu
erwarten.

Zweitens, relativiert das Institut in der Gesamtbetrachtung der
Effekte die endpunktbezogenen Ergebnisse beziglich des virolo-
gischen Ansprechens und der Veranderung der CD4-Zellzahl.
Diese Endpunkte wurden laut IQWIG ,nur erganzend dargestellt,
da Ergebnisse fir den eigentlich interessierenden Endpunkt
(AIDS-definierende Ereignisse [CDC Klasse C Ereignisse]) vorla-
gen und bewertet wurden.” Nach Ansicht des vfa resultiert jedoch
aus dieser Herangehensweise des Instituts eine deutliche Ver-
schiebung in der Wertigkeit der vorliegenden Ergebnisse. Das
IQWIG verweist hierbei selbst auf die Empfehlung der EMA und
fuhrt aus, dass die krankheitsspezifischen klinischen Ereignisse
erganzend zur Viruslast und zur CD4-Zellzahl berichtet werden

den Indikation relevanten Wirksamkeitsendpunkt dar. Die Verwendung
der CDC-Klassifikation wird als geeignet erachtet, wobei jedoch die
CD4-Zellzahl als AIDS-definierendes Ereignis ausgeschlossen wird.

Unter einer Behandlung mit EVG/COBI/FTC/TDF erlitten zum Auswer-
tungszeitpunkt 96 Wochen statistisch signifikant mehr Patienten ein
AIDS-definierendes Ereignis als unter einer Behandlung mit
EFV/FTC/TDF (8 Patienten vs. 1 Patient).

Aus den vorgelegten Unterlagen geht nicht eindeutig hervor, ob Ereig-
nisse von Patienten, die bereits zu Studienbeginn die Diagnose AIDS
aufwiesen, im Studienverlauf erneut gezahlt wurden. Davon betroffen
waren 28 (8,0 %; EVG/COBI/FTC/TDF) bzw. 24 (6,8 %; EFV/FTC/TDF)
Patienten. Sensitivitdtsanalysen unter Ausschluss dieser Patienten zei-
gen allerdings, dass der Gruppenunterschied zu Ungunsten von
EVG/COBI/FTC/TDF sogar geringfugig gréRer wird und damit durch
den Einbezug dieser Patienten in die Analyse der Effekt eher unter-
schatzt wird.

Das Auftreten AIDS-definierender Ereignisse innerhalb der ersten Mo-
nate nach Therapieeinleitung ist moglicherweise nicht als Folge einer
nicht ausreichenden Wirksamkeit der Therapie zu werten, sondern kann
auch auf dem bei einzelnen Patienten weit fortgeschrittenen Immunde-
fekt zum Zeitpunkt des Therapiebeginns beruhen. Diese AIDS-
definierenden Ereignisse zeigen sich daher erst im Zusammenhang mit
einer therapiebedingten Erholung des Immunsystems (sog. Immunre-
konstitutionssyndrom ,IRIS*) und kénnen somit Ausdruck des Therapie-
erfolges sein.

Vom pharmazeutischen Unternehmer wurden im Rahmen des Stellung-
nahmeverfahrens Daten zum Zeitpunkt des Auftretens der AIDS-
definierenden Ereignisse eingereicht. Von den insgesamt neun aufge-
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soll. In der Bewertung des IQWIG werden jedoch aus den Ergeb-
nissen zu den diesen beiden Endpunkten keine weiteren Schluss-
folgerungen gezogen, obwohl beim virologischen Ansprechen
sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Studien-
armen zeigt und bei der CD4-Zellzahl sich ein positiver Effekt
(RR=30 [95%-KI: 1; 60], p=0,046) zugunsten von Stribild® nach-
weisbar ist. Hinsichtlich der Aussagekraft der beiden Endpunkte
bleibt es fur die IQWIG Bewertung letztlich irrelevant, dass beide
Endpunkte als primarer bzw. sekundéarer Endpunkt bei den Zulas-
sungsstudien konzipiert waren und damit auch im Fokus der Be-
wertung durch Zulassungsbehdrden standen. Diesbeziglich ist
auch zu hinterfragen, warum eine ebenso nach den international
anerkannten Standards der evidenzbasierten Medizin arbeitende
HTA-Institution wie das Scottish Medicines Consortium (SMC) im
Rahmen seiner Bewertung den gleichen, aus der Zulassung re-
sultierenden, Evidenzkorper untersucht, jedoch die Bewertung
auf die primaren und sekundaren Endpunkte sowie die Sicher-
heitsaspekte fokussiert und letztlich auch zu einer vom IQWIG
abweichenden Empfehlung kommt.

Drittens, kann die klinische Relevanz der Ergebnisse vor dem
Hintergrund der Planung des Endpunktes ,CDC Klasse C Ereig-
nisse* im Rahmen der Studienkonzeption, der niedrigen Ereignis-
rate und der zu den priméaren und sekundaren Endpunkten ab-
weichenden Ergebnissen nicht abschlieRend bewertet werden,
um hieraus einen Hinweis auf Schaden im Ausmald betréchtlich
abzuleiten.

Des Weiteren scheinen die im Rahmen der auf Basis einer Ef-

tretenen AIDS-definierenden Ereignissen (CDC-C) traten drei Ereignis-
se innerhalb von 16 Tagen nach Therapiebeginn auf, 2 Ereignisse unter
Therapie mit EVG/COBI/FTC/TDF und 1 Ereignis fur EFV/FTC/TDF und
kénnten im o.g. Sinne als IRIS-Félle gewertet werden.

Weiterhin trat bei 1 Patienten unter Therapie mit EVG/COBI/FTC/TDF
ein Abfall der CD4-Zellzahl auf < 200/uL auf und wurde als AIDS-
definierendes Ereignis gewertet.

Die als AIDS-definierendes Ereignis gewertete Kryptosporidien-Infektion
war laut Stellungnahme des pharmazeutischen Unternehmers nicht als
chronische Infektion zu werten und wirde daher nicht den CDC-
Kriterien entsprechen. Ob es sich bei der dokumentierten Kryptospori-
dien-Infektion um eine nicht-chronische oder chronische Infektion han-
delte, kann aus den vorgelegten Unterlagen nicht enthommen werden.
Es bleibt dahingestellt, ob dieses Ereignis als AIDS-definierendes Er-
eignis zu werten ist.

Der statistisch signifikante Unterschied fur den Endpunkt AIDS-
definierende Ereignisse bleibt allerdings auch nach Herausnahme der
genannten Félle bestehen (4 Patienten in der Gruppe
EVG/COBI/FTC/TDF vs. kein Patient in der Gruppe EFV/FTC/TDF).

Die Anzahl der insgesamt aufgetretenen Ereignisse ist jedoch gering.

Das virologische Ansprechen (Time to loss of viral response TLOVR)
wird in der Nutzenbewertung als ausreichend valider Surrogatendpunkt
fur den kombinierten Endpunkt ,,AIDS-definierende Erkrankungen/Tod"
herangezogen.

Fur das virologische Ansprechen zeigte sich weder nach 96 Wochen
(GS-US-236-0102) noch nach 48 Wochen (GS-US-236-0102/GS-US-
236-0104) ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden
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fektmodifikation grindenden Ergebnisse zu Therapieabbriichen
wegen unerwinschten Ereignissen zumindest fur Nicht-Weil3e mit
0,25 [KI: 0,07; 0,89] (p=0,021) in einem gewissen Widerspruch zu
den schweren unerwinschten Ereignissen mit 1,21 [KI: 0,67;
2,16] (p=0,597) zu stehen, da sich bei deutlich weniger Therapie-
abbrichen bei Nicht-WeilRen gleichzeitig mehrere schwere uner-
wuinschte Ereignisse, wenn auch nicht statistisch signifikant, zei-
gen, was eher die Vermutung einer erhéhten Abbruchrate erwar-
ten lassen wirde und nicht die kontraintuitiv deutlich geringeren
Therapieabbriche.

Ferner geht in der Gegeniberstellung der positiven und negativen
Effekte durch das IQWIG der Endpunkt Psychiatrische Erkran-
kungen aufgrund seiner angeblichen Geringfugigkeit trotz statisti-
scher Signifikanz nicht ein. Bei dem gepoolten Ergebnis akzep-
tiert das IQWIG sogar ein Ausmal}, das Uber der Geringfugigkeit
aufgrund eines oberen Konfidenzintervalls von < 0,9 liegt, relati-
viert diese Aussage wiederum wegen dem kirzeren Auswer-
tungszeitpunkt. Nach Auffassung des vfa ist die Relevanz bzw.
Geringflgigkeit eines Effektes nicht auf Basis der Prazision die-
ses Effektes geltend zu machen, sofern ein statistisch signifikan-
tes Ergebnis vorliegt, sondern eher auf Basis der Effektstarke
bzw. des jeweiligen Effektschatzers oder der in der Biometrie ge-
brauchlichen Kriterien zur Definition eines minimalen relevanten
Unterschieds. Der vfa schlagt aus diesem Grunde vor, diesen
Endpunkt in die Betrachtung zur Gesamtaussage des Zusatznut-
zens mit einzubeziehen. Letztlich sind die Zulassungsstudien
nicht auf alle erhobenen Endpunkte gepowert und ein vom IQWIiG

Behandlungsarmen.

Der Endpunkt CD4-Zahl hat fur Diagnostik und Therapieplanung der
HIV-Infektion sowie fur die Planung und Ergebnisauswertung von Stu-
dien in der Indikation HIV-Infektion eine grof3e Bedeutung und wird da-
her in der Nutzenbewertung als ausreichend valider Surrogatendpunkt
fur den kombinierten Endpunkt ,,AIDS-definierende Erkrankungen/Tod"
herangezogen. Die Absenkung der CD4-Zellzahlen unter die physiolo-
gischen Normalwerte ist ein Indikator der Immundefizienz und Folge der
schadigenden Wirkung der HI-Virus durch die Bindung an die CD4-
Rezeptoren der CD4-Zelle.

Fur die CD4-Zellzahl war ein statistisch signifikanter Unterschied zu-
gunsten von EVG/COBI/FTC/TDF im Anstieg der Zellzahl nach 96 Wo-
chen (GS-US-236-0102) nachweisbar (30 Zellen [1, 60]). Dieser positi-
ve Effekt zugunsten von EVG/COBI/FTC/TDF zeigte sich auch im Er-
gebnis der Metaanalyse nach 60 Wochen. Es bleibt unklar, ob der sta-
tistisch signifikante Unterschied auch einen klinisch relevanten Unter-
schied darstellt. In beiden Behandlungsarmen lag eine hohe mittlere
CD4-Zellzahl sowohl zu Behandlungsbeginn (391 vs. 382) als auch
nach 96 Wochen (669 vs. 629) vor. Es ist davon auszugehen, dass zu
Behandlungsbeginn bei nicht mehr als 10 % der Patienten die CD4-
Zellzahl im Bereich < 200 Zellen/pl lag.

In Zusammenschau der Ergebnisse zu den AIDS-definierenden Erkran-
kungen, zum virologischen Ansprechen und zur CD4-Zellzahl wird kein
eindeutiger Vor- oder Nachteil von EVG/COBI/FTC/TDF bezuglich der
Morbiditatskriterien zur zweckmafigen Vergleichstherapie festgestellt.

Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse traten nach 96 Wochen sta-
tistisch  signifikant  haufiger unter einer Behandlung  mit
EVG/COBI/FTC/TDF auf. Die gepoolten Daten nach 48/60 Wochen
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auf Basis seiner eigenen, vom G-BA aufgrund genau solcher
normativen Kriterien beinhaltenden nicht akzeptierten Vorge-
hensweise, hergeleitetes Geringfugigkeitskriterium kann die Aus-
sagekraft dieses Endpunktes nach Auffassung des vfa nicht in
Frage stellen.

Das Institut stellt im Abschnitt 2.6.2.1 fest, dass das pharmazeuti-
sche Unternehmen der Festlegung des G-BA hinsichtlich der
zweckmafigen Vergleichstherapie folgt. Die Nutzenbewertung
erfolgt somit gegentber demselben Komparator wie in den der
Zulassung zugrundeliegenden Studien. In einer solchen Konstel-
lation widerspricht jedoch nach Auffassung des vfa die vorliegen-
de IQWIiG-Bewertung (Hinweis auf einen geringeren Nutzen bei
therapienaiven Patienten) dem Inhalt der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV), wonach die Nut-
zenbewertung den Feststellungen der Zulassungsbehérde tber
Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des Arzneimittels
nicht widersprechen darf. Ferner heif3t es auch in der Begriindung
zum 85 Abs. 7 der AM-NutzenV: ,Ist der Komparator der Zulas-
sungsstudie identisch mit der zweckmafigen Vergleichstherapie,
ist durch die Zulassung sichergestellt, dass das zu bewertende
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen der zweckmalfigen Vergleichs-
therapie nicht unterlegen ist.“ Das Institut setzt sich damit in sei-
ner Bewertungspraxis Uber den geltenden sozialrechtlichen Rah-
men hinweg. Dies ist nach Ansicht des vfa umso verwunderlicher,
da das IQWIG sonst auf den Wortlaut der sozialrechtlichen Vor-
gaben fur die eigenen Bewertungen verweist (z.B. auf 8139a SGB
V zur Legitimation der verbindlichen Subgruppenanalysen).

bestétigten dieses Ergebnis. Insgesamt 2 Patienten unter einer Behand-
lung mit EVG/COBI/FTC/TDF wurden sowohl in der Kategorie AIDS-
definierendes Ereignis als auch in der Kategorie SUE gezahlt. Wenn
diese Patienten aus der Zahl der SUE herausgerechnet werden, ver-
bleibt dennoch ein signifikantes Ergebnis (54/348 vs. 33/352; RR 1,66
[1,10; 2,49]; p=0,014).

Psychiatrische Erkrankungen (z. B. Schlaflosigkeit, abnorme Traume)
werden haufig in der Wirkstoffklasse der NNRTIs (insbesondere unter
Efavirenz) beobachtet. Sie werden daher als patientenrelevant einge-
stuft und in der vorliegenden Bewertung bertcksichtigt. Fir den End-
punkt psychiatrische Erkrankungen (SOC) zeigte sich zum Auswer-
tungszeitpunkt 96 Wochen ein statistisch signifikanter Unterschied zu-
gunsten von EVG/COBI/FTC/TDF im Vergleich zu EFV/FTC/TDF. Die
gepoolten Daten nach 46/60 Wochen bestatigten dieses Ergebnis.

Erkrankungen des Nervensystems (z. B. Schwindel, Kopfschmerzen)
werden haufig in der Wirkstoffklasse der NNRTIs (insbesondere unter
Efavirenz) beobachtet. Sie werden daher als patientenrelevant einge-
stuft und in der vorliegenden Bewertung bertcksichtigt. Fir den End-
punkt Erkrankungen des Nervensystems (SOC) zeigte sich zum Aus-
wertungszeitpunkt 96 Wochen ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von EVG/COBI/FTC/TDF im Vergleich zu EFV/FTC/TDF. Die
gepoolten Daten nach 46/60 Wochen bestatigten dieses Ergebnis.

Hautausschlage (z. B. Exantheme) werden sehr haufig in der Wirkstoff-
klasse der NNRTIs beobachtet. Sie werden daher als patientenrelevant
eingestuft und in der vorliegenden Bewertung beriicksichtigt.

Fur den Endpunkt Hautausschlage (praspezifizierte Auswahl der bevor-
zugten Bezeichnungen PT) zeigte sich zum Auswertungszeitpunkt 96
Wochen ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
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EVG/COBI/FTC/TDF im Vergleich zu EFV/FTC/TDF. Die gepoolten
Daten nach 46/60 Wochen bestatigten dieses Ergebnis.

Im Zusammenhang mit der Einnahme von Tenofovirdisoproxil (TDF)
kann es zu schweren renalen Nebenwirkungen kommen. Zwar ist TDF
sowohl im Interventions- als auch im Komparator-Arm enthalten, da die
Nephrotoxizitat von TDF in Kombination mit Elvitegravir und Cobicistat
maoglicherweise verstarkt wird, wird der Endpunkt in die Nutzenbewer-
tung eingeschlossen. Renale Ereignisse (praspezifizierte PT-Auswahl)
traten nach 96 Wochen statistisch signifikant haufiger unter einer Be-
handlung mit EVG/COBI/FTC/TDF auf. Die gepoolten Daten nach 46/60
Wochen bestéatigten dieses Ergebnis nicht. Zwar sind bis zu diesem
Zeitpunkt  ebenfalls bereits mehr renale Ereignisse unter
EVG/COBI/FTC/TDF als unter EFV/FTC/TDF aufgetreten, allerdings
war das Ergebnis nicht statistisch signifikant. Dies ist ggf. auf die gerin-
ge Ereignisrate zuriickzufihren.

Gastrointestinale Nebenwirkungen gehéren zu den haufigsten Neben-
wirkungen in der Indikation und sind einer der haufigsten Grinde fur
einen Therapieabbruch. Sie werden daher als patientenrelevant einge-
stuft und in der vorliegenden Bewertung bericksichtigt. Bei den Erkran-
kungen des Gastrointestinaltraktes (SOC) zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen, weder
nach 96 noch nach 48/60 Wochen.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zur Mortalitat, zur Morbiditat,
zu fehlenden Daten der Lebensqualitdt und zu den Nebenwirkungen
ergibt sich gegeniiber der zweckmaliigen Vergleichstherapie zum einen
eine erhohte Inzidenz fir den patientenrelevanten Endpunkt AIDS-
definierende Ereignisse bei insgesamt allerdings niedriger Ereignisrate,
zum anderen eine gegenlaufige bessere Erholung der Immundefizienz,
dargestellt durch eine signifikant héhere Steigerung der CD4-Zellzahl
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unter Therapie mit der fixen Wirkstoffkombination EVG/COBI/FTC/TDF,
bei wiederum keinem statistisch signifikantem Unterschied im Endpunkt
virologisches Ansprechen. In Bezug auf die unerwiinschten Ereignisse
lassen sich ebenso gegenlaufige Effekte feststellen, weshalb sich in der
Gesamtwertung kein grol3erer oder geringerer Schaden fur die Wirk-
stoffkombination EVG/COBI/FTC/TDF ableiten I&sst.

Aus diesen Erwagungen heraus, auf Basis der Angaben im Dossier und
der Ergebnisse der Nutzenbewertung sowie der Stellungnahmen, stellt
der G-BA keine ausreichenden Belege fir einen Zusatznutzen oder
einen geringeren Nutzen von EVG/COBI/FTC/TDF gegenlber Efavirenz
in Kombination mit zwei Nukleosid-/Nukleotidanaloga (Tenofovirdisop-
roxil plus Emtricitabin oder Abacavir plus Lamivudin) fest.

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer

Mindliche Anhorung Bundesausschuss

Gemal 5. Kapitel, 8 19 Abs 2 Verfahrensordnung

Des Gemeinsamen Bundesausschusses

Hier: Wirkstoff Elvitegravir/Cobicistat/-

Emtricitabin/Tenofovirddisoproxil

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 22. Oktober 2013
von 10.06 Uhr bis 11.44 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Gilead Sciences GmbH:

Frau Dransfeld
Herr Kandlbinder
Herr Nowotsch
Herr Dr. Schuster

Angemeldete Teilnehmer der Firma Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA:

Herr Nouvertné
Herr Dr. May (nicht anwesend)

Angemeldete Teilnehmer der Firma Janssen-Cilag GmbH:

Herr Sandtmann
Frau Ranneberg

Angemeldete Teilnehmer der Firma MSD Sharp & Dohme GmbH:

Frau Dr. Becker
Frau Wendel-Busch

Angemeldete Teilnehmer der Firma ViiV Healthcare GmbH:

Herr Dr. Walli
Frau Thoma

Angemeldete Teilnehmer fir den Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI):

Frau Lietz
Herr Burgardt

Angemeldeter Teilnehmer fiir die Deutsche AIDS-Gesellschaft e. V. (DAIG):
Herr Prof. Dr. Behrens

Angemeldeter Teilnehmer fur die Deutsche Arbeitsgemeinschaft niedergelassener Arzte in der
Versorgung HIV-Infizierter e. V. (DAGNA):

Herr Dr. Schewe

Angemeldete Teilnehmer fir den Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):

Herr Dr. Dintsios
Herr Dr. Rasch
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Beginn der Anhérung: 10.06 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Hecken (Vorsitzender): Ich begruf3e Sie ganz herzlich zur Anhdrung im Rahmen eines
Stellungnahmeverfahrens zur Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V. Es geht um die Sub-
stanz EVG/COBI/FTC/TDF zur Behandlung von HIV-Infektionen bei Erwachsenen.

Basis des Stellungnahmeverfahrens und auch der heutigen mindlichen Anhérung ist die
IQWIiG-Dossierbewertung vom 12. September 2013, die zu dem Ergebnis kommt, dass bei
therapienaiven Patienten, das heif3t bei solchen, die nicht antiretroviral vorbehandelt sind, ein
Hinweis auf einen geringeren Nutzen als bei der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie aus
EFV/IFTC/TDF gegeben ist. Das IQWIG sieht fur die beiden relevanten Patientengruppen
WeilRe und Nichtweil3e, dass trotz leichter Divergenzen im Ergebnis bei den Ergebnissen auf
Endpunktebene negative Therapieeffekte die positiven Uberwiegen. Bei der zweiten Gruppe,
den vorbehandelten Patienten, sieht das IQWIG einen Zusatznutzen als nicht belegt an, well
keine relevante Studie vorgelegt worden ist bzw. vorgelegen hat.

Wir haben uns heute im Stellungnahmeverfahren, wie ich glaube, im Prinzip mit drei zentra-
len Punkten zu beschaftigen. Erstens geht es um die rechtliche Fragestellung, in welchem
Verhaltnis 8 5 Abs. 7 Ziffer 6 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung zu 8 7 Abs. 2
Satz 6 steht. Darauf nehmen ja mehrere Stellungnehmer ausfihrlich Bezug und schlielBen
aus der Regelung des 8 7 Abs. 2 Satz 6, dass eben eine Nutzenbewertung in der vom
IQWIG in der ersten Fallgruppe vorgesehenen und vorgeschlagenen Art und Weise generell
nicht moglich sei. Dann haben wir uns inhaltlich mit der Frage zu beschaftigen, welche Be-
deutung AIDS-definierende Erkrankungen als Endpunkte auf Endpunktebene haben, wie
Viruslast und andere Dinge im Verhaltnis zu den AIDS-definierenden Erkrankungen gesehen
werden kénnen. Daraus abgeleitet stellt sich die inhaltliche Frage: Gibt es eine nachweisbare
Ursachlichkeit und Kausalitéat zwischen der Anwendung der Kombination und den AIDS-
definierenden Erkrankungen, oder ist das etwas, was zu Beginn einer Therapie regelhaft
einzutreten vermag? Wie werden hier dann auch entsprechend die Evidenzen gesehen? Das
sind aus meiner Sicht — sage ich mal so — die drei zentralen Punkte, tber die wir uns unter-
halten sollten und missen, neben selbstverstandlich den anderen Fragestellungen, die Sie
vielleicht hier noch einbringen wollen.

Es haben Stellungnahmen abgegeben: Gilead Sciences, Bristol-Myers Squibb, Janssen-
Cilag, MSD Sharp & Dohme, ViiV Healthcare, die Deutsche AIDS-Gesellschaft, die Deutsche
Arbeitsgemeinschaft niedergelassener Arzte in der Versorgung HIV-Infizierter, der Bundes-
verband der Pharmazeutischen Industrie und der Verband Forschender Arzneimittelherstel-
ler.

Ich begriRe hier — und das missen wir firs Protokoll festhalten — Frau Dransfeld, Herrn
Kandlbinder, Herrn Nowotsch und Herrn Dr. Schuster von Gilead, Herrn Nouvertné von Bris-
tol-Myers — Herr Dr. May hat sich abgemeldet; er ist nicht da —, Herrn Sandtmann und Frau
Ranneberg von Janssen, Frau Dr. Becker und Frau Wendel-Busch von MSD, Herrn Dr. Walli
und Frau Thoma von ViiV Healthcare, Frau Lietz und Herrn Burgardt vom Bundesverband
der Pharmazeutischen Industrie, dann Herrn Professor Behrens von der Deutschen AIDS-
Gesellschaft, Herrn Dr. Dintsios und Herrn Dr. Rasch vom Verband Forschender Arzneimit-
telhersteller und Herrn Dr. Schewe von der Deutschen Arbeitsgemeinschaft niedergelasse-
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ner Arzte in der Versorgung HIV-Infizierter. Wenn noch jemand anwesend ist, den ich nicht
aufgerufen habe, moge der sich bitte melden. — Dann haben wir das abgeschlossen.

Ich weise darauf hin, dass wir heute Wortprotokoll fihren. Deshalb meine herzliche Bitte:
Benutzen Sie die Mikrofone, und nennen Sie jeweils Ihren Namen und die Institution oder
Firma, fur die Sie das Wort ergreifen.

Ich wirde vorschlagen, dass wir eine kurze Einfihrungsrunde machen, in der Sie noch ein-
mal auf die aus lhrer Sicht wesentlichen Punkte eingehen. Die Stellungnahmen haben wir
alle — ich sage: wie immer — gelesen und auch zum Gegenstand unseres Wissens und unse-
rer Vorbereitungen gemacht, sodass Sie jetzt die 428 Seiten nicht noch einmal vorzulesen
brauchen. Ich bitte Sie vielmehr, sich auf die wesentlichen Punkte zu fokussieren, auf die es
fur die Entscheidung wirklich ankommt. — Wer mdéchte beginnen? — Herr Nowotsch, bitte
schon. Sie haben das Wort.

Herr Nowotsch (Gilead Sciences): Vielen Dank, Herr Hecken. — Meine Damen und Herren!
Wir wollen uns kurz fassen und die pragnanten Punkte besonders betonen. Das IQWiG
kommt ja zu dem Schluss, dass Stribild® fiir die nicht vorbehandelten Patienten im Vergleich
zur Vergleichstherapie einen Schaden verursacht und dass fiir die vorbehandelten Patienten
ein Zusatznutzen nicht belegt sei. Diese Bewertung ist aus unserer Sicht methodisch, inhalt-
lich und rechtlich, insbesondere zulassungsrechtlich, nicht haltbar.

Die Punkte, die ich jetzt nenne, sind ganz sicherlich unstrittig, aber ich méchte sie aus gege-
benem Anlass heute zur Einleitung ganz bewusst sagen: Erstens. Die Nutzenbewertung ist
an die arzneimittelrechtliche Zulassung gebunden. Zweitens. Der Gesetzgeber méchte auch
keine Methodenfreiheit im Nutzenbewertungsprozess, sondern, ganz im Gegenteil, der G-
BA, aber auch das pharmazeutische Unternehmen sollen ganz bewusst eine rechtssichere
und tragfahige Grundlage fur die Nutzenbewertung durch das IQWIiG erhalten. Das ist ja
auch der Grund dafir, dass die inhaltlichen Ausfihrungen klar geregelt sind, und zwar im
Sozialgesetzbuch, in der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung, in der Verfahrensord-
nung und auch im Methodenpapier. Das ist die Grundlage, das ist der gesetzliche Rahmen
fur die Nutzenbewertung. Im Stribild®-Verfahren gab es dagegen durch das IQWIG aber ent-
scheidende Verstdle, insbesondere, weil unter anderem die Bindungswirkung der Zulassung
durch das IQWIiG gebrochen worden ist.

Laut Sozialgesetzbuch und laut Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung darf in der Nut-
zenbewertung der Zulassungsbehdrde, also in diesem Fall der EMA, beziglich Qualitat,
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des Produktes nicht widersprochen werden. In unserem
Fall ist das besonders deutlich, weil bei Stribild® der Komparator der Zulassungsstudie
gleichzeitig auch die zweckmé&Rige Vergleichstherapie ist. Was heil3t das? Das heil3t, die
Datenbasis, auf der die europaische Zulassungsbehotrde die Zulassung erteilt hat, ist genau
die gleiche Datenbasis, auf der das IQWIG dem Praparat jetzt einen Schaden unterstellt.
Wenn die Bewertung des IQWIG also richtig wéare, dann hétte Stribild® die Zulassung gar
nicht erhalten kénnen. Das wird gleich deutlich werden, wenn wir Gber zwei Dinge sprechen
werden, namlich erstens Uber die AIDS-definierenden Ereignisse und zweitens Uber die
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse. In beiden Fallen wird das deutlich werden.

Die Bindungswirkung der Zulassung ist auch noch aus einem anderen Grund entscheidend,
namlich fir die Bewertung bei den vorbehandelten Patienten. Es ist ja so, dass fir die vor-
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behandelten Patienten keine unmittelbaren klinischen Daten vorliegen. Die EMA hat fir Stri-
bild® die Zulassung aber sowohl fiir die nicht vorbehandelten Patienten als auch fiir die vor-
behandelten Patienten erteilt. Das heif3t, wenn die EMA die Daten der nicht vorbehandelten
Patienten als Ubertragbar auf die vorbehandelten Patienten ansieht, dann kann das, denke
ich, durch das IQWIiG nicht grundsatzlich negiert und ausgeschlossen werden. Ich kénnte
vielleicht noch nachvollziehen, dass man dann sagt, der (bertragene Zusatznutzen kdnne
womdglich nicht quantifiziert werden, aber es komplett zu negieren und die Augen komplett
davor zu verschlieRen, das geht, glaube ich, nicht. Das geht auch deswegen nicht, weil Stri-
bild® sicherlich kein Einzelfall ist. Dieses Thema wird uns in Zukunft auch weiterhin beschaf-
tigen. Es braucht also eine Lésung, wie man sich damit auseinandersetzen will. Das kann
man nicht einfach ausklammern.

Wie kann es also sein, dass das IQWIG bei Stribild® zu einer komplett gegensatzlichen Ein-
schatzung kommt und der europaischen Zulassungsbehdrde grundsatzlich widerspricht?
Dafur gibt es aus unserer Sicht zwei Griinde.

Der erste Grund: Morbiditdtsendpunkte wurden willkirlich ausgewahlt. Im Bereich HIV sind
die Viruslast und die CD4-Zellzahl die validierten Surrogatparameter fur die Morbiditat. Seit
Uber 15 Jahren werden alle antiretroviralen Therapien durch alle Zulassungsbehdrden auf
der Basis von diesen beiden Surrogatparametern zugelassen. Genau diese Parameter, die
also maf3geblich fir die Nutzenbewertung der européischen Zulassungsbehérde sind, hat
das IQWIG eben nicht beriicksichtigt. Was hat das IQWIG stattdessen getan? Stattdessen
hat es mit AIDS-definierenden Ereignissen einen Endpunkt herangezogen, der erstens nicht
praspezifiziert war und auf den aul3erdem die untersuchte Studie nicht gepowert war. Das ist
vielleicht auch wert, bertcksichtigt zu werden. Ein Blick auf weitere im Dossier vorliegende
Evidenz hétte gereicht, um zu sehen, dass hier kein Signal vorliegt und dass medizinisch
plausibel auch nichts abgeleitet werden kann. Genau diesen Punkt, diesen Schritt haben die
Zulassungsbehérden aus gutem Grund getan; denn wir sprechen hier tatséchlich Gber eine
Nutzen-Risiko-Einstufung von Stribild®.

Die Vorgehensweise des IQWIiG weicht zusatzlich fundamental von den beiden bisher zu
HIV gelaufenen Verfahren ab. Das sind die Verfahren Edurant® und Eviplera®, die vor unge-
fahr einem Jahr gewesen sind. Auch in diesen beiden Verfahren lagen Informationen zu den
AIDS-definierenden Ereignissen vor, wurden in der Nutzenbewertung aber noch nicht einmal
erwahnt. Stattdessen wurden in diesen beiden Verfahren die akzeptierten Surrogatparameter
Viruslast und CD4-Zellzahl bewertet. Wenn das in dem Verfahren fiir Stribild® auch gemacht
worden ware, dann hatte das IQWIG fir Stribild® nicht einen Schaden abgeleitet, sondern
einen Zusatznutzen identifiziert. Aus meiner Sicht verletzt das IQWIiG hier eindeutig den
Grundsatz der Wettbewerbsneutralitdét. Ich  mochte  kurz die  Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung zitieren. Dort steht eindeutig — ich zitiere —: Bei gleichgerichte-
ten Therapien sind einheitliche Bewertungsgrundsatze anzuwenden.

Der zweite Grund dafir, dass das IQWIG in seiner Bewertung grundsatzlich von der EMA
abweicht, ist die Tatsache, dass eine undifferenzierte Bewertung des Sicherheitsprofils statt-
findet. Vielleicht einen Punkt vorneweg: Das IQWiG fiihrt in seinem Dossier zwar die Uber-
schrift ,Nebenwirkungen“ an, dort untersucht es aber gerade nicht den patientenrelevanten
Endpunkt Nebenwirkungen, sondern die unerwiinschten Ereignisse. Warum ist das wichtig?
Ein unerwiinschtes Ereignis ist ja per Definition jedes nachteilige Vorkommnis, das einer
betroffenen Person widerfahrt, der ein Prifpréparat verabreicht wurde. Das bedeutet, es
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muss nicht unbedingt in ursachlichem Zusammenhang stehen. Im Gegensatz dazu ist eine
Nebenwirkung per Definition eine schadliche und unbeabsichtigte Reaktion auf das Arznei-
mittel, also ganz klar mit einem definierten Kausalzusammenhang.

Ich mochte es nicht Uberstrapazieren, aber ich denke, es macht Sinn, sich hier auch Beispie-
le anzuschauen, die aus dem Studienreport der Studie 102 — um die Studie geht es hier ja
auch — resultieren. Da finden sich namlich unter den unerwiinschten Ereignissen neben
Punkten wie Sonnenbrand und Alkoholvergiftung auch Tierbisse und eine Schusswunde. Es
ist naturlich vollkommen richtig, sinnvoll und wichtig — daran soll bitte auch kein Zweifel auf-
kommen —, dass all diese Dinge erfasst werden, auch um zu schauen, ob sich Haufungen
ergeben und eine Kausalbeziehung hergestellt werden muss; aber es geht nicht, dass dar-
aus undifferenziert Schlussfolgerungen abgeleitet werden. Zulassungsrechtlich sind ja dann
auch nur die Ereignisse mit potenziellem Kausalzusammenhang relevant, also die tatsachli-
chen Nebenwirkungen, und nur diese finden sich auch in der Fachinformation wieder.

Warum also kommt das IQWiG hier zu einer anderen Einschatzung als die EMA? Es leitet
den behaupteten Schaden aus Ereignissen ab, die nicht mit Stribild® im Zusammenhang
stehen, und dies, obwohl wir im Dossier nachgewiesen haben, dass die schwerwiegenden
unerwinschten Ereignisse tUberhaupt nicht mit der Studienmedikation im Zusammenhang
stehen und deswegen von der EMA auch gar nicht in der Fachinformation erwahnt werden. —
So, das waren diese zwei Punkte.

Der aus diesen beiden Punkten so abgeleitete Schaden, einmal fur die AIDS-definierenden
Ereignisse und dann fur die schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse, wird im weiteren
Verlauf benutzt, um abzuleiten, dass die Gesamtbilanz des Sicherheitsprofils negativ sei.
Das erfolgt einzig und allein anhand der Kategorisierung in schwerwiegende oder nicht
schwerwiegende unerwinschte Ereignisse. Die tatséchlichen Vorteile im Sicherheitsprofil
werden dann nicht mehr entsprechend gewdrdigt und bilanziert.

Es gibt einen daruber hinausgehenden Punkt, den ich kurz erwahnen mochte und an dem
deutlich wird, dass das IQWIG tatséchlich patientenrelevante Kriterien im klinischen Versor-
gungsalltag aufRer Acht lasst: Der vom IQWiIG als statistisch signifikant ermittelte Vorteil bei
psychiatrischen Ereignissen wird in diesem Fall allein wegen einer willkirlich festgelegten
Konfidenzintervallgrenze als klinisch irrelevant bezeichnet. Das heil3t, hier wendet das
IQWIG eine rein normative und nicht eine patientenorientierte Herangehensweise an, die
sich ja auch vom bisherigen Vorgehen des G-BA unterscheidet.

Lassen Sie mich bitte kurz zusammenfassen, Herr Hecken: Aus unserer Sicht steht sowonhl
bezlglich der Auswahl und der Bewertung der Morbiditatsendpunkte als auch beziiglich der
Bewertung des Sicherheitsprofils die Frage im Raum, warum die vorliegende Evidenz ers-
tens nur selektiv und zweitens auf diese Art und Weise ausgewertet wurde. Auf jeden Fall ist
die IQWIiG-Nutzenbewertung weder bezlglich der Zielsetzung und des rechtlichen Rahmens
des AMNOG noch arzneimittelzulassungsrechtlich, methodisch oder inhaltlich nachvollzieh-
bar. Die Einhaltung des rechtlichen Rahmens ist natirlich extrem wichtig, ich denke, beson-
ders schon auf dieser Stufe der Bewertung; denn die rechtsverbindliche Nutzenbewertung
des G-BA kdnnte ja auf dem IQWIiG-Bericht ful3en. Das heif3t, vom G-BA nicht korrigierte
Verfahrensfehler kdnnten sich fortsetzen und sollten daher bereits durch das IQWiIG grund-
satzlich vermieden werden.
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Unser Dossier zu Stribild® ist inhaltlich und methodisch korrekt. Es setzt aufRerdem genau
das um, was in den bisherigen HIV-Verfahren gelebte Praxis war. Auf der Basis der vorge-
legten Daten ist deshalb ein Beleg fir einen Zusatznutzen fir die beiden Patientenpopulatio-
nen abzuleiten. Daher unsere Bitte an den G-BA, diese Punkte zu bertucksichtigen, die Ver-
fahrensfehler des IQWiG zu heilen und den Zusatznutzen fiir Stribild® abzuleiten.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Nowotsch, fiir diese Einfiihrung.
Eine nicht ernst gemeinte Bemerkung: Bei den Tierbissen kann ich mir vielleicht Kausalitat
erklaren. Vielleicht stromt die Substanz irgendein Lockmittel aus. Bei den Schussverletzun-
gen wird es schon schwieriger. Aber gut, darauf werden wir gleich sicherlich im Detail einge-
hen.

Gibt es Fragen? — Frau Wieseler, bitte schon.

Frau Dr. Wieseler: Vielen Dank fur die Ausfihrungen. Sie haben ja eine ganze Reihe von
Punkten aufgemacht. Ich glaube, das mussen wir jetzt nach und nach abarbeiten. Zunachst
einmal wirde ich Wert darauf legen, dass wir hier natirlich nicht selektiv vorgegangen sind,
um den Nutzen und Schaden dieses Praparats zu beschreiben, sondern dass wir, wie in
allen anderen Verfahren auch, eine beschriebene Methodik angewendet haben.

Ich mdchte auf drei Punkte eingehen. Sie haben zunachst dargestellt, dass der Bericht aus
Ihrer Sicht die Zulassung infrage stellt. — Das sehe ich nicht so. Sie werden in diesem
IQWIiG-Bericht wie auch in keinem anderen IQWiG-Bericht keine Aussage zum Nutzen-
Risiko-Verhaltnis nach den Kriterien der Zulassung finden. Sie werden in diesem IQWiG-
Bericht wie auch in keinem anderen IQWiG-Bericht keine Aussage finden, die diese Zulas-
sung infrage stellt. Unbenommen von der Zulassung beschreiben wir den Nutzen und Scha-
den des Praparats nach den Kriterien des SGB V unter der Fragestellung des SGB V. Unse-
re Aufgabe ist es, den Zusatznutzen des Préparats im Vergleich zur zweckméaRigen Ver-
gleichstherapie zu beschreiben. Genau das haben wir getan. Das ist eine andere Fragestel-
lung, als die Zulassung sie hat. Deshalb steht das Ergebnis der Zulassung nicht entgegen.
Auch mit diesem Ergebnis ist es natlrlich vollkommen unbenommen, dass es ein Nutzen-
Risiko-Verhaltnis dieses Praparats gibt, das die Zulassung rechtfertigt. Das hat nichts mitei-
nander zu tun. Dazu werden Sie, wie gesagt, in unserem Bericht keine Aussage finden.

Als Zweites méchte ich auf die AIDS-definierenden Ereignisse eingehen. Sie sagen, diese
waren in der Studie nicht praspezifiziert. Das ist nicht richtig. lhr Studienprotokoll spezifiziert
ganz genau, wie diese Ereignisse definiert sind, welche einzelnen Ereignisse in diesen
Sammelbegriff eingehen sollen. AIDS-definierende Ereignisse werden von der EMA als rele-
vanter Kklinischer Endpunkt eingeschatzt. Die neue Guideline der EMA unterstreicht das so-
gar noch starker.

Sie formulieren kritisch: Die Studie war nicht gepowert, um diese Ereignisse zu messen. —
Umso relevanter ist es vielleicht, dass wir trotzdem statistisch signifikante Effekte in dieser
Studie sehen. Also dass die Studie auf dieses Ereignis nicht gepowert ist, ist kein Grund,
diesen Endpunkt in der Nutzenbewertung nicht zu betrachten. Wir betrachten regelhaft End-
punkte, auf die die Studien nicht gepowert sind, weil wir andere Kriterien als die Zulassung
haben. Wenn wir ausschlie3lich Endpunkte betrachten wirden, auf die die Studien gepowert
sind, dann kdnnten wir nur primare Endpunkte betrachten. Das sind haufig Surrogate, die fur
die Nutzenbewertung nicht relevant sind, weil wir hier patientenrelevante Endpunkte betrach-
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ten. Das sind regelhaft sekundare Endpunkte, auf die die Studien nicht gepowert sind. Ver-
mutlich beziehen Sie sich darauf, dass die AIDS-definierenden Ereignisse in lhrer Studie
auch nicht als sekundarer Endpunkt praspezifiziert waren. Auch das spielt fir unsere Bewer-
tung keine Rolle. In dem Moment, in dem ein patientenrelevanter Endpunkt in der Studie
erhoben wird, sollte er in die Nutzenbewertung einflie3en.

Zuletzt mdchte ich auf die unerwiinschten Ereignisse zuriickkommen: Sie haben selbst da-
rauf hingewiesen, dass wir hier Konsistenz tber die Verfahren gewahrleisten sollten. Wir
haben bisher in allen Verfahren die Gesamtraten der unerwiinschten Ereignisse betrachtet
und nicht die, die von den Prifarzten als mit der Studienmedikation im Zusammenhang ste-
hend bewertet wurden. Das ist kein valides Verfahren, um diese Kausalitat herzustellen. Sie
sagen, dass Sie in lhrem Dossier nachgewiesen haben, dass die Ereignisse nicht im Zu-
sammenhang stehen. Ich nehme an, Sie beziehen sich da auf die Bewertung durch die Prif-
arzte. Das halte ich nicht fir ein valides Verfahren. Einfach als Bespiel: Wir sehen in der Re-
gel auch in placebokontrollierten Studien in der Placebo-Gruppe Ereignisse, die die Prifarzte
als im Zusammenhang mit der Studienmedikation stehend bezeichnen. Ich denke, das ist ein
Hinweis darauf, dass diese Beurteilung unzureichend ist.

Sie heben in lhrer Stellungnahme sehr stark darauf ab, dass wir nicht alle unerwiinschten
Ereignisse betrachten sollten, sondern nur die, die vom Prufarzt als mit dem Praparat im
Zusammenhang stehend beurteilt wurden. Ich moéchte darauf hinweisen, dass Sie selbst in
Ihrem Dossier alle unerwiinschten Ereignisse dargestellt haben, so wie wir das auch bewer-
tet haben, und Sie das in dem Dossier zur ersten HIV-Bewertung auch gemacht haben. Es
ist mir unklar, warum Sie diese Daten, die Sie selbst vorgelegt haben, jetzt hier im Verfahren
als nicht valide bezeichnen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Wieseler. — Bevor ich das Wort wieder
an Gilead gebe, hatte ich eine Frage an die Deutsche AIDS-Gesellschaft: Herr Professor
Behrens, wie sehen Sie den Punkt, den wir im Augenblick diskutieren, namlich das Verhalt-
nis der AIDS-definierenden Erkrankungen und die in den Raum gestellte Frage der — ich
zitiere jetzt, also ich verbinde damit keine Wertungen — willkiirlichen Auswahl der Parameter,
insbesondere die Frage, welche Bedeutung der Viruslast und den Lymphozyten beigemes-
sen wurde? Was ist die Auffassung der Deutschen AIDS-Gesellschaft zur Bertuicksichtigung
der AIDS-definierenden Erkrankungen? Das ist die Fragestellung, die ja auch eben kurz an-
gesprochen wurde. In welchem Verhaltnis stehen sie jetzt mit der Verabreichung dieser
Wirkkombination? Kommt sie so, oder kommt sie so? Welche Auffassung vertreten Sie hin-
sichtlich der Berticksichtigung von Viruslast und Lymphozyten als mégliche Bewertungskrite-
rien? Das ist, glaube ich, ganz wichtig, um einmal den allgemeinen Zusammenhang zu erhel-
len. — Bitte schon.

Herr Prof. Dr. Behrens (DAIG): Vielen Dank, Herr Hecken. — Ich denke, dass es natirlich
wichtig ist, AIDS-definierende Erkrankungen im Rahmen solcher Studien zu dokumentieren.
Aber AIDS ist ein Syndrom, es umfasst viele verschiedene Manifestationen einer Erkran-
kung. Die Beurteilung, ob eine als AIDS definierte Erkrankung tatsachlich ursachlich zu einer
Therapie zu sehen und auch Ausdruck eines Therapieversagens ist, sollte im Einzelfall im
Rahmen dieser Studien und anhand solcher Félle erfolgen. AIDS kann naturlich als ein The-
rapieversagen gewertet werden, wenn tatsachlich auch zum Zeitpunkt des Ereignisses die
Viruslast zum Beispiel nicht supprimiert ist. Die Diagnose AIDS kann aber auch im Rahmen
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einer frihen Manifestation kurz nach Therapiebeginn gestellt werden, weil der Patient schon
vorher schwerwiegend erkrankt war und einen Immundefekt hatte.

AIDS-Manifestationen gibt es auch als Ausdruck eines Immunrekonstitutionssyndroms, wie
wir es heute nennen, also als klinische Manifestation, die nicht als ein Therapieversagen,
sondern als eine UberschieRende Immunreaktion und besonderen Therapieerfolg gewertet
werden muss. Dazu gibt es noch einige andere Ausfihrungen, die wir in unserem Statement
spezifiziert haben. In der Endbewertung sollte also eine Einzelfallprifung und Validierung
dieser Outcomes erfolgen, um zu bericksichtigen, ob ein Wiederauftreten einer AIDS-
definierenden Erkrankung oder die erstmalige Manifestation vorliegt. Denn auch Patienten
mit AIDS konnen ja unterschiedlich in die Therapiearme randomisiert worden sein, weil da-
rauf nicht geachtet wurde.

Wir wissen, dass in solchen Zulassungsstudien diese Events, also AIDS-definierende Er-
krankungen, erfasst werden muissen. Uns liegt, wenn sie beurteilt werden, sehr daran, dass
bei einer Disbalance nicht automatisch — wie in diesem Fall — die Surrogatmarker ,Viruslast*
und ,Helferzellanstieg” auf3er Acht gelassen werden. Denn wenn die AIDS-definierenden
Erkrankungen auch durch andere Infekte erklart werden konnen und sie kein Surrogatmarker
fur das Therapieversagen sind, dann sollte man die anderen Surrogatmarker unbedingt wei-
ter in der Bewertung nutzen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Frau Wieseler, bitte.

Frau Dr. Wieseler: Vielen Dank. — Ich wirde Ihnen da unbedingt zustimmen, dass es natir-
lich notwendig ist, diese Ereignisse im Einzelnen zu betrachten. Die Daten lagen uns im
Dossier leider nicht vor. Der Hersteller hat sie jetzt mit der Stellungnahme eingereicht. Wir
haben uns das noch einmal dahingehend angeschaut. Sie haben ja schon auf das IRIS-
Problem hingewiesen, also dass man kurzfristig nach Therapiebeginn diese Ereignisse sieht.
Es gibt in der Tat einige Ereignisse, die — ich sage es einmal — kiirzer als zwei Monate nach
Therapiebeginn auftreten. Allerdings ist es so: Auch wenn man diese Ereignisse aus der
Bewertung herausnimmt, bleibt ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten des
Praparates. Ich denke, es wird auch eine weitere Aufgabe im Verfahren sein, diese Ereignis-
se in dieser Art und Weise noch einmal zu bewerten.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Frau Wieseler. — Méchten Sie replizieren, Herr
Kandlbinder? — Bitte schon.

Herr Kandlbinder (Gilead Sciences): Vielen Dank, Frau Wieseler, fir die Fragen, die Sie
jetzt eingebracht haben. Ich glaube, wir sollten jetzt voranschreiten und wirklich in die Inhalte
einsteigen. Frau Dransfeld wird jetzt die AIDS-definierenden Erkrankungen darstellen, und
Herr Schuster wird dann tber die Nebenwirkungen sprechen. Ich glaube, dann wird das Bild
sehr, sehr klar, was hier passiert ist, und dann kénnen wir diese Fragen auch relativ zlgig
beantworten.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Ich ware dankbar, wenn Sie dann vielleicht
auch noch einmal etwas spezifischer auf die Fragestellung, die eben von Herrn Nowotsch
angesprochen worden ist, eingehen wiirden, namlich die Ubertragbarkeit der Daten von Pa-
tientengruppe 1 auf Patientengruppe 2. — Bitte schon, Frau Dransfeld.
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Frau Dransfeld (Gilead Sciences): Vielen Dank. — Wir haben gerade dariiber gesprochen:
AIDS-definierende Ereignisse sind einer der Hauptgrinde oder einer der wesentlichen Griin-
de fur die Bewertung, und ich glaube, die folgenden Ausfiihrungen werden einige der eben
aufgeworfenen Fragen, auch von Frau Wieseler, klaren kdnnen. Generell geht es hier nicht
nur um die Prifarztbeurteilung, sondern auch um die generelle Betrachtung. Das IQWIG
betrachtet eine Phase-11I-Studie, namlich die 102, und hat sich hier rein quantitativ die AIDS-
definierenden Ereignisse angesehen. Um das konkret mit Zahlen zu hinterlegen: Das waren
acht Patienten im Stribild®-Arm vs. ein Patient im Atripla®-Arm. Das ist natiirlich prima vista,
wenn man das rein quantitativ sieht, erst einmal statistisch signifikant.

Jetzt mdchte ich zu der Frage des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses und der Zusatznutzenbewer-
tung kommen. Grundsatzlich geht es bei der HIV-Therapie darum, AIDS und infolge den Tod
eben gerade zu verhindern; das heifl3t, AIDS-definierende Ereignisse sind hier extrem wich-
tig. Und wenn ein Praparat gegen eines der Standardregime hier einen Nachteil, einen
Schaden, hat, dann ist das sicherlich nichts, was noch mit Zusatznutzen oder Nutzenbewer-
tung zu tun hat, sondern das geht schon basishaft in das Nutzen-Risiko-Verhaltnis mit hinein.
Dass die EMA zu einer anderen Einschatzung kommt, hat sicherlich zwei Ursachen. Zum
einen gibt es zwei Zulassungsstudien. Die Studie 102 ist gerade erwahnt worden. Es gibt
noch die Studie 103 mit einer gleichen Grol3e von etwa 700 Patienten, also eine grol3e Pha-
se-lllI-Studie, mit einem anderen Komparator — natirlich sind auch hier die AIDS-
definierenden Erkrankungen erhoben worden —, und da sieht das Verhdltnis ganz anders
aus. Ich komme gleich dazu.

Grundsatzlich — das ist gerade schon gesagt worden — ist es wichtig, genau diesen Endpunkt
zu erheben und zu dokumentieren. Das zweifeln wir in keinster Weise an. Das empfiehlt die
EMA. Und, um hier Frau Wieseler zu erganzen, auch die aktuelle Guideline der EMA, die
jetzt gerade veréffentlicht worden ist, empfiehlt die Dokumentation der AIDS-definierenden
Erkrankung — CDC Klasse C —, aber sagt explizit und ganz klar: Primarer Endpunkt einer
Zulassungsstudie ist die Viruslast. Das noch mal kurz zur Ergdnzung. Generell, wie gesagt,
ist es wichtig, den Endpunkt zu erheben und zu dokumentieren, aber es ist eben genauso
wichtig, sich das differenziert anzusehen.

Vielleicht ganz kurz noch einmal: AIDS-definierende Ereignisse bestehen aus einer hetero-
genen Gruppe von insgesamt 26 verschiedenen Diagnosen. Der einzige gemeinsame Nen-
ner, den diese Diagnosen haben, ist: Sie treten gehauft infolge einer erworbenen Immun-
schwache bei HIV-Patienten auf. Urspriinglich hatten ja AIDS-definierende Ereignisse einen
rein epidemiologischen Zweck. Sie sind von der CDC irgendwann zusammengestellt worden,
um eben AIDS-Falle zu dokumentieren.

Die Problematik des IRIS, des Immunrekonstitutionssyndroms, ist gerade angesprochen
worden. Darauf moéchte ich jetzt nicht noch mal dezidiert eingehen. Es heil3t aber einfach
nur: Das Immunsystem erholt sich, kann wieder besser mit Erregern umgehen, es kommt
dann entweder zur Demaskierung oder sogar zur Verschlimmerung von Infektionen. Das
heil3t, da ist es die eigentlich gute immunologische Wirksamkeit einer Substanz oder eines
Regimes, die dann dazu flihrt, dass genau diese Ereignisse auftreten. An der Stelle wiirde
ich ganz gerne noch einmal darauf hinweisen: Wir haben schon einen statistisch signifikan-
ten Vorteil bei den CD4-Zellzahlen, das heifét, genau da, genau im immunologischen Be-
reich.
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Jetzt aber ganz konkret zu den Erkrankungen, zu den Einzeldiagnhosen der insgesamt neun
Erkrankungen. Frau Wieseler hat es schon gesagt: Allein drei Ereignisse sind binnen der
ersten rund zwei Wochen nach Studienbeginn aufgetreten. Das eine war eine pulmonale
Tuberkulose an Tag 3. Um das noch einmal zu verdeutlichen: Zwei der Patienten — auch das
haben wir mit der Stellungnahme eingereicht — wiesen bereits zum Zeitpunkt des Screenings
AIDS-definierende Symptome auf. Das war einmal der Patient mit der Tuberkulose und noch
ein weiterer mit einem Kaposi. Zwei weitere Ereignisse gehoren per definitionem nicht zu
den AIDS-definierenden Erkrankungen. Das bestétigt auch noch einmal deutlich, dass man
sich die im Einzelfall angucken muss. Das eine war eine Kryptosporidien-Infektion; die war
am Ende nicht chronisch. Das kann hier jeder bekommen. Und wie gesagt: Es ist nur dann
AIDS-definierend, wenn es sich um eine chronische Infektion handelt. Das zweite war ein
Patient mit einem Abfall der CD4-Zellzahl auf unter 200. Wir haben die EMA-Guidelines hier
schon mehrfach zitiert. Die EMA-Guidelines — auch die neuen — empfehlen ganz klar den
Ausschluss dieses Surrogatpunktes, sprich: des reinen Abfalls. Wenn man das jetzt zusam-
menrechnet, dann bleiben am Ende drei Patienten ber — konkret von den Diagnhosen sind
es zwei Kaposi-Sarkome und ein Burkitt-Lymphom —, drei unter Stribild® vs. null unter Atri-
pla®. Das ist keine statistische Signifikanz. Das ist der erste Punkt.

Ich hatte vorhin erwahnt: Es gibt eine zweite groRe Zulassungsstudie. Und auch hier bewe-
gen wir uns nicht mehr in der Nutzenbewertung; wir bewegen uns beim Nutzen-Risiko-
Verhéltnis. In der Studie 103 — wie gesagt, eine adhnliche GréRenordnung, Stribild® im Ver-
gleich zu Tenofovir, FTC und Atazanavir — ist das Verhdltnis genau umgekehrt. Hier gab es
zu Woche 96 fiinf AIDS-definierende Ereignisse unter Stribild® und zwdlf im Komparator-
Arm. Die funf Ereignisse sind vollstéandig unterschiedliche Diagnosen. Auch hier muss man
auf eine Haufung gucken. Das waren vier Herpes-Infektionen und ein Burkitt-Lymphom. Und
genau vor diesem Hintergrund ist es am Ende dazu gekommen, dass es wieder ein Thema
in den Diskussionen bei der Zulassung oder Ahnlichem war. Wir sprechen hier iiber eine
Gesamtfallzahl von 1.400 Patienten mit einem komplett ausgeglichenen Verhaltnis an AIDS-
definierenden Ereignissen.

Ich wirde gerne direkt zu den schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen weitergehen.
Im Grunde ist das hier eine ahnliche Situation. Naturlich haben wir die unerwiinschten Ereig-
nisse berichtet. Die Studien sind auf unerwiinschte Ereignisse operationalisiert; das ist ganz
klar, das ist bei jeder klinischen Studie so. Aber man muss, wenn man Findings hat, die ei-
genartig sind, die auch inkonsistent sind — — Auch hier haben wir in der Studie 102 und in der
Studie 103 vollkommen unterschiedliche Outcomes. Wir haben in der Studie 102 einen sta-
tistisch signifikanten Unterschied, der sich in der Studie 103 nicht zeigt. Das heif3t, auch hier
sollte man neben den unerwiinschten Ereignissen auch die Nebenwirkungen betrachten. Wir
stlitzen uns hier nicht einzig auf die Prufarztargumentation, sondern wir stlitzen uns priméar
auch — genau wie die europdische Zulassungsbehdrde bei der Zulassung — auf die Gesamt-
heit der Daten, sprich auf die Vollstandigkeit der Studien. Auch bei schwerwiegenden uner-
winschten Ereignissen sind die Daten, wie gesagt, in der Gesamtschau heranzuziehen, und
auch hier bewegen wir uns — das méchte ich voranschicken — im Bereich des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses.

Wir haben schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse bei 16 Prozent der Patienten im Stri-
bild®-Arm, bei 9 Prozent im Komparator-Arm. In der Studie 103 ist das Verhéltnis fast genau
umgekehrt: 10 Prozent im Stribild®-Arm, 14 Prozent im Komparator-Arm. Und auch hier ist es
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wichtig: Natdrlich ist die Prufarztbeurteilung kein Nachweis im eigentlichen Sinne. Aber wére
denn eine Assoziation da, sollte sich diese Uber eine Haufung, Gber die Inzidenz zeigen. In-
sofern haben wir uns die SUES, also die schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse, in der
Studie 102 im Detail angesehen. Wir sprechen hier tber 66 unterschiedliche Diagnosen. Nur
drei Krankheitsbilder treten hier gehauft auf, wenn man denn tberhaupt von Haufung spre-
chen kann. Das ist die Zellulitis, eine tiefer liegende Hautentziindung, mit insgesamt sechs
Fallen, die Pneumonie mit funf Fallen und die Appendizitis mit drei Fallen. Speziell die Zelluli-
tis hat sehr klar umrissene Risikofaktoren. Das heif3t, hier kann man relativ genau zuordnen:
Ist es moglicherweise die Substanz, ist es das Regime oder ist es eine alternative Kausali-
tat? Die Daten, die wir mit dem Dossier eingereicht haben, zeigen sehr klar, dass es in je-
dem einzelnen dieser Falle Risikofaktoren gab, als da wéaren: Adipositas, Schnittverletzun-
gen, Stichverletzungen etc. Insofern ist es hier sehr, sehr deutlich, dass dort kein Zusam-
menhang besteht. Allein, wenn man diese Falle herausrechnet, geht die statistische Signifi-
kanz schon verloren.

Auch in der Studie 103 haben wir uns das angesehen. Dort gab es einen einzigen Zellulitis-
Fall, zwei Appendizitis-Félle und keinen einzigen Pneumonie-Fall. So hat es offenkundig
auch die EMA gesehen, weil die EMA genau diese Diagnose, diese vermeintlichen Neben-
wirkungen noch nicht mal in die Fachinformation aufgenommen hat. Das IQWiG argumen-
tiert hier — ich mochte zitieren —:

Da es sich jedoch um eine randomisierte kontrollierte Studie handelt, ist

davon auszugehen, dass sich keine systematischen Unterschiede zwi-

schen den Gruppen ergeben und resultierende Therapieeffekte kausal auf
die Intervention zurtickzufuihren sind.

Dass Therapieeffekte auf die Intervention zurtickzufiihren sind, ist, glaube ich, prinzipiell rich-
tig, aber es muss ja zunachst einmal auf einer Datenbasis entschieden werden, ob tber-
haupt ein Therapieeffekt vorliegt. Noch einmal zu dem Punkt, was man betrachtet: uner-
winschte Ereignissen oder Nebenwirkungen. Die EMA tut beides. Und auch hier haben wir
die Bindungswirkung der Zulassung. Die EMA guckt sich natirlich auch die unerwiinschten
Ereignisse an und eben nicht nur die Nebenwirkungen. Aber am Ende flieRen die Nebenwir-
kungen, das heil3t die Ereignisse mit einem Kausalzusammenhang, in eine Fachinformation
entsprechend ein und nicht die unerwiinschten Ereignisse. Naturlich werden diese regelma-
3ig von der Zulassungsbehorde Uberprift, und das ist auch gut und richtig. Aber, wie gesagt,
um das noch einmal zu betonen: Es geht hier nicht darum, dass diese nicht dokumentiert
werden mussen, ganz im Gegenteil: Sie mussen dokumentiert werden. Aber auch hier mus-
sen sie differenziert bewertet werden. Und, wie gesagt, eine Haufung ist bei 66 unterschied-
lichen Diagnosen nicht der Fall.

Ich méchte zum Schluss kommen und zusammenfassen. Im Grunde stitzt sich die negative
Bewertung durch das IQWIiG ausschlief3lich auf Ereignisse, bei denen kein Zusammenhang
mit der Studienmedikation, also mit Stribild®, besteht. Das IQWiG stellt hier durchaus das
grundséatzliche Nutzen-Risiko-Verhaltnis des Produktes — gerade in diesen Krankheitsbildern
— infrage und geht damit deutlich Uber eine Nutzenbewertung hinaus. Das ist nicht nur, wie
dargestellt, inhaltlich nicht richtig, sondern widerspricht auch ganz klar der Zulassung.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Dransfeld. — Ich wirde hier gerne ei-
nen Cut machen, weil es zwei Fragen dazu gab, bevor dann Herr Schuster vortragt. — Frau
Wieseler und Frau Muller, bitte.
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Frau Dr. Wieseler: Vielleicht zwei Punkte. Sie haben aus unserem Bericht zitiert, dass aus
unserer Sicht aus RCTs Therapieeffekte abzuleiten sind. Damit meinen wir gerade nicht die
Bewertung innerhalb der einzelnen Gruppe, sondern der Effekt ergibt sich aus dem Grup-
penvergleich, und der Gruppenunterschied ist in einer RCT als kausal anzusehen. Darauf
bezog sich unsere Aussage, nicht auf die Kausalitat eines einzelnen Ereignisses innerhalb
einer Gruppe. Das vielleicht noch einmal zur Erlauterung.

Sie haben dann in Ihren Ausfiihrungen die Studien 102 und 103 zusammengefihrt und sa-
gen, diese Daten sind in der Gesamtschau zu sehen. Das ist genau in diesem Verfahren
nicht der Fall, weil die Studie 103 einen anderen Komparator hat, der nicht der zweckmalf3i-
gen Vergleichstherapie entspricht. Insofern mussen wir fiir unsere Fragestellung — und das
macht auch wieder einen Unterschied zur Zulassung aus — ausschlief3lich die Studie 102
betrachten. Wenn man sich die Daten im Vergleich anschaut, sind die Ergebnisse ausge-
sprochen heterogen. Wir wirden das methodisch so auch nicht zusammenfthren.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Frau Wieseler. — Frau Miller, bitte.

Frau Dr. Muller: Ich méchte auch gerne auf die Einbeziehung der unerwiinschten Ereignisse
bzw. auf unerwiinschte Arzneimittelreaktionen eingehen. Herr Schuster wollte dazu noch
vortragen. So weil3 ich nicht, ob ich das noch zuriickstellen soll oder ob ich das jetzt schon
kurz ansprechen kann. Es ist auch eine konkrete Frage. Sie haben ja eben ein bisschen an-
ders als in der Stellungnahme ausgefiihrt, dass Sie durchaus beides berlicksichtigt sehen
wirden: die schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse und die Subgruppe, wo eine Kau-
salitéat mit der Studienmedikation nicht ausgeschlossen werden kann. Ich denke, das ist auch
richtig so. Das ist auch Standard. Es wird beides erfasst, und es werden nicht nur die kausa-
len Ereignisse berlicksichtigt.

Ich habe einfach noch eine Frage dazu: Sie haben in Ihrer Stellungnahme auf Seite 8 — ich
habe das im Modul nicht gefunden — die entsprechenden Zahlen der schwerwiegenden un-
erwiinschten Arzneimittelreaktionen benannt. Erst haben Sie die schwerwiegenden uner-
wilinschten Ereignisse mit 16,1 Prozent im Verum-Arm und 9,4 Prozent im Komparator-Arm
benannt, und dann haben Sie gesagt: Von diesen wurden lediglich 0,9 Prozent respektive
2,0 Prozent als im Zusammenhang stehend, also kausal, beurteilt. — Jetzt hatte ich eine Fra-
ge dazu: Das sind ja relativ geringe Fallzahlen. Ist es richtig, dass sich 0,9 Prozent auf den
Verum-Arm und 2,0 Prozent auf den Komparator-Arm beziehen?

Frau Dransfeld (Gilead Sciences): Ja.
Frau Dr. Muller: Das ist richtig?

Frau Dransfeld (Gilead Sciences): Unter Stribild® sind es 0,9 Prozent. Das sind exakt drei
Patienten. Es sind sieben Patienten unter Atripla®. Das wéren also 2,0 Prozent.

Frau Dr. Miller: Das heil3t, es ist kein Unterschied vorhanden. Es gibt in der Tendenz sogar
eine Effektumkehr. — Das sind ja nun sehr wenige Ereignisse, die als kausal beurteilt wur-
den. Ich meine, sie werden nicht alle Bisse oder Schussverletzungen gehabt haben, nehme
ich an. Eigentlich ist eine Kausalitatsbeurteilung doch so angelegt, dass man im Zweifelsfall
von einer Kausalitat ausgeht.
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Jetzt ist meine erste Frage: Wie schatzen Sie ein, dass ein so geringer Teil der schwerwie-
genden unerwiunschten Ereignisse in dieser Studie als kausal beurteilt wurde? Hat es viel-
leicht ein bisschen an der Schulung der Prifarzte gefehlt, sodass sie gesagt haben: ,Ja,
wahrscheinlich®, oder ,eher nicht*?

Zweite Frage: Sie haben eine duale Beurteilung der schwerwiegenden unerwinschten Er-
eignisse gemacht; der Sponsor hat ebenfalls noch die Frage der ,relatedness” beurteilt. Das
hatte ja im Zweifelsfall ein Defizit ausgleichen kénnen. lhre Firma ist ja, denke ich, Sponsor
gewesen. Konnten Sie darauf noch einmal Bezug nehmen?

Dann habe ich noch eine letzte Frage: Inwiefern wiirden Sie aus einer so geringen Fallzahl
irgendetwas ableiten wollen? Ich meine, man muss sich das im Einzelfall ansehen. Wenn
man viele kausale schwerwiegende Ereignisse hat, dann kann man sagen: Okay. Ich kann
mir das ansehen, und man kann daruber diskutieren. — Es wird sehr kontrovers diskutiert,
welchen Stellenwert die Kausalitat hat. Aber was wirden Sie aus dieser geringen Fallzahl —
Sie haben ja gesagt, da zeigt sich praktisch kein Unterschied — ableiten? Kann man irgen-
detwas aus 7 vs. 3 Ereignissen ableiten? — Es ware schon, wenn Sie darauf eingehen wiir-
den.

Herr Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Frau Dransfeld noch einmal. Dann kommt
Herr Schuster dran.

Frau Dransfeld (Gilead Sciences): Ich versuche es einmal durchzugehen: Aus der Fallzahl
von 3 vs. 7 kann man sicherlich nur ableiten, dass schwerwiegende unerwinschte Ereignis-
se beziehungsweise schwerwiegende Nebenwirkungen in beiden Armen gering sind.

Zu lhrer ersten Frage, ob der Prifarzt da vielleicht sehr grof3ziigig agiert hat: Nein, das kann
man, glaube ich, ausschlieRen. Denn ganz abgesehen von den rechtlichen Regularien —
Verpflichtung des Prifarztes zur Meldung etc. pp. — ist in den Studienprotokollen festgelegt
gewesen, dass bei den schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen der Prifarzt nicht nur
einschatzen darf: ,Das hat damit zu tun®, oder: ,Es steht nicht im Zusammenhang®, sondern
es musste eine alternative Kausalitat berichtet werden. Das heifl3t, wenn man in die Narrati-
ves geht, in die Einzelfallberichte, was wir getan haben, steht das bei jedem einzelnen Pati-
enten genau in der Anamnese, genauso mit den Risikofaktoren. Das heifl3t, es ist nicht ein-
fach damit getan zu sagen: Nein, das hat mit der Studienmedikation nichts zu tun.

Sie haben den Unterschied zwischen 10 Prozent und 16 Prozent angesprochen, was die
SUEs angeht, und dann 0,9 Prozent beziehungsweise 2 Prozent, was die schwerwiegenden
Nebenwirkungen angeht. Ich glaube, das erklart sich ein bisschen aus der Rate von 66 un-
terschiedlichen Diagnosen; das ist tatsachlich: von/bis. Das ist eine ganz heterogene Grup-
pe, es sind einfach so viele Einzelfalldiagnosen dabei. Wie gesagt: Es ist hier keine Haufung
zu sehen. Es ist hier nichts Spezifisches zu sehen. Ich glaube, so ist es den Prifarzten auch
gegangen.

Vielleicht ganz kurz noch zur Begriffsdefinition, was als schwerwiegend einsortiert werden
muss. Das sind zum einen lebensbedrohliche Erkrankungen, Erkrankungen, die eine Behin-
derung nach sich ziehen etc. pp. Aber das Ganze umfasst nattrlich auch das Formalkriteri-
um der Hospitalisierung, der Einweisung ins Krankenhaus. Dazu vielleicht erganzend: Das
war in den Féllen, Gber die wir hier sprechen, also bei den erwahnten Cellulitis-/Pneumonie-
/Appendizitis-Fallen, alles ausschlief3lich unter dem Formalkriterium der Hospitalisierung.
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Jetzt tut es mir leid, Ihre zweite Frage ist mir durchgegangen.

Frau Dr. Muller: Ich weif3 jetzt nicht mehr, was die zweite Frage war. Aber Sie hatten eigent-
lich alles beantwortet. — Darf ich vielleicht noch etwas fragen? Ich méchte auch nicht zu sehr
in die Details gehen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Machen Sie!

Frau Dr. Muller: Was Sie eben als Griinde dafiir benannt haben, dass es relativ wenige
kausale schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse gab, das konnte ich nicht ganz nachvoll-
ziehen; denn die Mdglichkeit einer alternativen Kausalitat schlief3t ja eine Kausalitat zur Stu-
dienmedikation nicht aus. Insofern ist das nicht unbedingt ein Grund, zu sagen: Damit ist es
belegt, dass keine Kausalitat besteht.

Dann noch ein kleiner Hinweis: Fir die Behérdenmeldung, auf die Sie ja auch rekurrieren, ist
es natirlich wichtig: Ist ein Ereignis unerwartet? ldentifiziere ich unerwartete Ereignisse
usw.? — Hier interessiert uns aber doch vorrangig: Wie geht es dem Patienten insgesamt?
Was passiert den Patienten in diesen beiden Armen?

Ich sagte ja, das wird kontrovers diskutiert. Eine sehr einzelfallorientierte Beurteilung — be-
steht ein Kausalzusammenhang? kénnte da etwas anderes sein? — kann da eher kontrapro-
duktiv sein. Denn man will wissen, wie es den Patienten insgesamt unter der Therapie geht.
Dabei muss man naturlich auch beriicksichtigen, was ihnen insgesamt passiert. Man wirde
ja davon ausgehen — wie es das IQWIG auch schon gesagt hat —, dass sich in einer rando-
misierten Studie sozusagen die Risiken in etwa gleichmaRig auf die beiden Arme verteilen.
Man erhélt ja auch die Baseline-Charakteristika und hat da eine gewisse Orientierung.

Konnten Sie vielleicht Stellung beziehen, warum Sie in diesem Fall nur die kausalen Ereig-
nisse bertcksichtigt haben wollen? Ich sage es einmal ganz grob: Selbst ein Biss oder eine
Schussverletzung ist etwas, was den Patienten belastet. Es konnte im Extrem — ich sage es
einmal ganz klar —eine Kausalitat, auch wenn sie nicht sichtbar ist, dahingehend bestehen,
dass es psychiatrische Auffalligkeiten gibt — etwa eine erhdhte Risikobereitschaft —, die dazu
fihren, dass sich ein Patient oder ein Studienteilnehmer haufiger in riskante Situationen be-
gibt und beispielsweise angeschossen oder vom Hund angefallen wird. Das ist rein spekula-
tiv.

(Frau Dransfeld (Gilead Sciences): Absolut!)

Aber wenn man versucht, alle unerwiinschten Ereignisse zu erheben und zu betrachten,
dann ist man dabei, genau solche Konstellationen mitzudenken. Es ware schén, wenn Sie
darauf eingehen kdnnten. Das ist mir noch nicht ganz klar geworden.

Frau Dransfeld (Gilead Sciences): Noch einmal: Ich glaube, es ist wichtig, beides zu erhe-
ben: die unerwiinschten Ereignisse, um regelmafiig eine Signaldetektion zu betreiben und zu
sehen, ob irgendetwas gehauft auftaucht; denn dann werden am Ende auch die vermeintlich
abstrusen unerwiinschten Ereignisse auftauchen, die moglicherweise doch etwas damit zu
tun haben. Aber — das ist genau der Punkt —: Das ist hier nicht passiert.

Ich glaube, wenn man etwas sieht, was unerwartet ist — wie in diesem Fall schwerwiegende
unerwuinschte Ereignisse —, dann ist es durchaus legitim und opportun, einmal in die Einzel-
fallbetrachtung hineinzugehen. Die Cellulitis ist wirklich ein sehr gutes Beispiel, weil gerade
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das eine Erkrankung mit sehr klar umschriebenen Risikofaktoren ist, sodass man anhand
dieser Erkrankung relativ gut eine Kausalitat oder eben Nichtkausalitéat herausarbeiten kann.

Herr Hecken (Vorsitzender): Eine Nachfrage, Frau Muller.

Frau Dr. Muller: Nur eine ganz kurze Nachfrage. Das haben Sie aber nach der Entblindung
gemacht; also im Unterschied zur Kausalitatsbeurteilung wahrend der Studie, die ja verblin-
det stattfindet, haben Sie das hinterher gemacht, nachdem Sie wussten, welcher Patient mit
welcher Medikation behandelt wurde. Ist das richtig? Denn das relativiert ja doch etwas die
Verwertbarkeit.

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Dransfeld kann nicht exakt sagen, ob es nach der Ent-
blindung gemacht wurde. Das entnehme ich ihrer Mimik. — Herr Schuster, bitte.

Herr Dr. Schuster (Gilead Sciences): Es kommt darauf an — so sage ich es einmal —, wie
eine klinische Studie lauft. Dafur gibt es ja das Data and Safety Monitoring Board. Das ist ein
unabhangiges Gremium, das im Laufe einer Studie die auftretenden Nebenwirkungen — un-
erwinschte Ereignisse, schwerwiegende Ereignisse usw. — entblindet. Aber weder der
Sponsor noch die Priifarzte kbnnen das sehen. Erst wenn sich ein Signal bildet, dass man
eine Studie abbrechen muss — manchmal passiert das ja auch, weil die Studie, also das Er-
gebnis im Verum-Arm, zu gut ist —, ware es fir das DSMB entblindet, aber nicht fir den
Sponsor.

Wenn im Laufe der Studie kein Signal kommt, das zu einem Abbruch filhren miisste, gehen
wir am Ende in die Einzelfalle herein, weil wir natlrlich auch das Profil unseres Medikaments
kennenlernen und sehen muissen: ,Was ist das?"“ Deswegen machen wir gerade die verblin-
deten Studien, um unvoreingenommen zu sehen: Was kommt da tatséchlich vor?

Frau Dransfeld (Gilead Sciences): Ich kann das jetzt fur diese Erkrankung — ich habe die
Narratives vorliegen — ganz konkret bestétigen: Ja, das war verblindet. Die Entblindungsin-
formation kam Monate spater.

Frau Dr. Muller: Also es wurde verblindet beurteilt? Das gilt auch fur das, worauf Sie jetzt
abgehoben haben? — Okay. Vielen Dank.

Herr Hecken (Vorsitzender): Okay. Wer hat jetzt das Wort? — Bitte schén, Herr Kandlbin-
der.

Herr Kandlbinder (Gilead Sciences): Herr Hecken, erlauben Sie mir ganz kurz noch ein
Statement zu Frau Wieseler und dem Aspekt zVT, den sie gerade angesprochen hat, als sie
sagte: Wir haben uns bei der zweckmafigen Vergleichstherapie quasi nur selektiv die Stu-
dien angesehen.

Wir finden, dass das eine nicht ausreichende Begriindung sein kann. Denn wenn ich am
Ende eine solche Schadenbilanzierung mache und sie auch noch publikumswirksam nach
drauBen kommuniziere, dann kann ich mich nicht zurtickziehen und sagen: ,Ilch habe mir
einfach nicht alle Studien angesehen, obwohl sie da sind.“ Dann muss ich das entweder tun
— dann komme ich namlich zu einem anderen Ergebnis —, oder ich gehe in die Tiefe und se-
he mir auf Basis der selektiv gewéhlten Studien, auf Basis der zweckmafiigen Vergleichsthe-
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rapie die Patienten in der Tiefe an. Beides ist hier nicht erfolgt. Trotzdem wird aber dann die-
ser abgeleitete schwere Schaden zum Produkt noch weiter publiziert, und zwar auch noch in
der sogenannten Gesundheitsinformation fiir Patienten, die ja noch am selben Tag wie die
Nutzenbewertung im Internet veroffentlicht wird.

Ehrlich gesagt: Hier steht auf allgemein verstandliche Art und Weise fir den Verbraucher
geschrieben, dass Patienten unter Stribild® haufiger AIDS-definierende Erkrankungen be-
kommen. Ich habe die Information hier liegen. Hier steht quasi: Im Laufe von zwei Jahren
erkrankten etwa 2 von 100 Personen wahrend der Elvitegravir-Behandlung, verglichen mit
weniger als 1 von 100 Personen in der Vergleichsgruppe. — Das heifl3t zu Deutsch: Unter
diesem Praparat bekommt man zweimal so haufig AIDS. Das schreiben Sie in einer publi-
kumswirksamen Information aufgrund eines Berichts, der ein Vorbericht und kein Endbericht
ist, in einem Bericht, der eigentlich auch einem Anhorungsverfahren unterliegt. Er unterliegt
namlich § 139a Abs. 3 Nr. 6 SGB V und ist damit an diese Kriterien gebunden. Er ist inhalt-
lich falsch und gibt auch noch das Gefiihl, dass es richtig ware, was dort geschrieben wird,
weil nicht mehr darauf hingewiesen wird, dass der G-BA noch eine Endentscheidung zu die-
sem Verfahren gestalten wird und sich damit auch die Gesundheitsinformation andern kénn-
te. Wir sind der Ansicht, dass eine Gesundheitsinformation eine Transparenz fur den Ver-
braucher herstellen und nicht etwa falsche Aussagen verbreiten soll. Doch genau das ist hier
passiert. Wir haben ja die Argumentation gehdrt. Das geht nicht. Wir verstehen auch nicht,
warum so etwas getan wird. Deshalb misste diese Information auf der Stelle aufgehoben
werden. — Jetzt Gbergebe ich an Herrn Schuster.

Herr Hecken (Vorsitzender): Entschuldigung, Herr Kandlbinder, ich erteile das Wort. — Ob
der Bericht falsch ist, das werden wir im Rahmen dieses Anhoérungsverfahrens zu klaren
haben. Insofern nehme ich das, was Sie gerade gesagt haben, zur Kenntnis. Ich nehme
auch zur Kenntnis, was Sie zu dieser Gesundheitsinformation, zu diesem System gesagt
haben. Aber was am Ende vom Gemeinsamen Bundesausschuss fur richtig erkannt wird und
ob das moglicherweise mit dem deckungsgleich ist, was das IQWiG gesagt hat, das ent-
scheidet sich am Ende dieses Verfahrens. Dann kénnen Sie ein Urteil, jedenfalls ein allge-
meinverbindliches Urteil, Gber Richtigkeit oder Falschheit féllen. Ihre persdnliche Meinung ist
sicher von allgemeinem Belang. Fur die Frage, wie das jetzt hier zu beurteilen ist, ist sie aber
im Augenblick noch nicht maRgeblich. — Bitte schén, Herr Schuster.

Herr Dr. Schuster (Gilead Sciences): Schénen Dank. — Ich méchte jetzt sozusagen einen
Schritt weitergehen. Wir haben ja sehr viel liber kausale Zusammenhange, Nebenwirkungen,
unerwinschte Wirkungen und nicht kausale Zusammenhange gesprochen. Sie, Frau Mdller,
haben ja schon sozusagen auf die patientenrelevanten Nebenwirkungen hingeleitet. Das
sind Nebenwirkungen, die den Patienten eben in seiner Gesundheit, in seiner Lebenssituati-
on belasten und die Lebensqualitat beeintréchtigen, und da sind auch immer eine gewisse
Inzidenz und Wahrscheinlichkeit und eben kausal die Nebenwirkungen einer medikamento-
sen Therapie zuzuordnen. Ich glaube, es ist extrem wichtig, beides zu sehen — das haben
wir schon festgestellt —, aber es ist eben auch wichtig, es auf eine Medikation zu beziehen.

Wir schauen uns jetzt hier fiinf Nebenwirkungsklassen an, bei denen Stribild® einen signifi-
kanten Unterschied zur Vergleichstherapie gezeigt hat. Diese funf Nebenwirkungsklassen
sind: die psychiatrischen Erkrankungen, die Erkrankungen des Nervensystems, Erkrankun-
gen der Haut und des Unterhautzellgewebes sowie gastrointestinale Nebenwirkungen und
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renale Nebenwirkungen. Es ist flr uns immer wichtig, das Profil der Nebenwirkungen unserer
Substanz zu kennen und zu verstehen, um dementsprechend zu informieren, aber auch, um
die Nebenwirkungen, die von den Medikamenten auf dem Markt bekannt sind und die patien-
tenrelevant sind, zu verhindern.

Gerade Erkrankungen des Nervensystems und psychiatrische Erkrankungen haben in der
Klinik und in der Praxis bei Efavirenz-haltiger Therapie klar die hochste Inzidenz und Wich-
tigkeit. Dazu zahlen vor allem Erkrankungen wie Schwindel, Schlaflosigkeit, abnorme Tréau-
me/Albtrdume, aber auch Depressionen und suizidales Risiko. Dieses suizidale Risiko wurde
Ubrigens gerade kirzlich in der groRen Metaanalyse von vier ACTG-Studien eindrucksvoll
bestatigt. Gerade diese Erkrankungen sind beschriebene Nebenwirkungen und typisch fur
Efavirenz. Sie kbnnen nicht nur die Adharenz negativ beeinflussen, sondern sie stellen eben
auch Belastungen dar, die den Patienten im Alltag und im Berufsleben stark beeintrachtigen
und zu einer stark reduzierten Lebensqualitat fihren kdnnen. Damit steigt das Risiko, dass
die Therapie unkontrolliert unter- oder abgebrochen wird, was dann eben wieder zu Resis-
tenzentwicklung, Verlust an Therapieoptionen und zu Krankheitsprogression filhren kann. In
verschiedenen europdischen Kohortenstudien wurde eine Abbruchrate der Efavirenz-
Therapie von bis zu 50 Prozent im ersten Jahr der Therapie dokumentiert. Bei der Therapie
mit Stribild® wurden sowohl signifikant weniger psychiatrische Nebenwirkungen als auch Er-
krankungen des Nervensystems im Vergleich zu Efavirenz dokumentiert. Das hat nach unse-
ren Berechnungen jeweils zu einem Beleg fir einen betrachtlichen Zusatznutzen gefuhrt.

Hauterkrankungen sind ebenso eine typische Nebenwirkung von Efavirenz. Sie werden von
den Betroffenen nicht nur als sehr unangenehm und belastend empfunden, sondern stellen
eben auch einen aufierlich sichtbaren Effekt dar, der dann wieder zu Stigmatisierung und
einer unbeabsichtigten Bekanntgabe einer HIV-Infektion fihren kann. Auch hier zeigt Stri-
bild® ein signifikant besseres Abschneiden vs. Efavirenz, was ebenso zu einem Beleg fiir
einen betrachtlichen Zusatznutzen fuhrt.

Bei den zwei verbleibenden Gruppen ist es wieder wichtig, die Relevanz fur die Patienten zu
diskutieren. Gastroenterologische Ereignisse kdnnen die Patienten wirklich schwer belasten,
gerade wenn es sich um starke unkontrollierte Durchfélle, heftige Ubelkeit oder Erbrechen
handelt. Bei Stribild® war die Auspragung dieser gastrointestinalen Nebenwirkungen primar
mild, die Inzidenz war vor allem am Beginn der Therapie am hdchsten und nahm dann tber
die Zeit deutlich ab. Nur ein Patient hat aufgrund von Ubelkeit die Stribild®-Therapie abge-
brochen. Deswegen stellen wir einen Beleg fiir einen geringen Schaden bei Stribild® fest.

Renale Nebenwirkungen sind bei der Therapie mit Tenofovir seit langem bekannt. Sie waren
hier in diesen Studien insgesamt selten. Ein Risk-Management-Plan wurde vom BfArM ge-
fordert und wurde fiir Stribild® bereits implementiert.

Auch der potenziellen Verstarkung — ich zitiere hier — der Nephrotoxizitat von Tenofovir in
Kombination mit Elvitegravir und Cobicistat ist bereits Gber die Einschréankung der Zulas-
sungspopulation auf Patienten mit einer geschatzten glomerularen Filtrationsrate Uber
70 ml/min Rechnung getragen. Auch dies fihrt wieder zu einem geringen Schaden in der
Nutzenbewertung.

In der Gesamtschau ergibt sich fur diese funf patientenrelevanten Nebenwirkungen folgen-
des Bild: Der statistisch signifikante Vorteil von Stribild® im Hinblick auf die psychiatrischen
Nebenwirkungen wurde vom IQWiG aufgrund der willkirlich festgelegten Konfidenzintervalle
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als klinisch irrelevant bezeichnet. Wir aber konstatieren hier einen Beleg fir einen betrachtli-
chen Zusatznutzen. Wiederum Uber die normative Festlegung der Konfidenzintervalle kommt
das IQWIG lediglich auf einen geringen Zusatznutzen hinsichtlich der Erkrankung des Ner-
vensystems und der Erkrankung der Haut und des Unterhautzellgewebes. Auch hier stellen
wir den Beleg fur einen betrachtlichen Zusatznutzen fest. Hinsichtlich der gastrointestinalen
Nebenwirkungen und der renalen Nebenwirkungen stellen wir den geringen Schaden fest.
Ich denke, es ist wichtig, in der Nutzensaldierung diese unterschiedlichen Hinweise und Be-
lege zu bewerten. — Danke.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Schuster. — Frau Teupen, bitte.

Frau Teupen: Sie sind hier auf die Erkrankung des Nervensystems eingegangen. Das
IQWIG hat geschrieben, dass es hier einen Unterschied, eine Effektmodifikation bei Weil3en
bzw. Nichtweil3en, also bei der Ethnie gibt. Konnten Sie dann vielleicht etwas zur moglichen
Unterreprasentation von Frauen in den Studien sagen?

Noch eine kurze Nachfrage zur Lebensqualitat: Sie haben ofter Lebensqualitéat erwéhnt,
auch gerade hinsichtlich der Relevanz fur die Patienten. Wieso haben Sie sich entschieden,
keine Lebensqualitatsdaten zu erheben? Was war da die Rationale?

Herr Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Frau Dransfeld oder Herr Schuster? — Frau
Dransfeld, Sie haben den Schwarzen Peter.

(Lachen)

Frau Dransfeld (Gilead Sciences): Na schon. — Zu lhrer ersten Frage, zur Frage der Ethnie
bzw. der Rasse. Wir haben uns natirlich die Subgruppen entsprechend angesehen, aber es
gibt nirgendwo tatsachlich vollstandig kontrare, vollstandig unterschiedliche Aussagen. Dazu
muss man vielleicht ganz generell sagen: Wir haben mit dem Dossier insgesamt 756 Sub-
gruppenanalysen eingereicht. Bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 Prozent sind alleine
40 falsche dabei. Das muss man immer im Hinterkopf haben. Der letzte, abschlieRende
Punkt ist natirlich, dass wir uns hier primar auf den deutschen Versorgungskontext fokus-
siert haben. Und damit sind wir hier primar tatsachlich in der Subgruppe der Weil3en. Des-
wegen haben wir uns dazu nicht weiter gedulert.

Zu lhrer Frage beziiglich der Lebensqualitat: Ja, es ist richtig, das ist in den Studien nicht
erhoben worden. Der Hintergrund ist folgender: Die Lebensqualitat wird primar determiniert —
primér; es gibt weitere Faktoren, aber ich nenne mal die beiden hauptsachlichen — einmal
durch die Vertraglichkeit und zum anderen durch die Annehmlichkeit der Einnahme, sei es
Tablettenanzahl, Dosisfrequenz, zusatzliche Modalitaten etc. pp. Das sind Faktoren, die die
Lebensqualitat beeinflussen. Wir haben hier ein Single-Tablet-Regime mit einer sehr ange-
nehmen, einfachen Einnahme. Das Ganze wurde aber in einer placebokontrollierten Double-
Dummy-Studie getestet. Das heil3t, der Faktor konnte hier gar nicht gemessen werden. Die
Nebenwirkungen sind umfassend separat erfasst. — Aber ich sehe, das war nicht lhre Frage,
oder?

Frau Teupen: Zumindest haben wir, glaube ich, eine andere Definition von Lebensqualitat.
Sie meinen wahrscheinlich eher die Adherence. Aber es gibt ja zum Beispiel den SF-36. Der
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hat ja nicht unbedingt etwas mit der Tabletteneinnahme zu tun. Zumindest haben wir ein
gewisses anderes Verstandnis von Lebensqualitat, glaube ich.

Frau Dransfeld (Gilead Sciences): Gut. — Aber Hintergrund ist tatsachlich — ich habe es
schon gesagt —: Diese beiden Faktoren sind eigentlich priméar diejenigen, die die Lebensqua-
litat beeinflussen. Aus den genannten ist es nicht erhoben worden, wobei wir schon ange-
merkt haben, dass es sicherlich ein wichtiger patientenrelevanter Endpunkt ist. Jetzt sind wir
beieinander.

Frauen sind ein ganz generelles Problem im Bereich HIV. Weltweit sind sicherlich mehr
Frauen als Ma&nner mit HIV infiziert. In Deutschland und fast allen Industrienationen ist das
Verhéltnis dagegen etwa 80 zu 20, das heil3t, es gibt das Kernproblem der Unterreprasenta-
tion von Frauen. Wir treten dem jetzt entgegen, indem wir entsprechend spezielle Frauen-
studien auflegen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Schuster dazu.

(Herr Dr. Schuster (Gilead Sciences): Hat sich schon erledigt!)

— Hat sich erledigt. — Jetzt habe ich noch Herrn Mayer und Herrn van Poppel. Bevor ich
ihnen das Wort erteile, habe ich aber eine Frage an Herrn Professor Behrens. Wir hatten ja
bereits mehrfach das Thema der Ubertragbarkeit der Ergebnisse, die fiir die Therapienaiven
gewonnen worden sind, auf die vorbehandelten Patienten. Vielleicht kénnten Sie dazu zwei,
drei Takte sagen.

Herr Prof. Dr. Behrens (DAIG): Die Ubertragbarkeit von Ergebnissen fiir eine zweckméaRige
Vergleichstherapie fiir vorbehandelte Patienten ist sicher eine grof3e Herausforderung. Im
Grunde gibt es dabei zwei Szenarien: erstens eine Umstellung der Therapie aufgrund eines
virologischen Versagens. Dazu gibt es in der internationalen Literatur durchaus entspre-
chende randomisierte Studien, auf die sich auch Therapieempfehlungen international und
national begriinden. Jedoch sind in diesen Studien in der Regel einige Bestandteile der Fol-
getherapie durchaus durch Resistenzmutationen des Virus in ihrer Wirksamkeit geschwécht.
Der Zulassungstext von Stribild® aber erfordert, dass keine Resistenz gegen irgendeine
Komponente von Stribild® vorliegt; ansonsten wiirde man bei einem Vergleich Stribild® auto-
matisch Ubervorteilen.

Die zweite Konstellation ist der Wechsel aufgrund einer Nebenwirkung. Auch dazu gibt es
internationale Studien. Diese haben aber zwei Schwachen. Erstens werden Studienpopulati-
onen haufig selektioniert aufgrund einer Nebenwirkung, und der Vergleichsarm ist die Fort-
setzung der Therapie vs. die Umsetzung auf ein neues Medikament. In diesem Fall kdnnte
das Stribild® sein. Das hat inhéarent das Problem, dass wieder der Vergleichsarm {ibervorteilt
wird der neuen Therapie. Im Hinblick auf die virologische Wirksamkeit werden in solchen
Studien nur effektiv behandelte Patienten eingesetzt und untersucht. Es Uberschatzen dann
solche Studien wieder die neue Therapie.

All diese Konstellationen machen es eigentlich unmdglich, das tatsachlich auf Studienebene
zu vergleichen, weil sie jeweils das neue Medikament tendenziell Gibervorteilen. Aber wir sind
schon der Meinung, dass das Prinzip der EMA der Ubertragbarkeit der rein virologischen
Wirksamkeit bei dem Fehlen von Resistenzen von nicht vorbehandelten Patienten auf vor-
behandelte Patienten durchaus vertretbar ist. Allerdings ist dann die Beurteilung, auch wie
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das IQWIiG gesagt hat, die Einschatzung tGber Nebenwirkungen oder unerwiinschte Ereig-
nisse durchaus kompromittiert; denn das kann in einem vorbehandelten Therapiekollektiv
und bei Patienten durchaus vorliegen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. — Herr Mayer und dann Herr van Pop-
pel.

Herr Dr. Mayer: Danke, Herr Behrens. Ich wollte an Sie gerade die gleiche Frage stellen wie
Herr Hecken. Einiges habe ich schon beantwortet bekommen. Mir geht es jetzt noch einmal,
unabhangig von dieser methodologischen Unméglichkeit — wir haben bei Stribild® ja ein Sin-
gle-Tablet-Regime —, um die Rationale: Sind die Patienten, die vorbehandelt sind, selbst
wenn sie gegen Einzelbestandteile von Stribild® nicht resistent wéren, aber andere Resisten-
zen in anderen Substanzen haben, wirklich vergleichbar? Ist es wirklich egal, wie hoch die
Ausgangs-CD4-Zellen sind? Es gibt ja Studien zu Raltegravir mit multiplen Resistenzen —
klar, das ist der Extremfall — mit CD4-Zellen zum Studienbeginn von im Schnitt 150. Hier ha-
ben wir im Schnitt 360. Ist denn, ich sage mal, eine signifikante Verbesserung um 30 oder 40
CD4-Zellen genauso klinisch relevant, als wenn wir 150 als Ausgangs-CD4-Wert hatten?
Das ist die eine Frage.

Die andere Frage ist: Sind die Patienten wirklich gleich? Auch da gibt es andere Studien, in
denen zum Beispiel die Patienten mit Hepatitis C oder B als Vorerkrankungen in multiplen
Resistenzsituationen haufiger diese Vorerkrankungen haben, als wenn es therapienaive Pa-
tienten sind. Das heil3t, ist einfach diese Komorbiditat, die AIDS-assoziiert ist, bei solchen
vorbehandelten Patienten dann nicht einfach anders und entsprechend therapierelevant, was
Unterschiede betrifft?

Herr Prof. Dr. Behrens (DAIG): Die Punkte, die Sie ansprechen, sind sehr schwer definitiv
zu beantworten. Ich mdchte die Praktikabilitdt und den klinischen Alltag ein bisschen mehr
dabei einbringen. Im Prinzip ist natlrlich jeder starkere Zuwachs an Helferzellen bei fortge-
schrittener Erkrankung selbst bei vorbehandelten Patienten wiinschenswert. Praktikabel be-
deutet es aber, dass Stribild® bei schwer vorbehandelten Patienten kaum eingesetzt werden
kann, weil zumindest nicht nur gegen die neue Komponente Elvitegravir, sondern auch ge-
gen andere Bestandteile dieser Kombination bei diesen Patienten Resistenzen zu erwarten
waren. Das heiRt, rein praktikabel kommt Stribild® nur infrage bei Patienten in der Frilhphase
eines Therapieversagens, wenn es zu Resistenzen gegen andere Medikamente gekommen
sein konnte, und das misste detektiert sein. Diese Resistenzen lassen primar nicht tuber-
zeugend erwarten, dass Stribild® dann nicht mehr wirken wiirde.

Ich komme noch einmal zuriick auf das, was ich vorher sagte. Wenn man das testen oder
vergleichen wirde zu den Studiensituationen, die es gibt, ist die Zulassungsvoraussetzung
sehr viel restriktiver fiir den Einsatz von Stribild®, als wie wir sonst sekundére Therapielinien
oder Kombinationen einsetzen wiirden.

Herr Hecken (Vorsitzender): Beantwortet das Ihre Frage, Herr Mayer? — Herr van Poppel,
bitte.

Herr van Poppel: Ich habe eine Frage an Gilead bezlglich der Operationalisierung der
schweren unerwiinschten Ereignisse Grad 3 und 4: Warum haben Sie eine eigene Skala, die
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.Gilead Sciences Grading Scale“, zur Erfassung der Schweregrade verwendet? Was sind die
genauen Unterschiede im Vergleich zu der blichen DAIDS-Skala?

Frau Dransfeld (Gilead Sciences): Die Frage kann ich nicht hundertprozentig beantworten.
Wir haben eine Skala oder ein eigenes Grading entwickelt, das sich jedoch nur minimal in
einzelnen Punkten unterscheidet — was das genau ist, das missten wir im Nachgang nach-
liefern —, die wir bei unseren Studien anwenden. Da diese Skala nattrlich immer bei Verum
und Vergleich angewendet ist, ist die Vergleichbarkeit hier nach wie vor gegeben. Wie ge-
sagt: Die Abweichungen sind minimal.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr van Poppel.
Herr van Poppel: Aus welchem Grund haben Sie diese Abweichungen uberhaupt darin?

Frau Dransfeld (Gilead Sciences): Das ist eine Absprache mit der FDA. Wir haben eine
amerikanische Mutter. Wir sind ein amerikanischer Konzern, wie Sie wissen. Wie gesagt, da
wird alles mit der FDA abgestimmt. — Ich hore gerade von einem Kollegen, dass das dem
zugrunde liegt.

Herr Hecken (Vorsitzender): Es handelt sich also nicht — untechnisch gesprochen — um
eine willkirliche Neueinteilung, um irgendwelchen Clusterungen zu entgehen, sondern es
sind marginale Abweichungen in Abstimmung mit der Zulassungsbehoérde? — Okay. Dann
koénnten Sie uns vielleicht die konkreten Unterschiedlichkeiten nachreichen, damit wir sehen,
dass das auch richtig ist, ohne dass wir Zweifel daran haben, dass Sie jetzt hier die Wahrheit
gesagt haben. Das ist halt nur von Interesse.

Gibt es weitere Fragen seitens der Banke? — Seitens des IQWiG? — Gibt es Fragen seitens
der Patientenvertretung? — Das ist nicht der Fall. — Herr Dintsios.

Herr Dr. Dintsios (vfa): Ich habe eine Frage an Frau Wieseler. Sie betrifft den Umgang im
Bericht mit dem Endpunkt psychiatrische Erkrankungen, wo sozusagen das Vorgehen, was
vorhin auch geschildert wurde, am oberen Konfidenzintervall festgelegt wurde. Mich hat ein
bisschen irritiert: Wenn man sich das geltende Methodenpapier des IQWiG anschaut — die
Version 4.0 —, sieht man ja auch Referenzen auf den Umgang mit MIDs oder MCIDs, also
minimal clinically important differences. Das soll ja nichts anderes als eine Aussage daruber
treffen, ob das, was gemessen wurde, auch Klinisch relevant ist unter der Pramisse, dass es
signifikant war. Hier war ja dieser Endpunkt signifikant. Selbst wenn man die beiden Studien,
die man hatte, fur die kiirzere Laufzeit poolte, kommt das IQWIG zu einem Ergebnis, in dem
das obere Konfidenzintervall unter dieser Schwelle von 0,9 Prozent liegt.

Was mich jetzt ein bisschen irritiert, ist: Wir haben ein widersprichliches Vorgehen. In dem-
selben Methodenpapier des IQWIiG wird darauf verwiesen, dass es unterschiedliche ...
(akustisch unverstandlich)

(Tonstdrung)

Ich weil3 nicht, woran das liegt. Ich versuche einmal, die Entfernung — —

Herr Hecken (Vorsitzender): Es liegt ausnahmsweise nicht an lhnen, Herr Dintsios.
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Herr Dr. Dintsios (vfa): Danke.
Herr Hecken (Vorsitzender): Es scheint irgendein Mangel im System zu sein.

Herr Dr. Dintsios (vfa): Es gibt hier verschiedene Méglichkeiten, Hypothesen ... (akustisch
unverstandlich). Eine ganz einfache Vorgehensweise ist die Betrachtung einer halben Stan-
dardabweichung bei den MCIDs. Hier bedient sich das IQWiG einer ganz anderen Vorge-
hensweise. Es rekurriert eher auf den Anhang A der Ticagrelor-Bewertung. Jetzt gibt es aber
in dem Methodenwerk des IQWIG den Verweis auf MCIDs mit anderen Methoden. Ist das
eine Dissonanz, die ich hier erkenne? Oder bin ich jetzt kognitiv Gberfordert und habe es
nicht verstanden?

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Wieseler, helfen Sie Herrn Dintsios, insbesondere aus
der kognitiven Uberforderung, heraus?

Frau Dr. Wieseler: Ja, das mache ich gern. — Der Grund ist ganz einfach: Wir haben hier
keine kontinuierliche Skala, fir die wir mit einer MID zum Beispiel ein Response-Kriterium
definieren missen, sondern wir haben hier eine Zahlung von Ereignissen. Aus diesem Grund
bendtigen wir da keine MID, sondern verwenden die seit der ersten Bewertung definierten
Grenzen fur die Ausmalie.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Frau Wieseler. — Dann wiirde ich jetzt den Stel-
lungnehmern die Mdglichkeit zu einer abschlieRenden zusammenfassenden Stellungnahme
geben. Ich glaube, die wesentlichen Fragestellungen haben wir erértert, die fiir uns von Inte-
resse sind. — Herr Dr. Schewe hat sich noch gemeldet.

Herr Dr. Schewe (DAGNA): Sehr geehrter Herr Hecken! Sehr geehrte Damen und Herren!
Ich wollte von Seiten der Deutschen Arbeitsgemeinschaft der niedergelassenen Arzte in der
HIV-Therapie kurz drei Punkte kommentieren, die wir Sie bitten, in Ihrer abschlielenden Be-
wertung zu bertcksichtigen.

Zwei Punkte sind hier schon ausflihrlich diskutiert worden. Was das haufigere Auftreten von
AIDS-definierenden Ereignissen angeht, so schlieBen wir uns der Stellungnahme der Deut-
schen AIDS-Gesellschaft voll an und sehen hier die Méglichkeit eines zufalligen Effektes, da
bei den validierten virologischen und immunologischen Surrogatparametern gar kein Unter-
schied zwischen den verschiedenen Therapien bestand.

Auch was die Bewertung von Elvitegravir-Fixkombination bei vorbehandelten Patienten an-
geht, so sehen wir die gleichen methodologischen Schwierigkeiten, wie sie von Herrn Pro-
fessor Behrens schon ausgefuhrt worden sind.

Ich méchte abschliel3end auf ein eher generelles Problem des Nutzenbewertungsverfahrens
hinweisen. Dies ist die Beschrankung auf nur eine zweckmafige Vergleichstherapie. Sicher-
lich ist die Wirksamkeit der Kombination von Tenofovir, Emtricitabin und Efavirenz in pros-
pektiven randomisierten Studien untubertroffen. Es gibt eine gewaltige Datenlage. Es ist wirk-
lich eine hervorragende Therapie, die wir schon seit vielen Jahren verwenden — mit groRem
klinischen Erfolg in der Praxis.

Aber zwischen Patientenpopulationen in randomisierten Studien und der Gesamtheit der
HIV-infizierten Patienten gibt es erhebliche Unterschiede. Randomisierte Studien haben eine

280

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 11. Juni 2014



Vielzahl von Einschlusskriterien, welche zahlenmallig relevante Patientengruppen aus-
schlie3en. Hier sind schon die Frauen genannt: Frauen, die einen Kinderwunsch haben, sind
grundséatzlich ausgeschlossen. Frauen missen eine double barrier contraception machen;
denn sie kdnnen keine Hormone benutzen, weil es Interaktionen zwischen den Studienmedi-
kamenten und den Antikontrazeptiva gibt. Das ist auch einer der Grinde, warum Frauen in
den Studien so klaglich gering vertreten sind. Weitere Beispiele sind aktive Suchterkrankun-
gen, psychiatrische Komorbiditaten, was gerade bei Efavirenz eine groRe Rolle spielt, und
auch Patienten mit anderen Begleitmedikationen, Substitution etc.

Eine weitere Selektion findet sogar schon vor dem Studienscreening statt. Einem Patienten,
der zum Beispiel im Schichtdienst gearbeitet hat, der vielleicht von vorher schon psychisch
labil ist und Schlafstérungen hat, wird ein Arzt keine Studie anbieten, in dem Efavirenz als
Komparator dient, weil dieser Patient mit finfzigprozentiger Wahrscheinlichkeit eine Therapie
erhalten wird, die ihm nicht bekommen wird. Das kann ich schon sagen. Diese Selektion
fuhrt dazu, dass die Abbruchrate von Efavirenz-haltigen Kombinationen in randomisierten
Studien sehr gering ist; es sind nur 5 Prozent in den hier zitierten Studien. In groRen Kohor-
tenstudien, beobachtenden Studien, sind die Abbruchraten erheblich hoher, bis zu
50 Prozent. Das ist hier auch schon erwahnt worden.

Die zentralen nervésen Nebenwirkungen von Efavirenz sind h&ufig, wohlbekannt und durch-
aus klinisch relevant. Zwei Drittel aller Patienten haben in den ersten Wochen der Therapie
diese Beschwerden. Bei 20 Prozent kdnnen sie Gber Jahre persistieren.

In Anbetracht der lebenslangen Therapieerfordernis und der hohen Anforderung an die The-
rapietreue ist eine gut vertragliche, aber auch die Lebensumstéande berticksichtigende indivi-
dualisierte Behandlung Grundvoraussetzung fur einen anhaltenden Therapieerfolg. Entspre-
chend geben die deutsch-Osterreichischen Leitlinien zur Behandlung der Therapie der HIV-
Infektion auch verschiedene gleichwertige Therapieempfehlungen flr unterschiedliche The-
rapieregime, namlich Proteasehemmer-basierte Regime oder Integrasehemmer-basierte
Regime, die hier letztlich nicht beruicksichtigt werden. Deswegen sieht die DAGNA in der
Elvitegravir-Fixkombination einen weiteren Baustein im Arsenal der Optimierung der Behand-
lung HIV-infizierter Patienten. — Vielen Dank.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. — Herr Burgardt, bitte.

Herr Burgardt (BPI): Vielen Dank, Herr Hecken. Ich spreche fur den BPI. Fiir den BPI sind
die allgemeinrechtlichen Kriterien und deshalb Aspekte der Rechtssicherheit im Nutzenbe-
wertungsverfahren natirlich von sehr grol3er Bedeutung. Ein solches Kriterium hat ja am
Anfang der Anhorung eine grof3e Rolle gespielt, namlich die Frage: Wie ist denn das Ver-
haltnis zur Nutzenbewertung einerseits als auch zur arzneimittelrechtlichen Zulassung ande-
rerseits?

Ich mochte an diesen konkreten Punkt noch einmal anknipfen. Denn Frau Wieseler hat aus-
gefiihrt, dass sie selbstverstandlich die arzneimittelrechtliche Zulassung nicht infrage stellen
wirde, und hat das damit begriindet, dass man ja im Rahmen des Nutzenbewertungsverfah-
rens andere Dinge als im Zulassungsverfahren prifen wirde.

Ich halte das fur eine rein semantische Unterscheidung, wenn ich jetzt von Nutzen-Schaden
statt Risiko-Nutzen ausgehe. Aber im konkreten Fall ist es tatsachlich eine rein semantische
Unterscheidung; denn es finden in beiden Féllen die gleichen Prufkriterien Anwendung.
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Wenn Sie sich erinnern, was Herr Kandlbinder eben an den verschiedenen Aspekten darge-
stellt hat, die fur die Nutzenbewertung eine Rolle spielen, dann sehen wir: Das sind genau
die Aspekte, die in den Zulassungsstudien ebenso eine Rolle gespielt haben.

Warum hat Frau Wieseler, auch wenn sie es férmlich nicht so gesagt hat, in der Sache tat-
sachlich die arzneimittelrechtliche Zulassung verletzt? — Allein schon deshalb, weil sie von
einer hoheren Komplikationsrate, von einer hoheren Nebenwirkungsrate ausgegangen ist.
Darin sehe ich zwei Probleme: Das eine Problem beruht allein darauf, dass der rein quantita-
tive Unterschied bei den Ereignissen — wohlgemerkt: bei den schwerwiegenden Ereignissen
— eine entscheidende Rolle spielt. Wir wissen schon aus der Wirtschaftlichkeitsprifung seit
20 Jahren, dass das Bundessozialgericht sagt: Ja, es ist sicherlich interessant, Haufigkeits-
unterschiede festzustellen. Aber es muss immer eine intellektuelle Prifung hinzutreten. Was
heil3t denn das im konkreten Fall? — Was das heil3t, das haben Frau Dransfeld und Herr
Kandlbinder, finde ich, sehr anschaulich dargelegt, namlich dass man manchmal schon ei-
nen Blick tiefer gehen muss und nicht nur quantitative Unterschiede bericksichtigt.

Der zweite Punkt: Die entsprechenden Nebenwirkungsraten, Ereignisraten, hat nattrlich die
EMA, also die Zulassungsbehorde, gleichermalRen wie das IQWIG gesehen. Aber sie hat
nicht die Schlussfolgerungen daraus gezogen, dass daraus tatsachlich ein Hinweis auf gro-
Reren Schaden und eine Erhéhung des Risikos zu treffen ist. Wenn man jetzt in die Arznei-
mittel-Nutzenbewertungsverordnung hineinschaut — wir wollen ja rechtlich sein —, findet man
dort:

Die Bewertung darf den Feststellungen der Zulassungsbehérde Uber Qua-
litat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit nicht widersprechen.

Also, es ist eine Fragestellung. Es kommt also gar nicht in der Sache darauf an, wie ich das
bezeichne, sondern die Frage ist: Verstof3t das tatsachlich gegen das, was die Zulassungs-
behorde schon festgestellt hat? — Das ist nach meiner Auffassung mit der Bewertung, die
das IQWIG abgegeben hat, ganz eindeutig der Fall.

Wir haben im Rahmen der Nutzenbewertung ein Bewertungsverfahren, das groRe Gestal-
tungsspielraume enthalt; das wissen wir alle. Es gibt aber einige rechtliche Kriterien, weil der
Gesetzgeber, der Verordnungsgeber, ja versucht hat, von vornherein gewisse Leitplanken
fur alle Beteiligten zu finden. Diese Leitplanken sind wichtig. Ich meine, das IQWiIiG ist
gleichermal3en wie alle anderen Beteiligten in dem Verfahren daran gebunden, dass diese
Leitplanken eingehalten werden, und das aus einem ganz schlichten Grund: Denn die Anho-
rung, die hier heute stattfindet, sollte den Fachkreisen die Gelegenheit geben, zu all den
Fragen, die eine Rolle spielen, umfassend Stellung nehmen zu kénnen. Wenn aber die
Grundlage der Anhdrung eine IQWiG-Bewertung ist, die gegen rechtliche Kriterien verstoft,
dann wird zu etwas angehdrt, was aus Rechtsgriinden nicht oder so nicht Gegenstand der
Entscheidungsfindung sein kann. Deshalb ist es ja so wichtig, dass auch im IQWiG-Stadium
die rechtlichen Kriterien und damit die Bindungen und die arzneimittelrechtliche Zulassung
hinreichende Berucksichtigung finden. Das sieht auch der BPI an dieser Stelle nicht in aus-
reichendem Umfang gewabhrleistet.

Wenn man dann noch berlcksichtigt, dass die Zulassungsbehotrde die Zulassung fiur Stri-
bild® und fiir beide Indikationen erteilt hat, dann hatte es ja — um in den Pharmakovigilanzkri-
terien zu sprechen — ein Signal fur das IQWIG sein mussen, einmal zu tberlegen, ob die
Entscheidung an dieser Stelle vielleicht doch nicht so richtig gewesen ist.
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Jetzt werden manche Unvollkommenheiten in unserem System ganz gern mit dem Hinweis
darauf Uberdeckt, dass es ein lernendes System ist. Ich muss zugeben: Ich hétte nicht ge-
dacht, die Diskussionen der Bindungswirkung der arzneimittelrechtlichen Zulassung noch
einmal fihren zu missen. — Vielen Dank.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. Sie sprechen ja hier fir den BPI und nicht
fur die Kanzlei Strater. Deshalb sage ich auch an die Adresse des BPI und aller Stellung-
nehmer: Ob das IQWIG bei der Dossierbewertung mdoglicherweise einen vorgegebenen
Rechtsrahmen verletzt haben konnte, ist eine Fragestellung, die wir klaren missen. Denn
Sie haben zu Recht — das hatte ich an Ihrer Stelle auch gemacht — uns jetzt mit epischer
Breite noch einmal im altgriechischen Versmal? 8 7 Abs. 2 Satz 6 zu Gehdr gebracht. Sie
haben aber vergessen zu erwahnen, dass es auch 8 5 Abs. 7 Ziffer 6 gibt, der sinnlos ware,
wenn Abs. 2 Satz 6 die apodiktische Bedeutung hatte, die Sie ihm gerade beigemessen ha-
ben; denn dann kdnnte ich in keinem Fall, in dem es eine arzneimittelrechtliche Zulassung
gibt, zu einem geringeren Zusatznutzen kommen, weil ich dann immer hinter den Feststel-
lungen der Zulassungsbehorde zuriickbliebe. Insofern hat der Verordnungsgeber hier offen-
sichtlich doch Konstellationen gesehen, in denen unbeschadet einer arzneimittelrechtlichen
Zulassung mit Blick auf eine gewahlte zweckmaRige Vergleichstherapie moglicherweise ein
geringerer Zusatznutzen herauskommen kann; denn ansonsten wéare die Vorschrift der Zif-
fer 6 sinnlos. Erster Punkt.

Zweiter Punkt. Sie haben die Fragestellung adressiert, ob heute hier eine Anhdrung stattfin-
det, die auf einer rechtlich fehlerhaften und damit anfechtbaren Dossierbewertung des
IQWIG beruht und deshalb insgesamt — so werte ich das — mit einem Verfahrensmangel be-
haftet sein kénnte. Da sage ich — wir haben das ja eben schon in einem sehr emotionalen
Beitrag gehort — Das IQWiIG legt eine Dossierbewertung vor. Diese Dossierbewertung kann
mdglicherweise rechtlich fehlerhaft sein, sie kann auch fachlich fehlerhaft sein. Sinn und
Zweck des Stellungnahmeverfahrens ist, dass sich die Stellungnehmer mit der rechtlichen
und fachlichen Bewertung auseinandersetzen und der Gemeinsame Bundesausschuss auf
dieser Basis dann am Ende eine Entscheidung trifft.

Sie kénnen nicht ernsthaft behaupten, dass mdglicherweise falsche fachliche oder sonstige
Bewertungen in einer IQWiG-Dossierbewertung das Stellungnahmeverfahren insgesamt
mdglicherweise auf eine wacklige Grundlage stellen, weil es ja gerade Sinn und Zweck die-
ses Stellungnahmeverfahrens ist, das, was das IQWiG direkt oder indirekt als, sagen wir
einmal, rechtliche Vorbedingung fiir seine Bewertung definiert hat, dann eben auch mit lhnen
zu diskutieren und zu Uberprifen.

Vor diesem Hintergrund ist es, glaube ich, relativ keck formuliert, wenn Sie waortlich ausge-
fuhrt haben, dass Frau Wieseler die arzneimittelrechtliche Zulassung verletzt habe. Frau
Wieseler hat Uberhaupt nichts zu verletzen. Ich hatte es eben schon einmal gesagt: Die Ent-
scheidung Uber das, was Gegenstand der IQWiG-Bewertung ist, und die Entscheidung tber
das, was am Ende im Rahmen der frithen Nutzenbewertung herauskommt, trifft der Gemein-
same Bundesausschuss. Und der Gemeinsame Bundesausschuss kann dann mdglicher-
weise, wenn irgendwelche Gerichte dieser Neuzeit das so sehen wirden, verletzen. Das
IQWIG bereitet im Rahmen eines Nutzenbewertungsverfahrens die entsprechenden Dos-
sierbewertungen vor, vollzieht aber keine Akte, die Aul3enwirkung haben und die rechtlich
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relevant sind. Das haben wir kirzlich auch beim LSG Berlin-Brandenburg in anderer Sache
noch einmal héren durfen.

Das nur zur Prazisierung, weil ich nicht mochte, dass hier im Protokoll unwidersprochen
rechtliche Feststellungen und rechtliche Fundierungen vorgenommen werden, wo Sie Dinge
— aus gutem Grund — anders sehen, als der Gemeinsame Bundesausschuss sie sieht. Das
Verhaltnis der Ziffer 6 zum Satz 6 des Ubernachsten Absatzes zu klaren, wird, glaube ich, die
entscheidende Aufgabe sein, die uns in diesem Verfahren erwartet. — Herr Kandlbinder, Sie
hatten sich eben noch einmal gemeldet.

Herr Kandlbinder (Gilead Sciences): Wir wirden gerne langsam zum Abschluss kommen.
Die Frage vorab: Wir wirden gerne noch einmal zur Extrapolation einen kleinen Zusatz ma-
chen. Durfen wir?

Herr Hecken (Vorsitzender): Ja, machen Sie. Das kénnen Sie im abschlieRenden State-
ment ja machen.

Frau Dransfeld (Gilead Sciences): Okay. — Extrapolation ist ein sehr wichtiges Thema in
diesem Kontext. Vielleicht firr alle noch einmal die Basis: Es gibt zu Stribild® Daten zu nicht
vorbehandelten Patienten, und die EMA hat auf Basis dieser Daten die komplette Zulassung
fur vorbehandelte und nicht vorbehandelte Patienten erteilt. Damit hat die EMA — um jetzt
noch einmal einen kleinen Schlenker zu den AIDS-definierenden Ereignissen und schwer-
wiegenden unerwiinschten Ereignissen zu machen — Stribild® nicht nur fir die eigentliche
Studienpopulation zugelassen, sondern dartiber hinaus noch fir eine deutlich gré3ere Popu-
lation. Das also noch einmal zur Einschatzung des Nutzen-Risiko-Potenzials.

Punkt zwei: Herr Behrens hat schon auf die methodischen Schwierigkeiten bei Switch-
Studien hingewiesen. Hierzu vielleicht ein Gedankengang: Bei vorbehandelten Patienten, die
umgestellt werden, liegt immer eine Indikation vor. Heutzutage ist es selten virologisches
Versagen, relativ haufig Nebenwirkungen. Umgestellt wird dann auf das Regime, von dem
man antizipiert, dass es eben genau diese Problematik 16st, das heil3t, eigentlich ist bei Um-
stellung davon auszugehen, dass das neue Praparat per se einen Nutzen gegeniber dem
Vorgangerregime hat.

Dritter Punkt: Das Thema — Herr Nowotsch hat es vorhin schon angesprochen — wird uns
begleiten. Die EMA — das zeigen die neuen just verdffentlichten Daten relativ deutlich — kehrt
vollstdndig vom Behandlungsstatus ab. Friher wurden Zulassungsstudien in vorbehandelten
oder nicht vorbehandelten Patientenpopulationen gemacht. Entsprechend der Studienpopu-
lation wurde die Zulassung erteilt. Die EMA sagt heute: Das einzige, was fiir die Empfindlich-
keit des Virus wichtig ist, ist der Resistenzstatus. Das heifl3t, es ist vollkommen egal, in wel-
cher Population — das zeigen auch diverse weitere Produkte jetzt schon — untersucht wurde;
es wird bereits zugelassen. Da man sich als pharmazeutischer Unternehmer natirlich an die
Zulassungsbehorde hélt, was die Notwendigkeit von Studien angeht — die EMA hat ja genau
das zum Ziel, wenn sie sagt: Ich will unnitze Studien eben nicht mehr durchgefiihrt wissen —,
wird das in Zukunft dazu fihren, dass man bestimmte Studien nicht mehr macht. Das wird
aber auch dazu fiihren, dass fir diese Population per se und von vornherein, wenn Extrapo-
lation nicht gultig ware, nie ein Zusatznutzen erreicht werden kdnnte. Das abschlieend.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Herr Dr. Vécking, bitte.
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Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Mir liegt daran, einiges in Richtung von Herrn Bur-
gardt klarzustellen.

Sehr geehrter Herr Kollege Burgardt — ich unterstreiche das Wort Kollege —: Es sitzen hier
am Tisch nicht nur Juristen, nicht nur Anwélte, sondern auch Mediziner, Pharmakologen und
und und. Es liegt mir daran, klarzustellen — und ich halte es fir nicht unkritisch —, wenn aus-
zugsweise auf einen Wortlaut abgestellt wird und nicht darauf hingewiesen wird, dass es
natdrlich immer auch eine telelogische Interpretation gibt, was der Gesetzgeber mit Sinn und
Zweck einer Regel erreichen wollte. Das nur noch einmal zur Klarstellung.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Dr. Vocking. — Das Schlusswort. Bitte
schon, Herr Kandlbinder.

Herr Kandlbinder (Gilead Sciences): Vielen Dank, Herr Hecken. — Ich glaube, wir haben
heute die Chance nutzen kénnen, um lhnen das Produkt Stribild® und unsere Kritik an der
IQWIiG-Nutzenbewertung noch einmal aus unserer Sicht darzustellen. Ich wirde es gerne
kurz zusammenfassen, wie sich aus unserer Sicht der Sachverhalt zu dem Produkt darstellt.

Erster Punkt: Die AIDS-definierenden Erkrankungen als alleinigen Endpunkt zu wahlen, ist
aus unserer Sicht falsch und fur die Bewertung irrelevant. Die Surrogatbetrachtung héatte
zum Zusatznutzen gefihrt und ware auch in Analogie zu den beiden anderen HIV-
Bewertungen vor gut einem Jahr erfolgt und damit verlasslich.

Zweitens, die schweren unerwinschten Ereignisse: Hier kann man aus der Gesamtschau
der Daten medizinisch plausibel keinen Schaden ableiten. Also auch dieses Kriterium, was
das IQWIiG angewandt hat, ist aus unserer Sicht hier irrelevant. Vielmehr héatte man auch
hier einen Nutzen ableiten kénnen, wenn man sich alles angeschaut hatte.

Drittens, die Nebenwirkungen: Es bleibt hier die Betrachtung der tatsachlichen Nebenwir-
kungen; Frau Dransfeld hat das ja sehr umfassend dargestellt. Hier sehen wir in den Grup-
pierungen der Nebenwirkungen dreimal betrachtlichen Zusatznutzen in einer haufigen und
sehr patientenrelevanten Nebenwirkung, zum Beispiel psychiatrische Erkrankungen. Wir
sehen zweimal einen geringen Zusatznutzen bei Nebenwirkungen, die sich zum einen im
Verlauf verfliichtigen, nicht zu Abbrichen gefiihrt haben und weniger in der Praxis relevant
sind. Wir kommen somit zu einer Gesamtnutzenbetrachtung, einer Ableitung aus unserer
Sicht, die zu einem Beleg fir einen geringen Zusatznutzen fiihren misste.

Zusatzlich mochten wir an dieser Stelle noch sagen, dass wir auch davon Uberzeugt sind,
dass es einen weiteren Zusatznutzen des Praparates Stribild® gibt, und zwar durch seine
Formulierung als Ein- Tabletten-Regime, was wir als sehr patientenrelevant ansehen, auch
im Sinne der Adhéarenz, die auf eine einfache Einnahme eines solchen Produktes folgt, mit
Wirkung auf patientenrelevante Endpunkte. Wir waren deshalb bereits auch vor einigen Wo-
chen schon beim G-BA und haben uns in einem Gesprach beziglich der Umsetzung einer
solchen Studie beraten lassen. Dort haben wir die entsprechenden Hinweise bekommen, die
wir auch schon im Protokoll vorliegen haben, um eine solche entsprechende Studie fir die
Versorgungsforschung aufzusetzen und somit Zusatznutzen fir diese Formulierung des Re-
gimes ableitbar zu machen. Wir werden diese Studie im Januar beginnen; sie wird tber drei
Jahre laufen und circa 2.000 Patienten einschlie3en. Wir stellen Ihnen gerne fir lhre Bewer-
tung das Protokoll in den nachsten Tagen zur Verfugung, damit es im Sinne der Nutzenbe-
wertung einflielBen kann. — Das ware aus unserer Sicht der Abschluss. Vielen Dank.
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Herr Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. Es war spannend. Diese Aussage ist
wirklich ernstgemeint, weil es eine Reihe von Fragestellungen gibt, tber die wir sicherlich
noch sehr intensiv im Nachgang zu dieser Anhoérung diskutieren missen. Herzlichen Dank
fur Ihre sehr umfassende Darstellung.

Das Verfahren nimmt jetzt seinen Gang. Wir werden eben wagen missen, was heute hier an
Fakten vorgetragen worden ist, und dann innerhalb des gesetzlichen Verfahrens auch unse-
re Entscheidung zu treffen haben, wohl abwéagend all das, was hier gesagt worden ist.

Danke, dass Sie da waren. Ich sage mal: Bis zum nachsten Mal. Wir sehen uns ja wahr-
scheinlich noch haufiger in den néachsten Jahren. Einen schénen Tag noch.

Schluss der Anhdrung: 11.44 Uhr
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Abteilung Fachberatung Medizin

Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der zweckma-
Bigen Vergleichstherapie nach 8 35a SGB V

Vorgang: 2013-B-017 Elvitegra-
vir+Cobicistat+Emtricitabin+Tenofovirdisoproxil

Auftrag von:  Abt. Arzneimittel
bearbeitet von: Fachberatung Medizin

Datum: 24. April 2013
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Synoptische Evidenzibersicht zur Ermittlung der zwVT:

Indikation fir die Recherche: 288

Berlicksichtigte Wirkstoffe/Therapien: 288
Systematische Recherche: 288
Glossar: 290

Cochrane Reviews 290

Systematische Reviews 301
Leitlinien 310

Ergdnzende Dokumente anderer Organisationen zu mdglichen Komparatoren 328

Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie: 329
Literatur: 332

Indikation fiir die Recherche:

Zur Behandlung der Infektion mit dem Humanen Immundefizienzvirus 1 (HIV-1) bei Erwach-
senen im Alter von 18 Jahren und dartber, die nicht antiretroviral vorbehandelt sind

oder

bei denen HIV-1 keine bekannten Mutationen aufweist, die mit Resistenzen gegen einen der
drei antiretroviralen Wirkstoffe von Stribild assoziiert sind.

Beruicksichtigte Wirkstoffe:
Fur die Behandlung von HIV-Infektionen bei erwachsenen Patienten zugelassene Wirkstoffe:

- Proteaseinhibitoren (PI): Atazanavir, Darunavir, Saquinavir, Indinavir, Nelfinavir, Lopinavir,
Fosamprenavir, Rilpirivin, Ritonavir ("Boosterung")

- Nukleosid-/Nukleotidanaloga (NRTI): Abacavir, Tenofovir, Emtricitabin, Zidovudin, Didano-
sin, Stavudin, Lamivudin,

- Nicht-nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTI): Efavirenz, Nevirapin, Et-
ravirin

- Andere antivirale Mittel: Enfuvirtid (Fusionshemmer), Raltegravir (Integraseinhibitor), Mara-
viroc (CCR5-Antagonist)

Systematische Recherche:

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen, HTA-Berichten und Evidenz-basierten systematischen Leitlinien zur Indikation
HIV-Typ 1 durchgefiihrt. Der Suchzeitraum wurde auf die letzten 5 Jahre eingeschrénkt und
die Recherche am 10.04.2013 abgeschlossen. Die Suche erfolgte in folgenden Datenbanken
bzw. Internetseiten folgender Organisationen: The Cochrane Library (einschl. NHS CRD-
Datenbanken), MEDLINE (PubMed), Leitlinien.de (AZQ), AWMF, GIN, NGC, TRIP, DAHTA,
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NIHR HSC. Erganzend erfolgte eine freie Internetsuche nach aktuellen deutschen und euro-
paischen Leitlinien. Es wurde keine Sprachrestriktion vorgenommen.

Die Rechercheergebnisse aus den Auftrdgen 2011-B-028, 2012-B-063, 2012-B-067 und
2012-B-068 wurden mit einbezogen. Die detaillierte Darstellung der Suchstrategie ist am
Ende der Synopse aufgefihrt.

Die Recherche ergab 688 Quellen, die anschlielend nach Themenrelevanz und methodi-
scher Qualitat gesichtet wurden. Davon wurden 80 Quellen eingeschlossen. Insgesamt
ergab dies 21 Quellen, die in die synoptische Evidenz-Ubersicht aufgenommen wurden.
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Glossar:

3TC Lamivudin

ABC Abacavir

ART Anti-Retroviral Therapy

ATV Atazanavir

AZT Azidothymidin (Zidovudin)

CCR5 CC-Motiv-Chemokin-Rezeptor 5

CXCR4 CXC-Motiv-Chemokin-Rezeptor 4

d4T Stavudin

ddl Didanosin

DRV Darunavir

EFV Efavirenz

ENF Enfuvirid

ETV Etravirin

EVG Elvitegravir

FPV Fosamprenavir

FTC Emtricitabin

HAART Highly Active Anti-Retroviral Therapy

IDV Indinavir

INI Integrase-Inhibitor

LPV Lopinavir

MVC Maraviroc

NNRTI Nicht-nukleosidaler Reverse-Transkriptase-Inhibitor
NRTI Nukleosidaler/nukleotidaler Reverse-Transkriptase-Inhibitor
NVFE Nelfinavir

NVP Nevirapin

OBT Optimierte Hintergrundtherapie (Optimized Background Therapy)
PI Protease-Inhibitor

Pl/r Protease-Inhibitor geboostert mit Ritonavir
RAL Raltegravir

RPV Rilpivirin

RTV Ritonavir

SQV Saquinavir

TDF Tenofovirdisoproxil(fumarat)

TPV Tipranavir
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Cochrane Reviews

Mbuagbaw, 2009 [12]

“Efavirenz or nevirapine
in three-drug combina-
tion therapy with two
nucleoside-reverse tran-
scriptase inhibitors for
initial treatment of HIV
infection in antiretroviral-
naive individuals (Re-
view)"

Fragestellung

To determine which NNRTI, EFV or NVP, is more effective in suppressing
viral load when given in combination with two NRTIs as part of initial ART
for HIV infection in adults and children.

Metaanalyse basierend auf einer systematischen Literaturrecherche nach
RCTs

Methodik

Suchzeitraum : 1996-2009

Vergleich: EFV+2 NRTIs vs. NVP+2 NRTIs

Population: Therapie naive Erwachsene und Kinder mit einer HIV Infektion

Geplante Subgruppen Analyse: Patienten mit Co- Hepatitis B Infektion;
Patienten mit Co- Hepatitis C Infektion; Patienten mit begleitender Tuber-
kulose

Die geplanten Subgruppenanalysen wurden aufgrund unzureichend ver-
fligbaren Daten nicht durchgefiihrt

Endpunkte

Primare Endpunkte: Anteil (%) der Patienten mit einer nicht feststellbaren
Plasma HIV RNA Konzentration(Viruslast) Uber Zeit (virologischer Erfolg),
Mortalitat, Klinische Progression zu AIDS, schwere Nebenwirkungen, The-
rapieabbruchrate

Sekundédre Endpunkte: Veranderung der durchschnittlichen Anzahl an
CD4 Zellen (immunologisches Ansprechen); Therapieversagen, Praventi-
on der sexuellen Transmission von HIV, Resistenzentwicklung

Ergebnisdarstellung der 7 eingeschlossenen RCT

EFV 600mg vs. NVP 200 mg 2x-taglich (plus NRTI Backbone):

Keine stat. signifikanten Unterschiede hinsichtlich des virologischen
Erfolgs, des immunologischen Ansprechens, der Mortalitat, Progression zu
AIDS, Abbruchrate und schweren Nebenwirkungen bei teils moderater
Heterogenitat.

Eine Studie berichtete Daten zur Resistenzentwicklung und zeigte dabei
eine niedrigere Resistenzrate unter einer EFV-basierten Therapie
(RR=0.69; 95%KI: 0.48-0.99).
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Spaulding, 2010 [16]

“Stavudine or zidovudine
in three-drug combina-
tion therapy for initial
treatment of HIV infec-
tion in antiretroviral-
naive individuals (Re-
view)"

EFV 600mg vs. NVP 400 mg 1x-taglich:

Keine stat. signifikanten Unterschiede hinsichtlich des virologischen
Erfolgs, des immunologischen Ansprechens, Progression zu AIDS und
schweren Nebenwirkungen bei teils moderater Heterogenitat.

Es zeigte sich eine stat. signifikant geringere Mortalitdtsrate unter EFV
(RR=0.41; 95%KI: 0.18-0.94; p=0.01; basierend auf 3 Studien) bei einer
gleichzeitig stat. signifikant héheren Abbruchrate im Vergleich zu einer
NVP-basierten Therapie (RR=1.48; 95%KI: 1.15-1.90; p=0.002).

Kommentare der Autoren und FBMed

Grol3e Unterschiede hinsichtlich der Nachbeobachtungsdauer, dem Studi-
ensetting und dem NRTI Backbone (die NRTIS in den Studien waren: AZT,
3TC, d4T, ddl, DDI, ABC)

Ergebnisse dominiert durch die 2NN Studie (60% der randomisierten Pati-
enten)

Keine Angaben zur sexuellen Transmission von HIV

Keine Angaben zu vorbehandelten Patienten

Fragestellung

To assess the efficacy of d4T compared to AZT in combination with one
NRTI and one non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor (NNRTI), two
additional NNRTIs, or one NRTI and one protease inhibitor (Pl), as part of
first-line ART for HIV-infected people in low-resource settings.

Metaanalyse basierend auf einer systematischen Literaturrecherche nach
RCTs

Methodik

Suchzeitraum: 1995- 2009

Vergleich: 3er Kombinationstherapie basierend auf entweder einem d4T
Regimen oder einem AZT Regimen. Die Kombinationstherapien miissen
mind. 2 NRTIs beinhalten (davon eins entweder d4T oder AZT) plus einem
dritten NRTI, NNRTI oder PI.

Population: Therapie-naive HIV-Patienten (Erwachsene und Kinder),

die eine Initialtherapie benétigen

Geplante Subgruppen Analyse: Kinder zwischen 5 und 13 Jahre; Patienten
mit Co- Hepatitis B Infektion; Patienten mit Co- Hepatitis C Infektion; Pati-
enten mit begleitender Tuberkulose

Geplante Subgruppenanalysen wurden aufgrund unzureichend verfligba-
ren Daten nicht durchgefuhrt
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Spaulding 2009 [17]

“Tenofovir or zidovudine
in three-drug combina-
tion therapy with one
nucleoside reverse tran-
scriptase inhibitor and
one non-nucleoside
reverse transcriptase
inhibitor for initial treat-
ment of HIV infection in
antiretroviral-naive indi-

Endpunkte:

Primare Endpunkte: Mortalitat, klinische Progression AIDS, schwere Ne-
benwirkungen, Virologisches Ansprechen, Adharenz/Toleranz/Retention

Sekundare Endpunkte: Immunologisches Ansprechen, Pravention einer
sexuellen Transmission von HIV, Resistenzentwicklung

Ergebnisdarstellung der 9 eingeschlossenen RCT (n=2.159)

In den Studien wurden zwei Basis NRTI Backbones identifiziert die vergli-
chen wurden: AZT+3TC vs. d4T+3TC und AZT+3TC vs. d4T+ddlI

Hauptergebnisse (gepoolt):

Keine stat. signifikanten Ergebnisse zwischen einer d4T basierten bzw.
AZT basierten Therapie hinsichtlich der Endpunkte: Mortalitét; klinische
Progression; schwere Nebenwirkungen; virologisches Ansprechen; Adhé-
renz/Toleranz/Retention und immunologisches Ansprechen.

Nur eine Studie berichtete Daten zur Resistenzentwicklung (nicht signifi-
kant)

Keine Angaben zu dem Risiko einer sexuellen Transmission von HIV

Kommentare der Autoren und FBMed:

Hohe Komplexitat durch die unterschiedlichen Kombinationen. Die Litera-
tur zeigt jedoch eine einheitliche Richtung (Vergleichbarkeit).

Qualitat der Studien als schlecht bzw. schlecht eingestuft (GRADE)
Offenes design in vielen Studien
Viele kleine Studien (nur eine mit >300 Patienten)

Grol3e Unterschiede hinsichtlich der Nachbeobachtungszeit, des Studien-
setting und dem NRTI Backbone

Das zweite NRTI in den Studien war entweder 3TC oder ddI
Das dritte AM in den Studien war: IDV,NVP, NFV, RTV, EFV

Keine Angaben zu vorbehandelten Patienten

Fragestellung

To assess the efficacy, safety, and tolerability of TDF compared to AZT in
combination with one NRTI and one NNRTI as part of first-line ART for
HIV-infected people in resource-limited settings

Metaanalyse basierend auf einer systematischen Literaturrecherche nach
RCTs

Methodik

Suchzeitraum: 1995-2009
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viduals (Review)"

Vergleich: Vergleich der 3er Kombinationstherapien basierend auf entwe-
der TDF Regimen oder AZT Regimen. Die Kombinationstherapien missen
mind. 2 NRTIs beinhalten (davon eins entweder TDF oder AZT) plus ei-
nem dritten NRTI oder NNRTI.

Population: Therapie naive HIV Patienten die eine Initialtherapie bendti-
gen.

Hinweis: Patienten in den Studien waren mind. 18 Jahre alt

Geplante Subgruppen Analysen: Kinder zwischen 5 und 13 Jahre; Patien-
ten mit begleitender Hepatitis B Infektion; Patienten mit begleitender Hepa-
titis C Infektion; Patienten mit begleitender Tuberkulose

Geplante Subgruppenanalysen wurden aufgrund unzureichend verfigba-
ren Daten nicht durchgefuhrt

Endpunkte:

Primare Endpunkte: Mortalitat, klinische Progression AIDS, schwere Ne-
benwirkungen, Virologisches Ansprechen, Adharenz/Toleranz/Retention

Sekundare Endpunkte: Immunologisches Ansprechen, Pravention einer
sexuellen Transmission von HIV, Resistenzentwicklung

Ergebnisdarstellung der 2 eingeschlossenen RCT (n=586 Patienten)

1.) DUFIN Studie: AZT+3TC +NVP vs. TDF+3TC+NVP: kleine franzosi-
sche Studie. Anfanglich war es geplant 250 Patienten einzuschlie3en,
jedoch wurde die Studie nach einer ungeplanten Zwischenanalyse ge-
stoppt (N=71 Patienten).

2.) Studie 934: AZT+3TC+EFV vs. TDF+FTC+EFV: GroRRe, multizentri-
sche, randomisierte, offene Studie in der EU und USA. Ergebnisse hier fur
den Zeitraum nach 48 Wochen (Vergleichbarkeit zur DUFIN Studie).

Hauptergebnisse (gepoolt):

Keine stat. signifikanten Unterschiede zwischen einer Therapie die TDF
bzw. AZT basiert ist hinsichtlich dem virologischen Ansprechen und den
schweren Nebenwirkungen. (Hinweis: bei Betrachtung der Studien separat
sind die Ergebnisse inkonsistent)

Stat. signifikante Unterschiede hinsichtlich der Adhérenz (TDF: 228/292
{78%}vs. AZT: 197/294 {67%}; 1.17, 95% KI: 1.06-1.29) und dem immu-
nologischen Ansprechen (WMD:32 Zellen/pL, 95%KI: 13.86-50.14) zum
Vorteil einer TDF basierten Therapie, bei gleichzeitig héherer Resistenz-
entwicklung (TDF: 10/36 {27.85%} vs. AZT: 0/35 [0%]; 20.43, 95%KI:
1.24-335.9).

Kommentare der Autoren und FBMed:

Die Ergebnisse zu den Endpunkten: Immunologischen Ansprechen und
Resistenzentwicklung basieren nur auf einer kleinen Studie.

Keine Angaben zur Mortalitat, der klinischen Progression oder der sexuel-
len Transmission von HIV

Stat. signifikante Heterogenitat hinsichtlich des Endpunktes virologisches
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Ansprechen (12=84%)
Offenes Studiendesign

Keine Angaben zu vorbehandelten Patienten

Siegfried, 2006 [15] Fragestellung

To examine the efficacy of the stavudine, lamivudine and nevirapine regi-

B . . . men in the treatment of HIV infection and AIDS in adults.
Stavudine, lamivudine

and nevirapine combina-
tion therapy for treat-
ment of HIV infection
and AIDS in adults. (Re-
view)"

Metaanalyse basierend auf einer systematischen Literaturrecherche nach
RCTs

Methodik

Suchzeitraum: 1966-2004

Vergleich: d4T+3TC+NVP vs. Placebo oder eine andere antiretrovirale
Therapie

Population: Erwachsene HIV Patienten und/oder AIDS, mit oder ohne ei-
ner vorherigen antiretroviralen Therapie

Hinweis: Erwachsene sind hier definiert als Patienten >13 Jahre (basie-
rend auf der CDC Klassifikation; @-Alter 33-37 Jahre; naive Patienten)

Endpunkte:

Primérere Endpunkte: Mortalitat (jede Ursache); Auftreten von einem neu-
en Ereignis, Anteil der Patienten die eine nicht feststellbare Viruslast erzie-
len und beibehalten (z.B. <50 k/mL)

Sekundére Endpunkte: CD4+ Zellen, HIV-RNA Level, Lebensqualitat, Ne-
benwirkungen

Ergebnisdarstellung (basierend auf 2 Studien; Hauptergebnisse vor allem
von der groRen, qualitativ hochwertigen Studie von van Leth 2004):

Kein stat. signifikanter Unterschied hinsichtlich des Therapieversagens
zwischen NVP und EFV, wenn diese in Kombination mit 3TC und d4T
gegeben werden

Kein stat. signifikanter Unterschied zwischen einer 1x taglichen oder 2x
taglichen Gabe von NVP in Kombination mit 3TC und d4T.

Es zeigte sich, dass sowohl 1x tagliche Gabe als auch 2x tagliche Gabe
von NVP in Kombination mit 3TC und d4T wirksamer ist, wenn verglichen
wird gegentber NVP+EFV in Kombination mit 3TC und d4T.

Das Toxizitatsrisiko unter NVP war hoher im Vergleich zu EFV.
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Kommentare der Autoren und FBMed:

Die Studie von French 2002 ist eine offene und sehr kleine Studie (N=70),
Hauptergebnisse daher vor allem basierend auf der grof3en Studie von
Van Leth 2004 (N=1.216 Patienten, multizentrisch)

Metaanalyse nicht méglich

60% der Patienten waren mannlich

Bei der Studie von van Leth 2004 wurde die Randomisierung von drei auf
vier Gruppen erweitert

Der primare Endpunkt bei van Leth 2004 war ein Kombinations-endpunkt
(Therapieversagen) bestehend aus: Viruslast, Krankheitsprogression und
Therapiewechsel.

Keine der Studien berichtete Daten einer Resistenzentwicklung.

Obwohl bei der Suche nach Studien sowohl Studien mit Therapie-naiven
als auch Therapie-erfahrenen Patienten eingeschlossen werden sollten,
waren bei den beiden eingeschlossenen Studien die eingeschlossenen
Patienten jeweils therapie-naiv.

March 2011: Review declared as stable. This review will no longer be up-

dated.
Shey, 2009 [14] Fragestellung

The primary objective of this review was to evaluate the antiviral efficacy of
co-formulated zidovudine-lamivudine-abacavir (Trizivir ®) for initial treat-
ment of HIV infection. The secondary objectives were to evaluate the safe-
ty and tolerability of the triple drug combination.

“A combination drug of
abacavir-lamivudine-

zidovudine (Trizivir®) for
treating HIV infection

and AIDS (Review) Metaanalyse basierend auf einer systematischen Literaturrecherche nach

RCTs mit einer mind. 6 monatigen Nachbeobachtungszeit.

Methodik

Suchzeitraum: 1980 - 2008

Vergleich: 3er Kombinationstherapie mit ABC+3TC+ZDV vs. eine Therapie
basierend auf PIs oder NNRTIs

Population: Therapie naive HIV Patienten mit einem Alter >13 Jahre (&
Alter: 34-38 Jahre)

Endpunkte:
Primérer Endpunkte: Suppression der virologischen Aktivitat

Sekundare Endpunkte: CD4+ Zellen, schwere Nebenwirkungen, klinische
Fettverteilungsstorung, Gesamtcholesterol, Triglyzerid Werte, Therapie
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Darbyshire, 2000 [4]

“Zidovudine (AZT) ver-
sus AZT plus didanosine

Adharenz

Ergebnisdarstellung der 3 eingeschlossenen RCT

Ergebnisse (basierend auf 3 Studien)

Eine Studie verglich die 3er Kombinationstherapie ATV + ZDV + 3TC (Tri-
Zivir®) mit EFV + 1 oder 2 NRTIs; die zweite Studie verglich die 3er Kom-
binationstherapie mit Nelfinavir und die dritte Studie verglich die 3er Kom-
binationstherapie mit ATV + 2NRTIs

Allgemein zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen hinsichtlich der Inzidenz dem virologischen Versagen.

Es bestand eine stat. signifikante Heterogenitat zwischen den Ergebnissen
der drei Studien ( p=0.009, 12=79%), mit einem stat. signifikant erh6htem
virologischen Versagen unter der 3er Kombinationstherapie wenn vergli-
chen wird gegen EFV (N=1147; RR 1.93, 95% KI 1.46 - 2.55) jedoch kein
stat. signifikanter Unterschied wenn verglichen wird gegen Pls.

Es wurden keine stat. signifikanten Unterschiede hinsichtlich der CD4+
Zellen, den schweren Nebenwirkungen und hinsichtlich Uberempfindlich-
keitsreaktionen gefunden.

Nur die Studien mit Pls, berichteten Ergebnisse zu dem Lipidprofil. Dabei
zeigte eine Studien, dass nach 96 Wochen der durchschnittliche Anstieg
des Gesamtcholesterols stat. signifikant niedriger im Vergleich zu Nelfina-
vir, jedoch zeigte sich kein stat. signifikanter Unterschied hinsichtlich der
Triglyzerid Werte. Die zweite Studie zeigte ein vergleichbares Nuichtern-
Lipidprofil zwischen der 3er Kombinationstherapie und ATV nach 48 Wo-
chen.

Kommentare der Autoren und FBMed:

Kumar Studien waren viel kleiner als die Studie von Gulick
Es waren nicht alle Studien verblindet
Teils Heterogenitat zwischen den Studien

Die Studie von Kumar vergleicht gegen Nelfinavir, welches heutzutage
keine Bestandteil fir die Initialtherapie darstellt

Heutzutage werden mit Ritonavir geboosterte Pls empfohlen, in allen Stu-
dien wurde jedoch kein Ritonavir gegeben.

Dominierend mehr Manner in den Studien

Keine Angaben zu vorbehandelten Patienten, da diese nicht eingeschlos-
sen waren.

Fragestellung

This meta-analysis of individual patient data aims to assess the prolonged
effects of AZT plus ddl, AZT plus ddC and AZT monotherapy on HIV dis-
ease progression (to AIDS or death) and survival, overall and in subgroups
of participants.
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(ddl) versus AZT plus
zalcitabine (ddC) in HIV
infected adults (Review)”

Metaanalyse basierend auf einer systematischen Literaturrecherche nach
RCTs

Methodik

Vergleich: AZT+ddl vs. AZT+ddC vs. AZT Monotherapie

Population: Erwachsene HIV Patienten in jedem Krankheitsstadium

Endpunkte: Mortalitdt und Krankheitsprogression (neues AIDS Ereignis
oder frihzeitiger Tod)

Ergebnisdarstellung der 6 eingeschlossenen RCT

Ergebnisse (basierend auf 6 Studien):

Es zeigten sich stat. signifikante Vorteile unter einer zusatzlichen Gabe
von entweder ddl oder ddC zu AZT sowohl hinsichtlich der Krankheitspro-
gression (ddl: RR 0.74; 95% Kl 0.67 - 0.82, P<0.0001; 12=47% / ddC: RR
0.86; 95% KI 0.78 - 0.94, P=0.001; 12=0%), als auch hinsichtlich der Morta-
litdt (ddl: RR 0.72; 95% KI 0.64 - 0.82, P<0.0001; 12=53% /ddC: RR 0.87;
95% CI 0.77 - 0.98, P=0.02; 12=29%), wenn verglichen wird gegen eine
AZT Monotherapie.

Der Anteil der Patienten die 3 Jahre Uberlebten lag bei AZT+ddI bei: 68%,
bei AZT+ddC bei:63% und bei AZT bei:59%. Der Anteil Patienten die nach
3 Jahren Uberlebt hab und bei denen keine neuen AIDS Ereignisse auftra-
ten lag bei 53% unter AZT+ddl, bei 49% unter AZT+ddC und bei 44%
unter AZT Monotherapie.

5 der 6 Studien die AZT+ddl vs. AZT+ddC verglichen, zeigten dass die
Kombination aus AZT+ddl einen groReren Effekt auf die Krankheitspro-
gression (p=0.004) und Mortalitat hatte (p=0.009).

Hinweis: Bei Patienten die vorher keine ART bekommen haben oder eine
hohere Rate an CD4+ Zellen zu Beginn hatten, war der Therapieeffekt
groier.

Kommentare der FBMed:

Sowohl Patienten mit und ohne vorheriger Therapie
Teils hohe Heterogenitat zwischen den Studien

NRTI-Mono- sowie Dualtherapie sind heute nicht mehr empfohlen

Publication status and date: 8 February 2010 Review declared as stable.
This review is stable and no longer being updated.
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Humphreys, 2010 [11] Fragestellung

To assess the optimum second-line ART regimen in adolescents and
adults living with HIV failing first-line therapy on NNRTI + two-NRTI regi-

Antiretroviral regimens - .
” 9 men in low-resource settings.

for patients with HIV
who fail firstine an-

tiretroviral therapy Metaanalyse basierend auf einer systematischen Literaturrecherche nach

RCTs

Suchzeitraum: 1995- 2009

Population: Erwachsene HIV Patienten mit VVersagen der initialen Therapie
(in low- and middle income Landern)

Vergleich: _Lamivudin (3TC) vs. Kein Lamivudin in der Secondline Thera-

pie

Eingeschlossene Studien:

RCT und (aus Mangel an RCTs) auch Non-randomized-studies (cohort,
case-control)

Jedes 3- oder 4- Wirkstoff-Secondline-Regime, das Lamivudin und einen
Komparator enthalt

Klare Definition von Therapieversagen auf der Basis von Klinischen, im-
munologischen und/oder virologischen

Ausgeschlossene Studien:

Studien, die eine Substitution eines Wirkstoffs bewerteten, wurden ausge-
schlossen. (Studies evaluating substituting rather than switching ART. As
described in WHO 2006, substituting is for toxicities and usually involves
single-drug changes while switch is due to clinical, immunologic or viro-
logic failure and involves changing the entire regimen.)

Studien, die eine Secondline-Therapie mit vier Wirkstoffen untersuchen,
aber ohne Lamivudine wurden ausgeschlossen.

Priméarer Endpunkt: Mortalitét

Sekundéare Endpunkte: Severe adverse events, Clinical response to ART,
Adherence, tolerance, retention, Virologic response to ART, Immunologic
response to ART, Drug Resistance

Ergebnisdarstellung basierend auf 4 Studien: 1 RCT, 1 NRS und 2 Ab-
racts)

Very few studies of relevance were identified: One randomised trial of 136
adults suggests no difference in virological outcomes among those main-
taining 3TC on second-line regimens with three or four drugs compared to
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those who do not. Observational study abstracts support this finding (Mur-
phy 2008; Hull 2009).

No direct comparisons of boosted Pls in second-line treatment after first-
line failure in anNNRTI-based regimen were identified.

In general, observational studies in adults in low-resource settings suggest
a promising response to second-line therapies with boosted Pls (Murphy
2008; Pujades-Rodriguez 2008;Hosseinipour 2009).

Kommentare der Autoren:

Es gibt keine guten Studien, die eine Therapie nach Versagen der Initial-
Therapie bewerten und empfehlen kénnen.

Kommentare der FBMed:

Die Autoren haben sich auf Folgetherapie mit bzw. ohne Lamivudin be-
schrankt. Die Ubertragbarkeit scheint daher stark eingeschrankt.
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Systematische Reviews

Bierman, 2009 [1] Fragestellung

“HIV monotherapy with | Uberblick tiber die veroffentlichten Studien zu r/Pl Monotherapie, um die
ritonavir-boosted prote- | Effektivitat zu bewerten

ase inhibitors: a system-
atic review"

Metaanalyse basierend auf einer systematischen Literaturrecherche nach
der Effektivitdt von einer Ritonavir geboosterten Protease-Inhibitor (r/Pl)
Monotherapie

Methodik

Suchzeitraum: 1982- 2008

Population: therapie-naive und vorbehandelte Patienten

Vergleich: Ritonavir geboosterte Pl Monotherapie vs. HAART

Endpunkte: Therapieversagen, unterdriickte bzw. nicht unterdriickte HIV-
RNA (Viruslast)

Ergebnisdarstellung (basierend auf 22 Studien):

Die Studien wurden nach dem Status der HIV-RNA Suppression zu Beginn
der Monotherapie kategorisiert.

395 von 582 (67.9%) Patienten zeigten dabei nicht feststellbare HIV-RNA
am Ende der Nachbeobachtungsperiode.

In den 6 identifizierten RCTs (alle mit LPV/r Monotherapie), zeigte sich ein
stat. signifikant hdheres Risiko hinsichtlich eines Therapieversagens unter
der Monotherapie wenn verglichen wird mit Patienten unter einer HAART
(121/364 (33.2%) vs. 64/280 (22.9%); OR: 1.48; 95% KI: 1.02-2.13,
p=0.037). Wenn nur die Studien herangezogen wurden die Patienten ein-
schlossen mit vollstandig unterdriickender HAART, war die Differenz nicht
mehr stat. signifikant.

Hinweis: LPVI/r ist der am meisten untersuchte Pl in Monotherapiestudien
und der einzige PI bei denen Studien mit kontrolliertem Design vorliegen.

Hinsichtlich Patienten mit erfolgreich erneut unterdriickter HIV-RNA bei
(wiederholter) Gabe von NRTIs (non-failures), war das Risiko auf ein The-
rapieversagen vergleichbar..

Kommentare der Autoren

Sowohl kontrollierte als auch unkontrollierte Studien (teils retrospektiv)
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Chowers, 2010 [2]

.Nucleoside reverse
transcriptase  inhibitors
in combination therapy
for HIV patients: sys-
tematic review and me-
ta-analysis”

Sowohl Therapie naive als auch schon behandelte HIV Patienten (nur ein
RCT mit Therapie naiven Patienten; Delfraissy et al.; hier auch Beleg der
Unterlegenheit der Monotherapie gegeniiber HAART)

Insgesamt wurden nur 6 RCTs identifiziert

In 14 (der 22 eingeschlossenen) Studien wurde die Monotherapie bei Pati-
enten begonnen, die eine komplett unterdrickte HIV-RNA zeigten. Die
Patienten waren mit verschiedenen Therapien vorbehandelt. In 8 Studien
wurde die Therapie bei Patienten begonnen, die keine unterdriickte HIV-
RNA hatten. Davon waren die Patienten in 5 Studien nicht vorbehandelt.

Fragestellung

The objective of this study was to assess the relative efficacy and toxicity
of the dual NRTI part of the regimen in antiretroviral-naive HIV-1-infected
adults. A systematic review and meta-analysis of randomized controlled

trials assessing highly active antiretroviral therapy (HAART) for treatment-
naive HIV-infected adults with a 48-week follow-up were done.

Methodik

Suchzeitraum: bis 2009

Population: Therapie naive HIV Patienten

Endpunkte:

Primérer Endpunkt: Patienten mit feststellbarem HIV RNA Level (virologi-
sches Versagen)

Sekundare Endpunkte: Progression zu AIDS, Gesamtmortalitdt nach 48
Wochen und am Ende der follow-up Periode, Anzahl Patienten mit Studi-
enabbruch aufgrund jeder Ursache, Anzahl Patienten mit Studienabbruch
aufgrund von Nebenwirkungen

Ergebnisdarstellung_(basierend auf 22 Studien; N=8.181 Patienten):

ddI+3TC/FTC vs. ZDV+3TC; d4T+ddl; TDF+3TC; ddI+ABC (basierend auf
4 Studien mit N=1.216):

ddI+3TC/FTC zeigte eine stat. signifikante Uberlegenheit im Vergleich zu
den anderen Kombinationen hinsichtlich des virologischen Versagens (OR:
0.53; 95%KI: 0.41-0.68).

Nur zwei Studien berichteten Ergebnisse zu einer Viruslast >400 k/mL;
auch hier zeigte sich eine Uberlegenheit von ddI+3TC/FTC (OR: 0.54;
95%K]I: 0.4-0.73).

ddI+3TC/FTC wurde besser vertragen, es brachen weniger Patienten die
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Therapie aufgrund von Nebenwirkungen ab (OR: 0.53; 95%KI: 0.36-0.76).

Allgemeine Therapieabbriche aufgrund jeglicher Ursache war stat. signifi-
kant seltener unter ddI+3TC/FTC im Vergleich zu den anderen Komparato-
ren (OR: 0.59; 95%KI: 0.45-0.77).

TDF+FTC/3TC vs. ZDV+3TC; d4T+ 3TC; ABC+ 3TC; ddI+3TC:; ddl+ ABC
(basierend auf 5 Studien mit N=2.803):

TDF+FTC/3TC war nicht stat. signifikant den anderen Komparatoren tber-
legen hinsichtlich jedem untersuchten Endpunkt nach 48 Wochen. Es
konnte keine Metaanalyse aufgrund der Heterogenitat zwischen den Stu-
dien durchgefuhrt werden.

Zwei Studien folgten die Patienten 144 Wochen und zeigten eine stat.
signifikante Uberlegenheit von TDF+FTC/3TC hinsichtlich der viralen
Suppression<50c/mL (OR: 0.66; 95%KI: 0.58-0.96) und <400c/mL (OR:
0.66; 95%KI: 0.51-0.86) gegenuber den Komparatoren ZDV+3TC und
d4T+3TC.

TDF+FTC/3TC wurde besser vertragen, es traten stat. signifikant weniger
(ca. 50%ige Reduktion) Studienabbriiche aufgrund jeglicher Ursache auf
(OR: 0.48; 95%KI: 0.32-0.74).

ABC+3TC vs. TDF+FTC; ZDV+3TC; d4T+ 3TC; d4T+ddl (basierend auf 5
Studien mit N=2558):

Kein stat. signifikanter Unterschied hinsichtlich des virologischen Versa-
gens.

Es zeigten sich jedoch stat. signifikant mehr AIDS assoziierte Ereignisse
unter ABC+3TC (OR: 3.22; 95%KI: 1.24-8.4).

Unter ABC+3TC traten stat. signifikant weniger Therapieabbriiche auf-
grund von Nebenwirkungen (=R: 0.6; 95%KI: 0.43-0.86).

ZDV+3TC vs. d4T+ 3TC; d4T+ddl; ddI+3TC; ABC+ 3TC; ZDV+3TC+ ABC;
TDF+FTC (basierend auf 15 Studien mit N=4753):

Ist die am meisten untersuchte Kombination. Trotz der vielen Studien zeig-
te sich kein stat. signifikanter Unterschied

dieser Kombination gegeniiber den anderen Komparatoren in allen End-
punkten.

d4T+3TC vs. ZDV+3TC; d4T+ddl; TDF+3TC; ABC+ 3TC (basierend auf 7
Studien mit N=1.401):

Kein stat. signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen hinsichtlich
Suppression der Viruslast, bei gleichzeitig stat. signifikant vermehrtem
Auftreten von Therapieabbriichen aufgrund von Nebenwirkungen unter
Stavudin+3TC (OR: 1.4; 95%K]I: 1.01-1.95).

Es zeigte sich ein stat. signifikant reduzierte Progression zu AIDS unter
Stavudin+3TC (OR: 0.52; 95%KI: 0.27-0.97).

D4T+ddl vs. ZDV+3TC; d4T+3TC;ddI+FTC; ABC+3TC (basierend auf 9
Studien mit N=2.811):

Es zeigte sich eine stat. signifikante Unterlegenheit der d4T+ddl Kombina-
tion hinsichtlich der Studienabbriichen
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Hill & Sawyer, 2009 [10]

“Effects of nucleoside
reverse transcriptase
inhibitor backbone on
the efficacy of first-line
boosted highly active
antiretroviral therapy
based on protease inhib-
itors: metaregression
analysis of 12 clinical
trials in 5168 patients”

aufgrund Nebenwirkungen, wenn verglichen wird mit den anderen
Komparatoren (OR: 1.83; 95%KI: 1.39-2.41). Es

konnte keine Metaanalyse aufgrund der vorliegenden Heterogenitat
durchgefiihrt werden.

Kommentare der FBMed:

Keine individuellen Patientendaten
Klinische Ereignis waren allgemein selten in den Studien (Power?!)

Informationen zu Langzeiteffekten (144 Wochen) waren nur eingeschrankt
vorhanden (Diskrepanz zwischen den Ergebnissen nach 44 Wochen und
nach 144 Wochen)

Fragestellung

Tenofovir/emtricitabine (TDF/FTC) and abacavir/lamivudine (ABC/3TC) are
widely used with ritonavir (RTV)-boosted protease inhibitors (PIs) as first-
line highly active antiretroviral therapy (HAART), but there is conflicting
evidence on their relative efficacy. The ACTG 5202 and BICOMBO

trials suggested higher efficacy for TDF/FTC, whereas the HEAT trial
showed no efficacy difference between the nucleoside reverse transcrip-
tase inhibitor (NRTI) backbones.

Methodik

Suchzeitraum: 2000-2008

Vergleich: verschiedene Ritonavir geboosterte Pls bei entweder einer
TDF/FTC oder ABC/3TC basierten Kombinationstherapie

Population: Therapie naive HIV Patienten (Alter: >60 Jahre)

Endpunkte: HIV-RNA Respons

Ergebnisdarstellung (basierend auf 12 Studien mit N=5186 Patienten):

Allgemein zeigte sich eine stat. signifikant héhere HIV RNA Suppressions-
rate bei Patienten mit einer Ausgangsviruslast von <100.000 k/mL (77.2%)
gegeniber >100.000 k/mL (70.9%; p=0.0005).

Es zeigte sich, dass die Ritonavir geboosterten Pls: LPV, ATV und FPV
eine stat. signifikant geringere HIV-RNA Respons aufwiesen, wenn sie mit
ABC/3TC (68.8%) im Vergleich zu TDF/FTC (76.1%; p=0.0015) kombiniert

304

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 11. Juni 2014



Correll, 2008 [3]

“Integrase Inhibitors: A
New Treatment Option
for Patients with Human
Immunodeficiency Virus
Infection”

wurden. Es zeigte sich dabei zudem eine stat. Signifikanz zum Vorteil der
Kombination mit TDF/FTC bei Patienten <100.000 k/mL (70.1% vs.
80.6%; p=0.0161) und ein starker Trend bei Patienten >100.000 k/mL
(67.5% vs. 71.5%; p=0.0523).

Kommentare der Autoren und FBMed:

Einige NRTI/PI Kombinationen wiesen eine kleine Populationsgréf3e auf

Unterschiede in Ausgangscharakteristika

Fragestellung

Darstellung der Evidenz zu den neuen Integraseinhibitoren: Raltegravir
(RAL) und Elvitegravir

Methodik

Suchzeitraum: 1996-2007

Population: HIV Patienten, sowohl therapie-naive als auch vorbehandelte

Ergebnisdarstellung

(Therapie-naive Patienten)

RAL (Status: vorlaufige Ergebnisse)

Eine laufende Studie in denen die Patienten entweder zu EFV oder RAL
randomisiert wurden. Alle Patienten erhielten als ,,Basis" eine Kombination
aus 3TC+TDF. Es wurden 198 Patienten eingeschlossen.

Nach 24 Wochen erreichten 85-95% der Patienten in der RAL gruppe (je-
de Dosierung) ein HIV-RNA Level <50 k/mL. Eine &hnliches Ergebnis wur-
de bei 92% der Patienten in der EFV Gruppe (p=NS) erzielt.

Ein groRerer Anteil an Patienten in der RAL Gruppe erzielte ein HIV-RNA
Level <50 k/mL nach 4 und. 8 Wochen (p<0.001).

Der durchschnittliche CD4+ Zellen Anstieg nach 24 Wochen lag in der RAL
Gruppe héher im Vergleich zu EFV (139-175 vs. 112 Zellen/mms3; p=NS).

Hinweis: Dies ist die erste Studie zu RAL bei Therapie naiven Patienten.

Elvitegravir:

EVG wurde bei Therapie naiven Patienten nicht einschlégig untersucht.
Klinische Daten sind sehr eingeschrénkt (eine 10 Tage, Dosisfindungsstu-
die in denen auch Therapie erfahrende Patienten eingeschlossen wurden).

Zu diesem Zeitpunkt laufen keine Phase Il Studien die EVG bei Therapie
naiven Patienten untersuchen. Aufgrund des Fehlens von klinischen Da-
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ten, kann EVG momentan nicht als Therapie fur Therapie naive Patienten
empfohlen werden (Fazit Autoren).

Ergebnisse (Therapie vorbehandelte Patienten)

RAL (nur vorlaufige Ergebnisse)
3 Studien zu RAL bei vorbehandelten Patienten.

In den Studien bei vorbehandelten Patienten wurde RAL zusétzlich zu
OBT (optimized background therapy) nach Wahl des Arztes gegeben und
im Vergleich zu Placebo + OBT untersucht. (The investigators selected
each patient’s OBT on the basis of the patient’s treatment history and re-
sistance testing.)

Es zeigt sich eine Tendenz, dass die Viruslast unter RAL + OBT vs Place-
bo + OBT starker gesenkt wird.

Elvitegravir:

Wurde zum Zeitpunkt der Studie bisher nur in Phase Il Studien untersucht.

Kommentare der FBMed:

Diese Ubersichtsarbeit ist ein Zwischenbericht Uber z.T. (zum Zeitpunkt
der Veroffentlichung) noch laufenden Studien.

Talbot, 2008 [18] Fragestellung

-HIV infection* What are the effects of preventive interventions? What are the effects of
different antiretroviral drug treatment regimens in HIV infection?

Methodik

Suchzeitraum bis 2007

Endpunkte: Krankheitsprogressionsmarker; Progression zu AIDS oder
Mortalitat, Lebensqualitat

Bewertung der eingeschlossenen Literatur entsprechend der GRADE-
Systematik

Ergebnisdarstellung (zur antiretroviralen Therapie):

Geboosterte Pl 3er Kombinationstherapie:

Krankheitsprogressionsmarker:

Vgl. gegen Standard Pl 3er Kombinationstherapie (nicht geboostert; basie-
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rend auf 3 RCTSs): Vorteil hinsichtlich der Reduktion der Viruslast nach 24-
48 Wochen unter der geboosterten 3er Kombinationstherapie (low quality
of evidence)

Vgl. gegen NNRTI basierte 3er Kombinationstherapie (basierend auf ei-
nem systematischen Review): Vorteil hinsichtlich der virologischen Supp-
ression unter einer Therapie basiert mit EFV oder NVP (low quality of evi-
dence).

Progression zu AIDS oder Mortalitat:

Vgl. gegen Standard Pl 3er Kombinationstherapie (nicht geboostert): Kein
Unterschied zwischen den Gruppen hinsichtlich der reduzierten Progressi-
on zu einem AIDS assoziiertem Ereignis oder Tod nach 72 Wochen (mo-
derate quality of evidence).

Hinweis: Es wurden keine Klinisch relevanten Ergebnisse zu der ge-
boosterten PI basierten 3er Kombinationstherapien im Vergleich zu NRTI
basierten 3er Kombinationstherapien oder NNRTI 3er Kombinationsthera-
pien gefunden. Pl basierte Therapien waren mit einem erhohten Ge-
samtcholesterol, Triglyzerid und LDL Werten assoziiert. Manche NRTIs
(vor allem d4T) scheinen mit einer Lipodystrophie Entwicklung assoziiert
Zu sein.

NNRTI 3er Kombinationstherapie:
Krankheitsprogressionsmarker:

Vgl. gegen Standard Pl 3er Kombinationstherapie (nicht geboostert, basie-
rend auf einem systematischen Review): Eine NNRTI basierte Therapie ist
wirksamer hinsichtlich des Erreichens und Beibehaltung einer viralen
Suppression nach 6 Monaten (very low quality evidence).

Vgl. gegen geboosterte Pl basierte Therapien (basierend auf 3 RTCs):
Eine Kombinationstherapie mit EFV oder NVP ist wirksamer hinsichtlich
der viralen Suppression (low quality evidence).

Vgl. gegen NRTI Therapien (basierend auf einem RCT, die vorzeitig ge-
stoppt wurde): Eine NNRTI basierte Therapie ist wirksamer hinsichtlich
einer Reduktion des virologischen Versagens nach 32 Wochen (low quality
evidence).

Progression zu AIDS oder Mortalitat:

Vgl. gegen Standard PI 3er Kombinationstherapie (nicht geboostert): Keine
Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich einer reduzierten Krank-
heitsprogression oder Mortalitat (moderate quality evidence).

Lebensqualitat:

Vgl. gegen Standard 3er Kombinationstherapie (nicht geboostert): Eine
NNRTI basierte Therapie ist wirksamer hinsichtlich einer Verbesserung der
Lebensqualitat (basierend auf McGill Quality of Life Scores) (low quality
evidence).

NRTI basierte 3er Kombinationstherapien:
Krankheitsprogressionsparameter:

Vgl. gegen Standard Pl 3er Kombinationstherapie (nicht geboostert; basie-
rend auf einem RCT): Keine Unterschiede zwischen den Gruppen hinsicht-
lich einer Verbesserung der CD4+ Zellen und der virologischen Suppressi-
on nach 48 Wochen (low-quality evidence).

Vgl. gegen NNRTI Therapien (basierend auf einem RCT, die vorzeitig ge-
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stoppt wurde): NRTI basierte Therapien sind weniger wirksam hinsichtlich
einer Reduktion des virologischen Versagens nach 32 Wochen (low quality
evidence).

Hinweis: Es wurden keine klinisch relevanten Ergebnisse zu NRTI basier-
ten 3er Kombinationstherapien gegeniber geboosterten Pl Therapien ge-
funden.

Standard Pl 3er Kombinationstherapie (nicht geboostert):
Krankheitsprogressionsparameter:

Vgl. gegen geboosterte PI Therapien (basierend auf 3 RCTs): Standard PI
3er Kombinationstherapien sind weniger wirksam hinsichtlich einer Reduk-
tion der Viruslast nach 24-28 Wochen (low quality evidence).

Vgl. gegen NNRTI Therapien (basierend auf einem systematischen Re-
view): Standard Pl 3er Kombinationstherapien sind weniger wirksam hin-
sichtlich der virologischen Suppression (very low quality evidence).

Vgl. gegen NRTI basierte Therapien (basierend auf einem RCT): Keine
Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich einer Verbesserung der
CD4+ Zellen und der virologischen Suppression nach 48 Wochen (low
quality evidence).

Progression zu AIDS und Mortalitat:

Vgl. gegen geboosterte Pl Therapien (basierend auf 3 RCTs): Keine Un-
terschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich einer reduzierten Progressi-
on zu einem AIDS assoziiertem Ereignis oder Mortalitat (moderate quality
evidence).

Vgl. gegen NNRTI Therapien (basierend auf einem systematischen Re-
view): Keine Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich einer Re-
duktion der Mortalitdt oder Krankheitsprogression (moderate quality evi-
dence).

Lebensqualitat:

Vgl. gegen NNRTI Therapien: Standard Pl 3er Kombinationstherapien sind
weniger effektiv hinsichtlich einer Verbesserung der Lebensqualitat (basie-
rend auf McGill Quality of Life Scores) (low quality evidence).

Pichenot, 2011 [13] Fragestellung

“Efficacy of new an- | A systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials
tiretroviral  drugs in | (RCTs) to assess the overall efficacy of new antiretroviral drugs, as well as
treatment-experienced the factors associated with increased efficacy.

HIV-infected patients: a
systematic review and
meta-analysis of recent | Methodik
randomized  controlled
trials”

Suchzeitraum: 2003-2010

Population: vorbehandelte Patienten

Vergleich: OBT (=optimzed background therapy) plus neue antiretrovirale
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Arzneimittel vs. OBT plus Placebo

Neue antiretroviral Arzneimittel: Maraviroc, Vicriviroc (CCR5 Inhibitoren),
Enfuvirtid (Fusionsinhibitor), Raltegravir (INI), Etravirin (NNRTI) Tipranavir
und Darunavir (PI)

Endpunkte sind der virologische und immunologische Erfolg in Woche 48

Ergebnisdarstellung (10 eingeschlossene Studien mit 640 Patienten)

9 der 10 eingeschlossenen Studien wurden ausgewertet

Virologischer Erfolg in Woche 48: (nur 9 Studien wurde dazu ausgewertet)
41.7% of patients in the treatment groups (range 18—-64%) and 23.6% in
the placebo groups (range 0-62%) had undetectable HIV RNA. Patients in
the treatment groups were almost three times more likely to have unde-
tectable HIV RNA at W48 than patients on OBT plus placebo (OR 2.97;
95% ClI 2.11-4.17)

There was significant heterogeneity among trials

Immunologischer Erfolg in Woche 48 (10 Studien):

CD4 count increases in patients in the treatment groups were 9-62
cells/mL larger than in patients in the placebo groups. There was signifi-
cant heterogeneity among trials

Fazit der Autoren:

"As expected, our analysis showed that CART containing a new antiretrovi-
ral drug was superior to just OBT in HIV-1-infected treatment-experienced
patients, mainly because of the addition of a new fully active drug... Our
systematic review demonstrates that including new antiretroviral drugs in
CART regimens improves outcomes among treatment-experienced pa-
tients. This review also demonstrates that the most important predictive
factor for achieving undetectable HIV RNA or higher CD4 cell count in-
creases is the number of fully active drugs included in the regimen.”

Hinweise durch FBMed
Keine Definition der OBT
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Leitlinien

.Deutsch-

Osterreichische
Leitlinien zur
antiretroviralen
Therapie  der
HIV-Infektion®
(S2k)*  Stand
Feb 2012 [5]

Siehe auch:
AWMF (AWMF-
Register-Nr:
055-001): Anti-
retrovirale The-
rapie der HIV-
Infektion

Klassifikation: S2k
Keine Angaben zum Suchzeitraum
Bewertung Substanzen/Kombinationen - Einstufung

« .Empfohlen“ = Vorrangige/s Medikament/Kombination fur die Primartherapie. Es kon-
nen Einschrankungen im Detail gemacht werden.

« JAlternative" = Mdgliche Verwendung, falls eine der empfohlenen Optionen nicht sinn-
voll erscheint oder nicht in Frage kommt.

« ,Nicht empfohlen* = vertretbare Alternative in Einzelfallen, die Verwendung soll be-
grindet erfolgen.

« Kontraindiziert* = Verwendung ist nicht oder allenfalls in sehr sorgfaltig begrindeten
Einzelféllen vertretbar.

Therapieziele: Unterdriickung von infektionsbedingten Symptomen; Verminderung der
Krankheitsprogression, Rekonstitution der zelluldren Immunitéat; Reduktion der chroni-
schen Immunaktivierung (Entziindungsprozesse).

Nicht-Vorbehandelte Patienten

Initialtherapie der HIV-Infektion:

Zur Initialtherapie stehen: Nukleosid-/Nukleotidanaloga, nicht-nukleosidische Reverse-
Transkriptase-Inhibitoren, Proteaseinhibitoren und ein Integraseinhibitor zur Verfigung.

Aufgrund prospektiver randomisierter Studien, ihrer vergleichbaren antiviralen Wirk-
samkeit sowie ihres giinstigen Nebenwirkungsprofils sollten Emtricitabin oder Lamivu-
din Bestandteil jeder Primarkombination sein. Abacavir, Tenofovir und Zidovudin sind in
Fixkombinationen mit Lamivudin bzw. Emtricitabin erhéltlich.

Nahezu alle Pl sind in Kombination mit niedrig dosiertem (1-2 x 100mg/d) Ritonavir (r)
starker wirksam (,Ritonavir-Boosting"“,,PI/r*) und deshalb nur in dieser Kombination

empfohlen.

Kombinationen aus 2 NRTI mit einem NNRTI (Vorteile: sehr gute Wirksamkeit, die ein-
fache Applikation und ein niedrigeres Risiko kardiovaskularer Komplikationen), einem
Pl/r (Vorteil: geringere Resistenzentwicklung bei nur wenig geringerer Wirksamkeit)
oder Raltegravir (INI) (Raltegravir als erster verfligbarer INI erscheint Efavirenz mindes-
tens gleichwertig, wobei Langzeiterfahrungen tber mehr als drei Jahre noch fehlen)
haben sich als sehr wirksam, sicher und gut vertréaglich erwiesen.

Eine Kombination von drei NRTI ist den anderen Optionen unterlegen.

Eine Monotherapie mit NRTI oder NNRTI (Ell) ist wegen kurzer Wirksamkeit und ra-
scher Resistenzentwicklung kontraindiziert. Gleiches gilt fur Zweifach-NRTI-
Kombinationen (Ell).

Hinweis: Diese Empfehlungen zielen auf die Auswahl der Substanzen fur den Thera-
piebeginn. Im Gegensatz zur Situation in Zulassungsstudien ist im Rahmen der Routi-
nebehandlung zur Sicherung des Behandlungserfolges haufig ein Substanzwechsel
notwendig. Dieser zielt auf eine Verbesserung der individuellen Vertraglichkeit und die
Anpassung der Therapie an die Lebenssituation der Patienten sowie an Medikamen-
ten-Wechselwirkungen oder Begleitrisiken. Als Folge kann sich die Notwendigkeit er-
geben, die Therapie mit einer hier nicht vorrangig empfohlenen Kombination fortzufiih-
ren. Dieses Vorgehen entspricht dem Stande der Erkenntnis und ist therapeutischer
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Standard.

Nukleosid-/Nukleotidanaloga bzw. Kombinationen

(bevorzugte)Empfohlene Kombinationen: Es werden bevorzugt Fixkombinationen
empfohlen. Wo nétig, kbnnen Einzelsubstanzen verordnet werden.

Tenofovir/Emtricitabin (TDF/FTC) (Empfehlungsgrad: All)

Abacavir/Lamivudin (ABC/3TC) (Empfehlungsgrad: All): Die Einstufung der Kombina-
tion ABC/3TC als ,,empfohlen* erfolgt unter der Voraussetzung des Einsatzes aus-
schlieB3lich bei HLA-B5701-negativen Patienten. Eine etwas niedrigere antivirale Wirk-
samkeit als TDF/FTC muss therapeutusch berlcksichtigt werden.

Alternative Kombinationen von Nukleosidanaloga:

Tenofovir/Lamivudin, TDF/3TC (Empfehlungsgrad: All): Tenofovir kann bei Emtrici-
tabin-Intoleranz auch mit Lamivudin kombiniert werden. Dabei kann von sehr guter
Wirksamkeit und Vertréaglichkeit ausgegangen werden. Es existiert keine Fixkombinati-
on. Die Kombination wird ebenfalls empfohlen.

Zidovudin/Lamivudin: ZDV/3TC (Empfehlungsgrad: Al): Nur als Alternative anzuse-
hen.

Didanosin/Lamivudin bzw. Emtricitabin (Empfehlungsgrad: Cll): Diese Kombinati-
onen kommen in Einzelféllen fur die Erstlinientherapie als wirksame, relativ gut vertrag-
liche und einfach einzunehmende Alternative in Betracht.

Stavudin/Lamivudin bzw. Emtricitabin (CIl): Kombinationen mit Stavudin werden
nicht empfohlen und sollten nur in begriindeten Einzelfallen angewendet werden.

Zidovudin/Lamivudin + Abacavir oder Tenofovir(Cll): Der Einsatz eines Regimes
aus drei Nukleosidanaloga wird nicht empfohlen und ist nur in begriindeten Einzelfal-
len vertretbar.

Zidovudin + Abacavir + Tenofovir + Lamivudin oder Emtricitabin

Diese Vierfachkombination von Nukleosidanaloga ist wirksam, jedoch TDF/FTC +
Efavirenz bzw.Atazanavir/r in einer prospektiven Studie unterlegen. Sie wird daher
nicht empfohlen, ist aber in begriindeten Einzelféllen vertretbar.

Ungunstige und zu vermeidende Kombinationen von NRTI
Lamivudin + Emtricitabin (Empfehlungsgrad: Elll)
Zidovudin + Stavudin (Empfehlungsgrad:EIl)

Didanosin + Stavudin (Empfehlungsgrad:Ell)

Tenofovir + Didanosin (Empfehlungsgrad:DII)

Tenofovir + Abacavir (Empfehlungsgrad:DIII)

Nicht nukleosidische Reverse Transkriptase Inhibitoren (NNRTD:

Empfohlene Therapien:

Efavirenz (EFV; Empfehlungsgrad: All): Efavirenz wird in Kombination mit TDF/FTC
empfohlen (Kein Einsatz bei Schwangerschaft und bei Frauen mit Schwangerschafts-
wunsch)

Nevirapin (NVP; Empfehlungsgrad: All): Nevirapin wird in Kombination mit 2 NRTI mit
den obengenannten Einschrankungen ebenfalls empfohlen (Einsatz mit Vorsicht bei
bestehender Lebererkrankung, Mannern mit mehr als 400 CD4+ T-Zellen/yl bzw. bei
Frauen mit mehr als 250 CD4+ T-Zellen/yl.)

Rilpivirin: (RPV; Empfehlungsgrad: All): Rilpivirin ist EFV in den ECHO- und THRIVE-
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Studien nicht unterlegen. Einer besseren Vertraglichkeit steht eine hdhere virologische
Versagerrate als unter EFV gegenuber. Es traten mehr Resistenzen und Kreuzresis-
tenzen gegentber NNRTI und nRTI auf als unter EFV. RPV wird bei Pat. mit <100.000
Kopien/mL empfohlen. Bei >100.000 Kopien/mL wird es nicht empfohlen und ist in Eu-
ropa nicht daftir zugelassen.

Proteaseinhibitoren (PI)

Empfohlene Pl
Atazanavir/r: AZV/r (Empfehlungsgrad: All)

Darunavir/r: DRV/r (Empfehlungsgrad: All)
Lopinavir/r : LPV/r (Empfehlungsgrad: All):

Hinweis: Lopinavir ist der derzeit am besten untersuchte Pl. Vor allem wegen der
Langzeiterfahrungen wird LPV/r empfohlen (Einschrankungen: gastrointestinale (Ubel-
keit, Diarrhoe, Flatulenz) und metabolische (Anstieg der Serumlipide) NW; Erhdhung
des kardiovaskularen Risikos.)

Fosamprenavir/r : FPV/r (Empfehlungsgrad: All)

Alternative Pl:

Saquinavir/r: SQV/r (Empfehlungsgrad: BII)

Nicht empfohlene PI:
Indinavir/r: IDV, IDV/r (Empfehlungsgrad: CII)
Nelfinavir (Empfehlungsgrad: DII)

Ritonavir in therapeutischer Dosierung (Empfehlungsgrad: DII)
Saquinavir ohne Ritonavir-Boosterung (Empfehlungsgrad: EIl)

Tipranavir/r (Empfehlungsgrad Ell, spezielle Indikation)

Hinweis: Die Monotherapie mit einem geboosterten Proteaseinhibitor zeigt eine gerin-
gere Wirksamkeit insbesondere bei unvorbehandelten Patienten und wird daher nicht
empfohlen, kann aber als Strategie im Rahmen einer Erhaltungstherapie mit der Option
einer Reintensivierung mit zwei Nukleosidanaloga in Einzelfallen vertretbar sein (CII).

4. Integrase-Inhibitoren: Raltegravir (INI)

Raltegravir, RGV (Empfehlungsgrad: Bll): Empfohlen

5. CCR5-Inhibitoren: Maraviroc (DI
Maraviroc (MVC) (Empfehlungsgrad: Cll): Nicht empfohlen

6. Alternative Kombinationen

Zidovudin/Lamivudin/Abacavir (Empfehlungsgrad: CIl): Nicht

empfholen
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Tabelle: Bevorzugte Therapien

Kombinationspartner 1 Kombinationspartner 2
Nukleosid-/Nukleotidkombinationen 1. NNRTI Empfohlen
- Efavirenz
Empfohlen - Nevirapin
- Tenofovir/Emtricitabin 4+ - Rilpirivin

- Abacavir /Lamivudin

2. PI Empfohlen
Alternative - Atazanavir/r All
-Tenofovir/ Lamivudin - Darunavir/r All

- Lopinavir/r All

- Fosamprenavir/r All

Alternative

- Saquinavir/r BlI

3. INI Empfohlen
- Raltegravir All

Zu den aufgrund von ungunstigen Interaktionen zu vermeidenden Kombinationen
zéhlen:

NRTIs + Pls: TDF mit ungeboostertem ATV
NNRTIs + PIs: EFV/NVP mit ungeboostertem ATV; EFV/NVP + LPV/r; ETR +TPV/r

Doppel PI: TPV+PI (FPV, LPV, SQV, ATV); LPV/r+FPV; ODV+ATV; DRV/r+SQV 1000
mg BID; DRV+LPV/r

Vorbehandelte Patienten

Therapieerfolg: Absinken der Viramie < 50 Kopien/ml (nach 3 bis 4 Monaten, bei ho-
her anfanglicher Viramie bis zu 6 Monate)

Anderungen der Therapie kénnen notwendig werden durch
Versagen

Nebenwirkungen

Adhérenzprobleme

Eingetretene oder geplante Schwangerschaft
Begleittherapien

potentielle Interaktionen

Haufige Grinde fur die Umstellung einer effektiven ART sind unerwiinschte Arzneimit-
telwirkungen, potentielle Medikamenteninteraktionen und der Wunsch des Patienten
nach einer Therapievereinfachung

Therapiewechsel bei virologischem, immunologischem oder klinischem Thera-
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European AIDS
Clinical Society

pieversagen:

Ziel: Viruslast dauerhaft unter 50 Kopien/mL senken.

Bei Adharenzproblemen, nach denen regelmaRig gefragt werden sollte, kann eine Ver-
einfachung der Therapie erwogen werden oder die Umstellung auf einen PI/r sinnvoll
sein, um dem Risiko der Resistenzentwicklung durch mangelnde Adharenz bei NNRTI
vorzubeugen.

Ein Alternativregime bei Therapieversagen sollte mindestens zwei neue, in der Resis-
tenztestung als aktiv beurteilte Substanzen enthalten, bevorzugt aus Substanzklas-
sen, gegeniiber denen das Virus noch nicht exponiert war.

Die Auswahl sollte sich nach einer moglichst aktuellen Resistenztestung richten, wobei
vorangegangene Resistenztestungen und ART-Regime mitbertcksichtigt werden soll-
ten.

Entscheidungen uber Zweit- und spatere Kombinationstherapien erfordern Spezial-
kenntnisse und sollten nur von besonders erfahrenen und geschulten Arzten getroffen
werden

Therapie bei Versagen (entnommen aus den Folien zur Deutsch-Osterreichische Leitli-

nie zur antiretroviralen Therapie bei HIV-1-Infektionen)

Initial- 1. Folge-therapie Weitere
nEERe Folgetherapien
NNRTI+ 2 | Diagnose des Bei NNRTI- | Diagnose Pl der 2. Gene-
NRTI . Resistenz: des ration,
Therapieversa-
gens Pl/r+ 1-2 NRTI +/- | Therapiever- | NRTI, Raltegra-
(Viruslast, Etravirin sagens Vi
Pl/r+ 5 CD4, Bei PI-Resistenz: (Viruslast, Maraywoc, En-
. CD4, fuvirtid,
NRTI Resistenztest) NNRTI+ 2 NRTI
und Resistenz- NNRTI der 2.
Klarung der oder test) und Generation (Et-
Ursachen des Qlée_lt?, Pl/r + 2 | Klarung der ravirine)
Therapieversa- Ursachen ->mind. 2 ge-
gons . Bei NRTI- | des maR
(Adhérenz Resistenz: Therapiever- | Resistenztes-
' Pl/r + altern. NRTI | sagens tung voll
Resistenz, * (Adhérenz, wirksame  Sub-
\é\ﬁcf;elww- Raét/egzjrawr Wechselwir- stanzen;
gen, unaoder kungen, Hypersuszeptibi-
evtl. TDM) Maraviroc evtl. TDM. litaten
INl + 2 Bei INI-Resistenz ; bericksichtigen
NRTI PUr Resistenz)
+/-  NNRTI  +/-
NRTI

Keine Angaben zur Methodik oder zum Suchzeitraum
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(EACS), 2012
[7]

Guidelines
(Version 6.1)

Nicht vorbehandelte Patienten

Recommended regimens

A drug from column A should be combined with the drugs listed in column B )

A B Remarks

NNRTI NRTI

EFV @ ABC/3TC “" | TDF/FTC co-formulated
RPv ® or TDF/FTC | ABC/3TC co-formulated

EFV/TDF/FTC co-formulated
RPV/TDF/FTC co-formulated

NPV @ TDF/FTC TDF/FTC co-formulated

Ritonavir-boosted PI

ATVIF ™ ABC/3TC " | . ATV/r: 300/200 mg qd

DRV/r ™ or TDF/FTC | . DRV/r: 800/100 mg qd

LPV/r - LPV/r: 400/100 mg bid or 800/200 mg qd
INI

RAL TDF/FTC RAL: 400 mg bid

" Only drugs currently licensed for initiation of therapy by the European EMA are
taken into consideration.

" Generic HIV drugs are becoming more available and can be used as long as they
replace the same drug and do not break recommended fixed dose combinations.

"EFV: not recommended to be initiated in pregnant women or women with no relia-
ble and consistent contraception; continuation is possible if already started before
pregnancy; not active on HIV-2 and HIV-1 group O.

"RPV: only if VL < 100 000 c/mL; PPI contraindicated, H2 antagonists to be taken
12h before or 4h after RPV.

" NVP: Use with extreme caution in women with CD4 > 250 and men with CD4 >
400uL and only if benefits outweigh the risk; not active on HIV-2 and HIV-1 group O

" Castle study (LPV/r vs. ATV/r) has shown better tolerability of ATV/r and
Artemis study (LPV/r vs. DRVI/r) better efficacy and greater tolerability of
DRVI/r.

Y ACTG 5142 randomised study showed lower virological efficacy of LPV/r vs. EFV
while no Pl mutations were seen in the LPV/r plus two nucleoside failures. However,
Pl mutations were seen on LPV/r + EFV.

¥ ABC contra-indicated if HLA B*5701 positive. Even if HLA B*5701 negative, coun-
selling on HSR risk still mandatory. ABC should be used with caution in patients with
a high CVD risk and/or patients with a VL > than 100,000 c/mL.

315

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 11. Juni 2014




Vorbehandelte Patienten

Switch strategies for virologically suppressed patients (confirmed plasma viral load < 50
c/ml)

Indication:

1. Switch for toxicity

Documented toxicity and/or side effects
Management of potential drug interactions

Side effects

Planned pregnancy

2. Switch for prevention of long-term toxicity
Prevention of long-term toxicity (pre-emptive switch)

Ageing and/or co-morbidity with a possible negative impact of drug(s) in current regi-
men, e.g. on CVS risk, metabolic parameters, renal function.

3. Switch for simplification
Wish to simplify regimen

Actual regimen no longer recommended

Principles:

A boosted PI may be switched for simplification, prevention or improvement of metabol-
ic abnormalities or adherence facilitation to unboosted atazanavir, an NNRTI or ralte-
gravir only if full activity of the 2 NRTIs remaining in the regimen can be guaranteed.

Simplification of a complex multidrug regimen in antiretroviral-experienced patients with
1) substitution of drugs difficult to administer (enfuvirtide) and/or with poor activity
(NRTI in case of multiple NRTI resistance) and/ or poor tolerability and 2) addition of
new well-tolerable, simpler and active agent(s).

Bid to gd NRTI switch for simplification, prevention of long-term toxicity.
Intra-class switch if drug-specific related adverse event.

Pl/r to NNRTI switch for simplification, prevention or improvement of metabolic abnor-
malities, adherence facilitation. NVP has the advantage of its metabolic profile. EFV
has the advantage of possible FDC of 3 drugs (Atripla).

Review the complete ARV history and available resistance test results.

Avoid switching to a drug with a low genetic barrier in the presence of a backbone
compromised by the possibility of archived class resistance.

Strategies not recommended:
Intermittent therapy, sequential or prolonged treatment interruptions

2-drug combination, i.e. 1 NRTI + 1 NNRTI or 1 NRTI + 1 PI without ritonavir or 1 NRTI
+ RAL, or 2 NRTIs

Triple NRTI combinations
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Other strategy:

Pl/r monotherapy with bid LPV/r or gqd DRV/r might represent an option in patients with
intolerance to NRTI or for treatment simplification. Such a strategy only applies to pa-
tients without history of failure on prior Pl-based therapy and who have had viral loads
<50 c/mL in at least the past 6 months.

Virological failure

Definition Confirmed plasma HIV RNA > 50 copies/ml 6 months after
starting therapy (initiation or modification) in patients that
remain on ART

General » Review expected potency of the regimen

measures « Evaluate adherence, compliance, tolerability, drug-drug

interactions, drug-food interactions, psychosocial issues

« Perform resistance testing on failing therapy (usually
routinely available for VL levels > 350-500 ¢/mL and in
specialised laboratories for lower levels of viraemia) and
obtain historical resistance testing for archived mutations

« Tropism testing
» Consider TDM
» Review antiretroviral history

* Identify treatment options, active and potentially active
drugs/combinations

Management If plasma HIV RNA > 50 and < 500-1000 copies/mL
of virological
failure (VF) Check for adherence

* Check plasma HIV RNA 1 to 2 months later

If genotype not possible, consider changing regimen based
on past treatment and resistance history.

If plasma HIV RNA confirmed > 500/1000 copies/mL,
change regimen as soon as possible. What to change will
depend on the resistance testing results:

* No resistance mutations found: re-check for adherence,
perform TDM

» Resistance mutations found: switch to a suppressive regi-
men based on drug history; multidisciplinary expert discus-
sion advised

Goal of new regimen: plasma HIV RNA < 400 c/mL after 3
months, plasma HIV RNA < 50 c¢/mL after 6 months

In case of General recommendations:
demonstrated
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resistance

: » Use at least 2 and preferably 3 active drugs in the new
mutations

regimen (including active drugs from previously used clas-
ses)

« Any regimen should use at least 1 fully active Pl/r (e.g.
darunavir/r) plus 1 drug from a class not used previously
e.g. fusion, integrase or CCR5 antagonist (if tropism test
shows R5 virus only), or 1 NNRTI (e.g. etravirine), as-
sessed by genotypic testing

 Defer change if < 2 active drugs available, based on re-
sistance data, except in patients with low CD4-count (<
100 cells/uL) or with high risk of clinical deterioration for
whom the goal is the preservation of immune function
through partial reduction of plasma HIV RNA (> 1 log re-
duction) by recycling

« If limited options, consider experimental and new drugs,
favouring clinical trials (but avoid functional monotherapy)
 Treatment interruption is not recommended

« Consider continuation of 3TC or FTC in particular situa-
tions even if documented resistance mutation (M184V/1)

If many options are available, criteria of preferred choice
include: simplicity of the regimen, toxicity risks evaluation,
drug-drug interactions, future salvage therapy

WHO, 2010 | Literaturrecherche mit Suchzeitraum bis 2009
[21]

Bewertung der gefundenen Evidenz sowie Starke der Empfehlung nach ,GRADE".
“Antiretroviral
therapy for HIV

infection in | Weitere Dokumente zur Methodik und Bewertung der gefundenen Evidenz finden sich
adults and ado- | auf der WHO Internetseite.

lescents,

Recommenda-

tions for a pub-

lic health ap- || Therapie-naive Patienten
proach

2010 revision*® ) ) . . o .-
Recommendation: Start one of the following regimes in ART-naive individuals eligible

for treatment.
AZT+3TC+EFV
AZT+3TC+NVP
TDF+3TC (or FTC)+EFV
TDF+3TC or (FTC)+NVP

(Strong recommendation, moderate quality of evidence)
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Table: Preferred first-line ART in treatment-naive adults and adolescents

Target popu-Preferred options Comments

Select the preferred regimens applicable to

Adults  andA ZT or TDF + 3TciN® majority of PLHIV

adolescents |or

Vorbehandelte Patienten

When to switch ART - Recommendations

1. Where available, use viral load (VL) to confirm treatment failure.

(Strong recommendation, low quality of evidence)

2. Where routinely available, use VL every 6 months to detect viral replication.
(Conditional recommendation, low quality of evidence)

3. A persistent VL of >5000 copies/ml confirms treatment failure.

(Conditional recommendation, low quality of evidence)

4. When VL is not available, use immunological criteria to confirm clinical failure.

(Strong recommendation, moderate quality of evidence)

Second-line Regimens — Recommendations

1. A boosted protease inhibitor (bPI) plus two nucleoside analogues (NRTISs) are

recommended for second-line ART. (Strong recommendation, moderate quality of evi-
dence)

2. ATV/r and LPV/r are the preferred bPIs for second-line ART. (Strong recommenda-
tion, moderate quality of evidence)

3. Simplification of second NRTI options is recommended.

* If d4T or AZT has been used in first-line therapy, use TDF + (3TC or FTC) as the
NRTI backbone in second- line therapy.

* If TDF has been used in first-line therapy, use AZT + 3TC as the NRTI backbone in
second- line theapy. (Strong recommendation, moderate quality of evidence)

Preferred second-line ART options

Target population Preferred op- | Comments
tions
Adults and If d4T or | TDF + 3TC or | NRTI sequencing based on
adolescents AZT FTC + ATVIY availability of FDCs and
(including used in or LPVr potential for retained antiviral
first-line - N
pregnant activity, considering early
therapy
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British HIV
Association
(BHIVA)
Williams, 2012
[20]

“Guidelines for
the treatment of
HIV-1-positive
adults with
antiretroviral
therapy 2012”

women) and late switch scenarios

If  TDF | AZT + 3TC +

used ATVITOrLPVI 1 ATVir and LPVr are

in first-line comparable and available
therapy

as heat-stable FDCs or

co-package formulations

Third-line Regimens Recommendations

1. National programmes should develop policies for third-line therapy that consider
funding, sustainability and the provision of equitable access to ART. (Conditional rec-
ommendation, low quality of evidence)

2. Third-line regimens should include new drugs likely to have anti-HIV activity, such as
integrase inhibitors and second-generation NNRTIs and Pls. (Conditional recommenda-
tion, low quality of evidence)

3. Patients on a failing second-line regimen with no new ARV options should continue
witha tolerated regimen. (Conditional recommendation, very low quality of evidence)

Detaillierte Darstellung der Methodik findet sich in den Appendices 1-3 (online verflig-
bar)

Suchzeitraum (Aktualisierung der Guideline von Gazzard, 2008): 2008-2011

BHIVA has adopted the modified GRADE system for its guideline development.

Grade 1 A Grade 1 recommendation is a strong recommendation to do (or
not do) something, where the benefits clearly outweigh the risks (or

vice versa) for most, if not all patients. (‘we recommend’)

Grade 2 A Grade 2 recommendation is a weaker or conditional recommen-
dation, where the risks and benefits are more closely balanced or

are more uncertain. (‘we suggest’)

Grade A Grade A evidence means high-quality evidence that comes from
consistent results from well-performed randomized controlled trials
(RCTs), or overwhelming evidence of some other sort (such as
well-executed observational studies with consistent strong effects
and exclusion of all potential sources of bias). Grade A implies con-

fidence that the true effect lies close to the estimate of the effect.

Grade B Grade B evidence means moderate-quality evidence from random-
ized trials that suffer from serious flaws in conduct, inconsistency,
indirectness, imprecise estimates, reporting bias, or some combina-
tion of these limitations, or from other study designs with special
strengths such as observational studies with consistent effects and

exclusion of most potential sources of bias.

Grade C Grade C evidence means low-quality evidence from controlled trials

with several very serious limitations or observational studies with

limited evidence on effects and exclusion of most potential sources
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of bias.

Grade D Grade D evidence on the other hand is based only on case studies,
expert judgement or observational studies with inconsistent effects
and a potential for substantial bias, such that there is likely to be
little confidence in the effect estimate.

Therapy-naive patients

We recommend therapy-naive patients start ART containing two NRTIs plus one of the
following: PI/r, NNRTI or INI (1A).

We recommend therapy-naive patients start combination ART containing TDF and FTC
as the NRTI backbone (1A).

We suggest ABC and 3TC is an acceptable alternative NRTI backbone in therapy-
naive patients who, before starting ART, have a baseline VL_100 000 copies/mL (2A).

ABC must not be used in patients who are HLA-B*57:01 positive (1A).

We recommend therapy-naive patients start combination ART containing ATV/r, or
DRV/r, or EFV, or RAL as the third agent (1A).

We suggest that for therapy-naive patients LPV/r and FPV/r are acceptable alternative
Pls, and NVP and RPV are acceptable alternative NNRTIs (2A).

NVP must only be used according to CD4 criteria and RPV should only be used in pa-
tients with baseline VL <100 000 copies/mL.

Summary recommendations for choice of ART:

Preferred Alternative
NRTI backbone TDF and FTC ABC and 3TC*f
Third agent ATVIr LPVIr

DRVI/r FPVIr

EFV NVPT

RAL RPVF

*ABC is contraindicated if patient is HLA-B*57:01 positive.

TNVP is contraindicated if baseline CD4 cell count is [[250/400 cells/mL in wom-
en/men.

fUse recommended only if baseline VL is [[J100 000 copies/mL: RPV as a third agent;
abacavir and 3TC as the NRTI backbone.

Therapy-experienced patients

Best practice for the management of patients with virological failure

« Factors affecting adherence and drug exposure, including tolerability/toxicity issues,
DDIs/food interactions, ARV potency, significant renal/liver disease and mental
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health/drug dependency problems are evaluated.

 Resistance testing is performed while on failing therapy or within 4 weeks of discon-
tinuation.

* Past ART and resistance tests are reviewed for archived mutations.
« Tropism testing is performed if MVC is being considered.
« Intensification with an additional active ARV is not recommended.

« Once virological failure is confirmed and a resistance result available, the regimen is
changed as soon aspossible to avoid accumulation of resistance mutations.

The choice of the new ART regimen will primarily depend on the results of resistance
testing and the patient’s preference. Additional considerations include the results of
tropism and HLA-B*57 testing, DDIs/food interactions, co-morbidities and future therapy
options.

The goal of the new combination is to re-establish a VL<50 copies/mL.

Patients with no or limited drug resistance
Recommendations

« We recommend patients experiencing virological failure on first-line ART with WT
virus at baseline and without emergent resistance mutations at failure switch to a Pl/r-
based combination ART regimen (1C).

* We recommend patients experiencing virological failure on first-line ART with WT
virus at baseline and limited emergent resistance mutations (including two-class
NRTI/NNRTI) at failure switch to a new Pl/r-based regimen with the addition of at least
one, preferably two, active drugs (1C).

* We recommend patients experiencing virological failure on first-line Pl/r plus two-
NRTI-based regimens, with major protease mutations, switch to a new active Pl/r with
the addition of at least one, preferably two, active agents of which one has a novel
mechanism of action (1C).

« We recommend against switching a Pl/r to RAL or NNRTI as the third agent in pa-
tients with historical or existing RT mutations associated with NRTI resistance

or past virological failure on NRTIs (1B).

Thompson, Suchzeitraum: 2010-2012 (als Update zu der Empfehlung aus 2010)
2012 [19]
Strength of recommendation
Tﬁgg{ﬁ:ﬁ‘;”al of A Strong support for the recommendation
Adult HIV Infec- | | B Moderate support for the recommendation
tion: 2012 Rec- o ]
ommendations C limited support for the recommendation

of the Interna-
tional  Antiviral ) _
Society—-USA Quality of evidence

Panel”

la Evidence from 1 or more RCT published in the peer-
reviewed literature

Ib Evidence from 1 or more RCT presented in abstract

322

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 11. Juni 2014



form at peer-reviewed scientific meetings

lla Evidence from nonrandomized clinical trials or cohort
or case-control studies published in the peer-
reviewed literature

IIb Evidence from nonrandomized clinical trials or cohort

or case-control studies published in abstract form at
peer-reviewed scientific meetings

11 Recommendation based on the panel’s analysis of
the accumulated available evidence

Treatment-naive patients

Initial therapy continues to be based on a combination of 2 nucleos(t)ide reverse tran-
scriptase inhibitors (NRTIs) and a potent third agent, generally a nonnucleoside reverse
transcriptase inhibitor (NNRTI), a ritonavir-boosted protease inhibitor (PI/r), an inte-
grase strand transfer inhibitor (InSTI), or, rarely, an agent that blocks the CC chemo-
kine receptor 5 (CCRb).

Recommended and Alternative Initial Antiretroviral Regimens, Including Strength of

Recommendations and Quality of Evidence®

tenofovir/emtricitabine
(Ala)

Atazanavir/r plus

tenofovir/emtricitabine
(Ala)

(BIIN

Lopinavir/rd plus

tenofovir/emtricitabine
(Bla) (or abacavir/

Recommended Re- | Alternative Regi- | Comments
gimens mens”
NNRTI plus | Efavirenz/tenofovir/n Nevirapine plus Severe hepato-
NRTIs emtricitabine (Ala) . . toxicity and rash
tenofovir/emtricitabine with
or
Efavirenz  plus ab- | abacavir/lamivudine nevirapine  are
acavir/lamivudine®® (Bla) more ~ common
in initial therapy
(Ala) in HLA-B*5701— when CD4 cell
negative patients with S . :
RNA <100.000 cop-
ies/mL (or rilpivirine plus aba- | >400/uL in men.
cavir/ lamivudine) (Bla)
Pl/r plus | Darunavir/r plus Darunavir/r plus aba- | Other alternative
NRTIs® cavir/lamivudine Pls include

fosamprenavir/r
and saquinavir/r

but indications
to use these

options for initial
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lamivudine) (Bla) treatment
are rare.
Atazanavir/r plus ab-
acavir/lamivudine
(Ala) in patients with
plasma
HIV-1 RNA 100 000
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copies/mL

Raltegravir is
given twice dai-

INI plus
NRTIs®

Raltegravir plus Raltegravir plus aba-

cavir/lamivudine

(Blla) ly;
experience with

tenofovir/emtricitabine
(Ala)

Elvitegravir/cobicistat/
elvitegravir/cobi

tenofo- cistat/tenofovir/

vir/emtricitabinee(Blb)
emtricitabine is
limited to

48-week data.

% Ratings of the strength of the recommendations and quality of evidence are de-
scribed in the eBox. Fixed-dose combinations are recommended when available
and appropriate.

Current fixed-dose combinations available are efavirenz/tenofovir/emtricitabine;
tenofovir/emtricitabine; abacavir/lamivudine; rilpivirine/tenofovir/emtricitabine; lop-
inavir/ritonavir; zidovudine/lamivudine; and, if approved,
elvitegravir/cobicistat/tenofovir/emtricitabine.

bZidovudine/lamivudine is an alternative NRTI component of NNRTI-, Pl/r-, and
raltegravir-based regimens, but the toxicity profile of zidovudine reduces its utility.

‘HLA-B*5701 screening is recommended before abacavir administration to reduce
the risk of hypersensitivity reaction.

dAvoiding the use of abacavir or lopinavir/ritonavir might be considered for patients
with or at high risk of cardiovascular disease

®New Drug Application for this combined formulation has been filed with regulatory
authorities. Approval decisions pending.

Treatment-experienced patients

New regimens for ART-experienced patients should include the most active drugs
available based on genotypic analysis, treatment and adverse effect history, and avail-
ability of additional classes of drugs.

Initial  Regi-

men

Initial NNRTI- | Delaying a treatment change allows the accumulation of addi-

Based Regi- | tional NNRTI resistance mutations that may limit future treatment

mens options with etravirine and rilpivirine. Generating a new regimen
with 3 active agents is attainable using a Pl/r and active NRTIs.
If choice is limited by resistance, HLA-B*5701 positivity, or ad-
verse reactions, use of agents from other classes such as Inls
and CCRS5 inhibitors are options.

Initial Pl/r- | The difference between initial virologic failure of an NNRTI-

Based Regi- | based vs a Pl/r-based regimen is that the presence of NNRTI

mens resistance mutations is likely in the former; protease mutations
are rarely observed at the time of treatment failure with recom-
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mended initial Pl/r regimens. If the NRTI backbone is compro-
mised, NNRTIs, raltegravir, or elvitegravir should be used with
caution.

Darunavir/r is associated with a lower incidence of virologic fail-
ure than lopinavir/ r in treatment-experienced patients.

There are no trials directly comparing darunavir/r and atazanav-
ir/r in treatment-experienced patients

Initial Ralte- | There are several available treatment options with 3 fully active
gravir-Based | drugs from classes not used in an initial raltegravir-based regi-
Regimens. men. Standard genotypic tests do not include the integrase re-
gion, and there are cost and access issues for integrase re-
sistance assays. Raltegravir and elvitegravir are almost com-
pletely crossresistant.

With high-level raltegravir resistance, there is no clinical benefit
from continuing raltegravir. Prompt discontinuation of these
drugs in a failing regimen increases the potential utility of the
investigational drug dolutegravir (see below).

Switching for Toxicity or Improved Tolerability and Adherence

Switching regimens to reduce toxicity, improve adherence and tolerability, and avoid
drug interactions in virologically suppressed patients can be done by switching 1 or
more agents in the regimen. Switches of single agents for acute or chronic toxicity are
possible in patients with virologic suppression, as long as regimen potency is main-
tained.

Panel on An- | Suchzeitraum: bis 2012 (Update einer alteren Version)

tiretroviral

Guidelines for

Adults and | Rating of Recommendations: A = Strong; B = Moderate; C = Optional

Adolescents . . L . o

(2012) [6] Rat[ng of Evidence: _I = dgta from random|zed controlled trials; Il = data from well-
designed nonrandomized trials or observational
cohort studies with long-term clinical outcomes; Il = expert opinion

“Guidelines for

the use of an-

tiretroviral

agents in HIV- ] ]

1-infected Treatment-naive patients

adults and ado-

lescents. De-

partment of Thg Pan(_al recommends the following as preferred regimens for antiretroviral (ARV)-

Health and | haive patlents:

Human Ser-

vices”

« efavirenz/tenofovir/emtricitabine (EFV/TDF/FTC) (Al)

« ritonavir-boosted atazanavir + tenofovir/emtricitabine (ATV/r + TDF/FTC) (Al)
* ritonavir-boosted darunavir + tenofovir/emtricitabine (DRV/r + TDF/FTC) (Al)
« raltegravir + tenofovir/emtricitabine (RAL + TDF/FTC) (Al)
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Selection of a regimen should be individualized on the basis of virologic efficacy, toxici-
ty, pill burden, dosing frequency, drug-drug interaction potential, resistance testing re-
sults, and comorbid conditions.

Alternative Regimens (Regimens that are effective and tolerable but have potential
disadvantages compared with preferred regimens. An alternative regimen may be the
preferred regimen for some patients.)

NNRTI-Based Regimens (in alphabetical order)

« EFV + ABC/3TCa (BI)

« RPV/TDF/FTCa (BI)

« RPV + ABC/3TCa (BIll)

Pl-Based Regimens (in alphabetical order)

« ATV/r + ABC/3TCa (BI)

« DRV/r + ABC/3TCa (BII)

« FPV/r (once or twice daily) + ABC/3TCa or TDF/FTCa (BI)
« LPVIr (once or twice daily) + ABC/3TCa or TDF/FTCa (BI)
INI-Based Regimen

« RAL + ABC/3TCa (BIII)

Treatment-experienced patients

Virologic and Immunologic Failure - Panel's Recommendations:

Assessing and managing an antiretroviral (ARV)-experienced patient experiencing fail-
ure of antiretroviral therapy (ART) is complex. Expert advice is critical and should be
sought.

Evaluation of virologic failure should include an assessment of the severity of the pa-
tient's HIV disease, ART history, use of concomitant medications with consideration of
adverse drug interactions with ARV agents, HIV RNA and CD4 T-cell count trends over
time, and prior drug-resistance testing results.

« Drug-resistance testing should be obtained while the patient is taking the failing ARV
regimen or within 4 weeks of treatment discontinuation (All).

« The goal of treatment for ARV-experienced patients with drug resistance who are
experiencing virologic failure is to reestablish virologic suppression (e.g., HIV RNA <48
copies/mL) (Al).

« To design a new regimen, the patient’s treatment history and past and current re-
sistance test results should be used to identify at least two (preferably three) fully active
agents to combine with an optimized background ARV regimen (Al). A fully active agent
is one that is likely to have ARV activity on the basis of the patient’s treatment history,
drug-resistance testing, and/or a novel mechanism of action.

* In general, adding a single, fully active ARV in a new regimen is not recommended
because of the risk of rapid development of resistance (BIl).

« In patients with a high likelihood of clinical progression (e.g., CD4 count <100
cellss/mm3) and limited drug options, adding a single drug may reduce the risk of imme-
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diate clinical progression, because even transient decreases in HIV RNA and/or transi-
ent increases in CD4 cell counts have been associated with clinical benefits (Cl).

« For some highly ART-experienced patients, maximal virologic suppression is not pos-
sible. In this case, ART should be continued (Al) with regimens designed to minimize
toxicity, preserve CD4 cell counts, and avoid clinical progression.

« Discontinuing or briefly interrupting therapy in a patient with viremia may lead to a
rapid increase in HIV RNA and a decrease in CD4 cell count and increases the risk of
clinical progression. Therefore, this strategy is not recommended (Al).

« In the setting of virologic suppression, there is no consensus on how to define or treat
immunologic failure.

Changing ART - Management of Virologic Failure

Once virologic failure is confirmed, generally the regimen should be changed as soon
as possible to avoid progressive accumulation of resistance mutations.

Ideally, a new ARV regimen should contain at least two, and preferably three, fully ac-
tive drugs on the basis of drug treatment history, resistance testing, or new mechanistic
class (Al).

Some ARV drugs (e.g., NRTIs) may contribute partial ARV activity to a regimen, de-
spite drug resistance, while others (e.g., T-20, NNRTIs, RAL) likely do not provide par-
tial activity.

Because of the potential for drug-class cross resistance that reduces drug activity, us-
ing a "new" drug that a patient has not yet taken may not mean that the drug is fully
active.

In addition, archived drug-resistance mutations may not be detected by standard drug-
resistance tests, emphasizing the importance of considering treatment history and prior
drug-resistance tests. Drug potency and viral susceptibility are more important than the
number of drugs prescribed.
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Erganzende Dokumente anderer Organisationen zu mdéglichen Komparatoren

Beschluss und tragende | Beschluss zu Rilpirivin:
Grinde des Gemeinsa-
men Bundesausschus-
ses Uber eine Anderung | Zugelassenenes Anwendungsgebiet:

(Fj;iaéhtlini e ( AAI\;I%ET_I)@%?]I: Edurant® in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln ist indi-
lage XII - Besch.IUsse ziert fur die Behandlung von Infektionen mit dem humanen Immundefizienz-

Virus Typ 1 (HIV-1) bei antiretroviral nicht vorbehandelten erwachsenen

uber die Nutzenbewer- Patienten mit einer Viruslast von < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml.

tung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen

nach § 35a SGB V — . . .
ch 3 352 Zweckmafige Vergleichstherapie:

Rilpivirin

(05.07.2012) Efavirenz in Kombination mit zwei Nukleosid-/Nukleotidanaloga (Tenofovir
o plus Emtricitabin oder Abacavir plus Lamivudin)

[8,9]
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Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie:
Cochrane Library am 21.12.2012

Suchschritt | Suchfrage Treffer
1 MeSH descriptor: [HIV-1] explode all trees 1984
2 MeSH descriptor: [HIV Infections] explode all trees and with qualifiers: | 3432
[Drug therapy - DT]
#1 or #2 4046
4 "HIV 1":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2701
"human immunodeficiency virus type 1":ti,ab,kw (Word variations have | 468
been searched)
6 "human immunodeficiency virus 1":ti,ab,kw (Word variations have been | 151
searched)
7 #4 or #5 or #6 2762
8 #3 or #7 from 2007 to 2012 1643

Cochrane Reviews [47] | Other Reviews [51] | Clinical Trials [1429] | Methods Studies [3] |
Technology Assessments [11] | Economic Evaluations [102] | Cochrane Groups [0]

->nach Dublettenkontrolle importiert: 39 von 47 Cochrane Reviews, 37 von 51 Other Re-
views, 9 von 11 Technology Assessments

MEDLINE (PubMed) am 21.12.2012
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Suchschritt Suchfrage Treffer

1 "HIV-1"[Mesh] 59698

2 "HIV Infections/drug therapy"[Mesh] 48936

3 "HIV Infections"[Mesh] 211165

4 "Drug Therapy"[Mesh] 97251

5 ((#1) OR #3) AND #4 28756

6 (#2) OR #5 55870

7 human immunodeficiency virus type 1[Title/Abstract] 17037

8 HIV-I[Title/Abstract] 476

9 (Immunodeficiency Virus Type 1[Title/Abstract])) AND Hu- | 17047
man[Title/Abstract]

10 Human immunodeficiency virus 1[Title/Abstract] 2548

11 (((#7) OR #8) OR #9) OR #10 19906

12 6 OR 11 73490

23 anti-retroviral*[Title/Abstract] and therap*[Title/Abstract] 160

25 Anti-Retroviral Agents/therapeutic use 32082

26 ((drug [Title/Abstract]) AND ((therapy[Title/Abstract] OR thera- | 2851891
pies[Title/Abstract]))) OR treatment*[Title/Abstract]

27 ((#23) OR #25) OR #26 2868648

28 (#12) AND #27 41082
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29 (#28) AND ((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR Technical | 962
Report[ptyp]))
30 ((((((((HTA[Title/Abstract]) OR technology assess- | 102119
ment*[Title/Abstract]) OR technology report*[Title/Abstract]) OR (sys-
tematic* [Title/Abstract] AND review*[Title/Abstract])) OR (systemat-
ic* [Title/Abstract] AND overview*[Title/Abstract])) OR meta-
analy*[Title/Abstract]) OR (meta[Title/Abstract] AND analyz* [Ti-
tle/Abstract])) OR (meta[Title/Abstract] AND analys* [Title/Abstract]))
OR (meta[Title/Abstract] AND analyt*[Title/Abstract])
31 (#28) AND #30 381
32 (#29) OR #31 1024
33 (#32) AND "2007/01/01"[PDAT] : "2012/12/31"[PDAT] 521
download: 20121221 SR PM_ 521.txt
-> nach Dublettenkontrolle importiert: 380 von 521 Treffer
Leitlinien in PubMed am 21.12.2012
Suchschritt | Suchfrage Treffer
1 "HIV-1"[Mesh] 59698
2 "HIV Infections/drug therapy"[Mesh] 48936
3 "HIV Infections"[Mesh] 211165
4 "Drug Therapy"[Mesh] 97251
5 ((#1) OR #3) AND #4 28756
6 (#2) OR #5 55870
7 human immunodeficiency virus type 1[Title/Abstract] 17037
8 HIV-I[Title/Abstract] 476
9 (Immunodeficiency  Virus  Type  1[Title/Abstract])) AND  Hu- | 17047
man[Title/Abstract]
10 Human immunodeficiency virus 1[Title/Abstract] 2548
11 (((#7) OR #8) OR #9) OR #10 19906
12 6 OR 11 73490
23 anti-retroviral*[Title/Abstract] and therap*[Title/Abstract] 160
25 Anti-Retroviral Agents/therapeutic use 32082
26 ((drug [Title/Abstract]) AND ((therapy[Title/Abstractf OR thera- | 2851891
pies[Title/Abstract]))) OR treatment*[Title/Abstract]
27 ((#23) OR #25) OR #26 2868648
28 (#12) AND #27 41082
29 #28 AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp]) 194
30 (#28) AND guideline*[Title] 374
31 (#29) OR #30 474
32 #31 AND "2007/01/01"[PDAT] : "2012/12/31"[PDAT] 159

download 20121221 PM LL 159.txt
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- nach Dublettenkontrolle importiert: 146 von 159 Treffer

Dartber hinaus wurde in den HTA- und Leitliniendatenbanken AWMF, GIN, NGC und Trip
Database sowie auf den Internetseiten des NICE und NHSC per Handsuche nach aktuellen
Publikationen mit Suchbegriffen in verschiedenen Variationen gesucht.

Nach Dublettenkontrolle ergab die Recherche insgesamt 688 Quellen, davon aus Erst-
recherche 2011-B-028 = 63 Quellen.
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