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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 gehért insbesondere
die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewer-
tung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er ein-
schlieBlich 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 Gbermitteln 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 flr Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach § 35a Absatz 2 SGB V inner-
halb von drei Monaten nach dem malRgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der Nachweise
abzuschlieRen und im Internet zu veréffentlichen.

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

2. Eckpunkte der Entscheidung

MalRgeblicher Zeitpunkt gemaf 5. Kapitel 8 8 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) fur das erstmalige Inverkehrbringen der Wirkstoffkombination Emitrici-
tabin/Tenofoviralafenamid ist der 15. Mai 2016. Der pharmazeutische Unternehmer hat ge-
mal 8 4 Absatz 3 Nummer 1 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV)
1.V.m. 5. Kapitel 8 8 Nummer 1 VerfO am 12. Mai 2016 das abschlie3ende Dossier beim G-
BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewer-
tung? wurde am 15. August 2016 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroffent-
licht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariiber hinaus
eine mindliche Anhorung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Emtrici-
tabin/Tenofoviralafenamid gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt
werden kann, auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom
IQWIG erstellten Dossierbewertung? A16-30, Version 1.1 und der hierzu im schriftlichen und
mindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen sowie des vom IQWIG er-
stellten Addendums zur Nutzenbewertung getroffen. Um das Ausmald des Zusatznutzens zu
bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen,
nach MaRRgabe der in 5. Kapitel 8 5 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre
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therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWIG vorgeschlagene Methodik
gemaR den Allgemeinen Methoden! wurde in der Nutzenbewertung von Emtrici-
tabin/Tenofoviralafenamid nicht abgestellt.

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

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Emtricitabin/Tenofoviralafenamid (Descovy®)
gemal Fachinformation

Descovy wird in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln zur Behandlung von
Erwachsenen und Jugendlichen (ab 12 Jahren und mit einem Korpergewicht von mindestens
35 kg) angewendet, die mit dem humanen Immundefizienzvirus Typ 1 (HIV-1) infiziert sind.

2.1.2 Zweckmafige Vergleichstherapie

a) nicht antiretroviral vorbehandelte (therapienaive) Erwachsene

NRTI-Backbone: Tenofovirdisoproxil plus Emtricitabin oder Abacavir plus Lamivudin.

In Kombination mit dem NRTI-Backbone sollen wirkstoffgleiche dritte Kombinationspartner
(Efavirenz oder Rilpivirin oder Dolutegravir) Uber die Studienarme gleich verteilt eingesetzt
werden.

b) nicht antiretroviral vorbehandelte (therapienaive) Jugendliche ab 12 Jahren

Efavirenz in Kombination mit Abacavir plus Lamivudin

c) antiretroviral vorbehandelte (therapieerfahrene) Erwachsene

Individuelle antiretrovirale Therapie in Abhangigkeit der Vortherapie(n) und unter Berticksich-
tigung des Grundes fur den Therapiewechsel, insbesondere Therapieversagen aufgrund
eines virologischen Versagens und etwaig einhergehender Resistenzbildung oder aufgrund
von Nebenwirkungen.

d) antiretroviral vorbehandelte (therapieerfahrene) Jugendliche ab 12 Jahren

Individuelle antiretrovirale Therapie in Abhangigkeit der Vortherapie(n) und unter Berticksich-
tigung des Grundes fur den Therapiewechsel, insbesondere Therapieversagen aufgrund
eines virologischen Versagens und etwaig einhergehender Resistenzbildung oder aufgrund
von Nebenwirkungen.

Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckméRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmalRlige Therapie im Anwendungsgebiet sein (8§ 12
SGB V), vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der

1 Allgemeine Methoden, Version 4.2 vom 22.04.2015. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen, Koln.
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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 berlcksichtigen:

1.

3.

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

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

Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nut-
zen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaligen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3 VerfO:

zul.

Zu 2.

Zu 3.

Im Anwendungsgebiet zugelassene Arzneimittel

Fur die Behandlung der Infektion mit dem Humanen Immundefizienzvirus Typ 1 (HIV-
1) bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren grundsatzlich zugelassene Wirk-
stoffe:

Proteaseninhibitoren (PI): Atazanavir, Darunavir, Fosamprenavir, Indinavir, Ritonavir,

Saquinavir, Tipranavir, Lopinavir/Ritonavir

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

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

Integrase-Inhibitoren (INI): Dolutegravir, Elvitegravir, Raltegravir
Andere antivirale Mittel: Enfuvirtid (Entry-Inhibitor), Maraviroc (Entry-Inhibitor)

Andere therapeutische Mittel: Cobicistat (pharmakokinetischer Verstarker)

Eine nicht medikamentdse Behandlung kommt nicht in Betracht.

Im Anwendungsgebiet ,Behandlung der HIV Infektion“ liegen folgende Beschliisse des
G-BA vor:

Beschluss Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach §
35a SGB Vv far die Wirkstoffkombination Elvitegra-
vir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid vom 16. Juni 2016

Beschluss Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neunen Wirkstoffen nach §
35a SGB V fur den Wirkstoff Rilpivirin (nAWG) vom 16. Juni 2016

Beschluss Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach §
35a SGB V fur die Wirkstoffkombination Dolutegravir/Abacavir/Lamivudin vom
19. Marz 2015.

Beschluss Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach §
35a SGB V fiur den Wirkstoff Cobicistat vom 18. September 2014.
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Zu 4.

Beschluss Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach §
35a SGB V fur den Wirkstoff Dolutegravir vom 7. August 2014.

Beschluss Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach §
35 SGB V fur die Wirkstoffkombination Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovirdisoproxil
(NAWG) vom 19. Juni 2014.

Beschluss Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach §
35a SGB \% far die Wirkstoffkombination Elvitegra-
vir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil vom 5. Dezember 2013.

Beschlisse uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach §
35 SGB V fir den Wirkstoff Rilpivirin und die Wirkstoffkombination Emtrici-
tabin/Rilpivirin/Tenofovirdisoproxil vom 5. Juli 2012.

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnis wurde durch eine Leit-
linienrecherche und eine Evidenzrecherche abgebildet.

Zur Behandlung von Infektionen mit dem humanen Immundefizienz-Virus Typ 1 (HIV-
1) bei Erwachsenen und bei Jugendlichen im Alter ab 12 Jahren stehen die unter 1.
genannten Wirkstoffe entsprechend dem jeweils zugelassenen Anwendungsgebiet zur
Verfligung.

Bei der Festlegung der zweckmafigen Vergleichstherapie fir nicht-vorbehandelte Er-
wachsene ergab die Evidenzrecherche, dass die zwei nukleosidalen und nukleotidalen
Inhibitoren der Reversen Transkriptase (Tenofovirdisoproxil plus Emtricitabin oder Ab-
acavir plus Lamivudin) als NRTI-Backbone - eine sehr gute Wirksamkeit bei einem
gunstigen Risikoprofil zeigen. Zudem handelt es sich um Wirkstoffe und Wirkstoffkom-
binationen fir die umfangreiche publizierte Daten vorliegen. Als dritte Kombinations-
partner wurden die Wirkstoffe Efavirenz oder Rilpivirin oder Dolutegravir bestimmt. Der
Hintergrund fir die Fixierung des dritten Kombinationspartners in der zweckmafigen
Vergleichstherapie liegt darin begriindet, dass der G-BA aufgrund des Anwendungs-
gebietes eine vollstédndige zweckmalige Vergleichstherapie, d.h. ein Komplettregime,
festlegt. Dabei liegt die Wahl der drei Wirkstoffe Efavirenz oder Rilpivirin oder Dolut-
egravir als dritte Kombinationspartner in Umfang, Gite und Qualitat des zugrundelie-
genden Evidenzkdrpers begrindet. Zudem wiirde der Evidenzkdrper von Rilpivirin und
Dolutegravir durch den Zusatznutzen in Nutzenbewertungen und Beschliissen des G-
BA gestutzt. Es ist ferner nicht evidenzgerecht, beim dritten Kombinationspartner eine
freie Wahl zu lassen. Zudem ist der Nachweis des Zusatznutzens von Wirkstoffen
beim Gemeinsamen Bundesausschuss von der Zulassung von Wirkstoffen abzugren-
zen und im Gegensatz hierzu weiter zu fassen. So ist eine Erweiterung der zweckma-
RBigen Vergleichstherapie mit Elvitegravir/Cobicistat (EVG/COBI) nicht sachgerecht, da
speziell die Gleichwertigkeit von EVG/COBI mit einem der drei vom G-BA festgelegten
3. Kombinationspartner nicht belegt ist. SchlieRlich wurde fiir die fixe Kombination EI-
vitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid kein Zusatznutzen gegenlber
der zweckmaligen Vergleichstherapie Efavirenz oder Rilpivirin oder Dolutegravir je-
weils in Kombination mit einem NRTI-Backbone Tenofovirdisoproxil/Emtricitabin bzw.
Abacavir/Lamivudin weder in der Nutzenbewertung noch im Beschluss des G-BA fest-
gestellt.

Bei der Festlegung der zweckmafRigen Vergleichstherapie fur nicht vorbehandelte Pa-
tienten in der Altersgruppe der Jugendlichen ab 12 Jahren ergab die Evidenzrecher-
che, dass die Kombination von zwei nukleosidalen und nukleotidalen Inhibitoren der
Reversen Transkriptase (NRTI) (Emtricitabin plus Tenofovirdisoproxil bzw. Lamivudin
plus Abacavir) mit einem Nicht-Nukleosidalen Inhibitor der Reversen Transkriptase
(NNRTI) (Efavirenz) eine sehr gute Wirksamkeit bei einem giinstigen Risikoprofil zei-
gen. Zudem handelt es sich um Wirkstoffe/Wirkstoffkombinationen, fir die umfangrei-
che publizierte Daten vorliegen. Da Tenofovirdisoproxil bei nicht-vorbehandelten Ju-
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gendliche ab 12 Jahren nur angewendet werden soll, wenn der Einsatz von First-Line-
Arzneimitteln aufgrund einer Resistenz gegentiber NRTI oder aufgrund von Unvertrag-
lichkeiten ausgeschlossen ist, wird bei der Festlegung der zweckméafigen Vergleichs-
therapie flr diese therapienaive Patientengruppe eine Kombination mit Tenofovir-
disoproxil nicht benannt. Damit wird die zweckmalige Vergleichstherapie auf Efavi-
renz in Kombination mit Lamivudin plus Abacavir festgesetzt.

Bei der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie flr vorbehandelte erwach-
sene Patienten und Jugendliche ab 12 Jahren ergab die Evidenzrecherche, dass nach
Therapieversagen von einer oder mehreren Vortherapie(n) in Abhangigkeit der ver-
wendeten Wirkstoffe/Wirkstoffklassen und des Grundes des Therapieversagens eine
patientenindividuelle, mit dem Patienten abgestimmte Pharmakotherapie empfohlen
wird. Die Nennung einer definierten Wirkstoffkombination im Sinne eines Therapie-
standards nach Therapieversagen ist auf Basis der vorliegenden Evidenz und auf-
grund der patientenindividuellen Auswahl des Therapieschemas in Abhangigkeit von
der Vortherapie nicht ableitbar. Damit sind grundsatzlich alle in Frage kommenden
Wirkstoffkombinationen gleichermalRen zweckmalfige Therapiealternativen.

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

2.1.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Emitricitabin/Tenofoviralafenamid wie folgt
bewertet:

a) nicht antiretroviral vorbehandelte (therapienaive) Erwachsene

Fur nicht antiretroviral vorbehandelte Erwachsene ist ein Zusatznutzen gegentber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht belegt.

Begrindung:

Fur die Patientenpopulation der nicht antiretroviral vorbehandelten (therapienaiven) Erwach-
senen wurden keine relevanten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von FTC/TAF im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie vorgelegt. Der pU bertcksichtigte aus-
schlie3lich Elvitegravir/Cobicistat (EVG/COBI) als 3. Kombinationspartner, was nicht der von
G-BA festgelegten zVT entspricht. Der Erweiterung der zweckméRigen Vergleichstherapie
wird nicht gefolgt, da insbesondere die (mindestens) Gleichwertigkeit von EVG/COBI mit
einem der drei vom G-BA festgelegten 3. Kombinationspartner (Efavirenz oder Rilpivirin oder
Dolutegravir) nicht belegt ist und sich aufgrund der damit einhergehenden geringen Aussa-
gekraft keine Aussagen zum Zusatznutzen ableiten lassen.

b) nicht antiretroviral vorbehandelte (therapienaive) Jugendliche ab 12 Jahren

Fur nicht antiretroviral vorbehandelte (therapienaive) Jugendliche ab 12 Jahren ist ein Zu-
satznutzen gegeniber der zweckmafigen Vergleichstherapie nicht belegt.

Begrindung:

Fur die Patientenpopulation der nicht antiretroviral vorbehandelten Jugendliche ab 12 Jahren
wurde eine einarmige und unkontrollierte Studie GS-US-292-0106 vorgelegt. Aufgrund des
Studiendesigns (einarmiges Studiendesign, keine zweckméaRige Vergleichstherapie) und der
damit einhergehenden geringen Aussagekraft lassen sich keine Aussagen zum Zusatznut-
zen ableiten.
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c) antiretroviral vorbehandelte (therapieerfahrene) Erwachsene

Fur antiretroviral vorbehandelte (therapieerfahrene) Erwachsene ist ein Zusatznutzen nicht
belegt.

Begrindung:

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Emtricitabin/Tenofoviralafenamid (FTC/TAF) im
Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil (FTC/TDF)
wurden die beiden Studien GS-US-292-0109 und GS-US-311-1089 herangezogen. Bei der
Studie GS-US-292-0109 handelt es sich um eine offene, aktiv kontrollierte randomisierte
Studie mit antiretroviral vorbehandelten Patienten. In die Studie wurden virologisch suppri-
mierte Erwachsene eingeschlossen, die zuvor in verschiedenen klinischen Studien des
pharmazeutischen Unternehmers mit einem Therapieregime bestehend aus der festen So-
ckeltherapie Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil (FTC/TDF) und einem 3. Kombinationspartner
behandelt wurden. Als 3. Kombinationspartner kamen dabei Efavirenz, Elvitegravir/Cobicistat
(EFV, EVG/COBI) sowie Atazanavir (ATV) geboostert mit COBI oder Ritonavir infrage. Die
Randomisierung erfolgte stratifiziert nach der bisherigen Therapie (EVG/COBI/FTC/TDF,
EFV/FTC/TDF oder ATV/Booster/FTC/TDF).

Fur die Nutzenbewertung ist nur dasjenige Stratum der Studie relevant, in dem im Interventi-
onsarm gegeniber dem Vergleichsarm nur die Sockeltherapie (nicht jedoch der 3. Kombina-
tionspartner) umgestellt wird. Demzufolge wird aus der Studie GS-US-292-0109 somit nur
das STB-Stratum (STB: Stribild® = Handelsname fir die Fixkombination aus
EVG/COBI/FTC/TDF) herangezogen. In diesem Stratum wurde die bisherige Therapie
(EVG/COBI/FTC/TDF) im Vergleichsarm fortgefiihrt; im Interventionsarm wurde gegeniber
der bisherigen Therapie nur die nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitor(NRTI)-
Sockeltherapie auf FTC/TAF umgestellt; der 3. Kombinationspartner (EVG/COBI) blieb ge-
geniuber der bisherigen Therapie identisch. Insgesamt wurden im STB-Stratum 306 Patien-
ten in den Interventionsarm und 153 Patienten in den Vergleichsarm eingeschlossen. Die
eingesetzten antiretroviralen Substanzen wurden gemalf ihrer Zulassung verabreicht.

Bei der Studie GS-US-311-1089 handelt es sich um eine aktiv kontrollierte randomisierte
Studie mit antiretroviral vorbehandelten Patienten, in die virologisch supprimierte Erwachse-
ne eingeschlossen wurden, die zuvor mit FTC/TDF und einem 3. Kombinationspartner be-
handelt wurden. Als 3. Kombinationspartner kamen dabei geboosterte Protease-Inhibitor
[PI/b]-Regime (Boosterung mit Ritonavir: ATV/Ritonavir, Lopinavir/Ritonavir oder Daruna-
vir/Ritonavir) oder andere Regime (EFV, Rilpivirin, Nevirapin, Raltegravir, Dolutegravir oder
Maraviroc) zum Einsatz. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach dem bisherigen 3.
Kombinationspartner (Pl/b-Regime oder andere Regime), die Gabe von FTC/TAF bzw.
FTC/TDF war fur Patienten und Endpunkterheber verblindet.

Die NRTI-Backbone Therapien (FTC/TAF und FTC/TDF) wurden gemaf ihrer Zulassung
dosiert. Gemal der Fachinformation war die Dosierung von TAF im Interventionsarm der
Studie von der Wirkstoffklasse des 3. Kombinationspartners abhéangig, d.h. in der Kombinati-
on mit Pl/b-Regimen lag die Dosierung bei 10 mg, in Kombination mit anderen Regimen bei
bei 25 mg.

In die Studien GS-US-292-0109 und GS-US-311-1089 wurden Uberwiegend Patienten ein-
geschlossen, bei denen eine medizinische Umstellungsindikation (z.B. aufgrund von virologi-
schem Versagen oder Nebenwirkungen) nicht vorlag. Somit kdnnen die Studien nur zur Be-
wertung des Zusatznutzens bei vorbehandelten Erwachsenen ohne Umstellungsindikation
herangezogen werden. Fir vorbehandelte erwachsene Patienten mit Umstellungsindikation
liegen damit keine Daten vor und eine Bewertung des Zusatznutzens flr diese Patienten ist
deshalb nicht moglich.
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Die Nutzenbewertung basiert primar auf den Ergebnissen der Meta-Analyse der beiden ge-
nannten Studien zum Auswertungszeitpunkt 48 Wochen. Fir die Daten der Studie GS-US-
292-0109 (STB-Stratum) wurde ein Addendum? erstellt. Aus der Bewertung der 96-Wochen-
Daten der Studie GS-US-292-0109 ergeben sich in der Gesamtschau keine wesentlichen
Anderungen im Vergleich zu den im Dossier vorgelegten 48-Wochen-Daten. Zudem sind
aufgrund des offenen Studiendesigns der Studie GS-US-GS-US-292-0109 die 96-Wochen-
Daten als potenziell hoch verzerrt anzusehen. Es werden deshalb im Beschluss nur die Er-
gebnisse der 48-Wochen-Daten abgebildet, da diese als aussagesicherer angesehen wer-
den.

Die im Beschluss dargestellten Ergebnisse sind nur fiir die Teilpopulation der Patienten ohne
Umstellungsindikation relevant.

Mortalitét

Fur den Endpunkt Gesamtmortalitat war das Ergebnis der Meta-Analyse statistisch nicht sig-
nifikant. Ein Zusatznutzen oder grof3erer Schaden von FTC/TAF im Vergleich zu FTC/TDF ist
fur diesen Endpunkt nicht belegt.

Morbiditat

Zur Bewertung der Morbiditat liegen Ergebnisse zu AIDS-definierende Ereignisse, dem viro-
logischen Ansprechen (Viruslast < 50 HIV-1-RNA-Kopien/ml) und der CD4-Zellzahl vor. Die
virologischen Endpunkte CD4-Zellzahl und virologisches Ansprechen sind ausreichend vali-
de Surrogatendpunkte fur den Endpunkt ,AIDS-definierende Erkrankungen®.

Zur Beurteilung der Morbiditat der hier zu betrachtenden HIV-infizierten Patienten wird der
Endpunkt ,AlDS-definierende Ereignisse (CDC Klasse C Ereignisse)* in die Nutzenbewer-
tung eingeschlossen. Erganzend dazu werden fir die Bewertung die Ergebnisse zu den aus-
reichend validen Surrogatparametern ,virologisches Ansprechen” und ,CD4-Zellzahl* heran-
gezogen.

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-
definierende 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/pl) als ein pradefiniertes Ereignis des Endpunktes.

Auch fir die EMA stellen die AIDS-definierenden Ereignisse neben den validen Surrogatpa-
rametern Viruslast und CD4-Zellzahl einen in der vorliegenden Indikation relevanten Wirk-

2 IQWIiG- Addendum - Auftrag A16-58, Version 1.0, Stand: 10.10.2016
3 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).
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samkeitsendpunkt 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 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-definierende Ereig-
nisse zeigen sich daher erst im Zusammenhang mit einer therapiebedingten Erholung des
Immunsystems (sogen. Immunrekonstitutionssyndroms ,IRIS") und kénnen somit auch Aus-
druck des Therapieerfolges sein.

Fur den Endpunkt AIDS-definierende Ereignisse zeigt sich in der Meta-Analyse kein statis-
tisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Virologisches Ansprechen

Der validierte Surrogatparameter ,Virologisches Ansprechen (Viruslast)“ ist ebenfalls patien-
tenrelevant.

Fur die Darstellung der Effekte auf den Endpunkt virologisches Ansprechen wéhlte der
pharmazeutische Unternehmer im Dossier die Auswertung nach dem Snapshot-
Algorithmus®. Die Auswertung nach dem Snapshot-Algorithmus stellt eine mdgliche Option
dar, um beurteilen zu kénnen, ob sich die HIV-RNA-Viruslast in einem pradefinierten Aus-
wertungszeitfenster unterhalb der Nachweisgrenze < 50 Kopien/ml befunden hat.

Fur das virologische Ansprechen zeigt sich in der Meta-Analyse kein signifikanter Unter-
schied zwischen den Behandlungsgruppen.

Es ist allerdings moglich, dass das Ergebnis fur das virologische Ansprechen durch den ver-
wendeten Snapshot-Algorithmus fir die Auswertung des virologischen Ansprechens beein-
flusst wird. Um die Robustheit des Ergebnisses aus dem Snapshot-Algorithmus zu tberpri-
fen, werden die vorliegenden Sensitivitatsanalysen (Missing=Failure und Missing=
Excluded), die ausschlieBlich fur die Studie GS-US-311-1089 vorliegen, betrachtet. Die Er-
gebnisse dieser Sensitivitatsanalyse stellen die Resultate der priméren Analyse nicht infrage.

CD4-Zellzahlen

Der Endpunkt CD4-Zellzahl hat fir die Diagnostik und Therapieplanung der HIV-Infektion
sowie fir die Planung und Ergebnisauswertung von Studien in der Indikation HIV-Infektion
eine grofRe Bedeutung. Die Absenkung der CD4-Zellzahlen unter die physiologischen Nor-
malwerte ist ein Indikator der Immundefizienz und Folge der schadigenden Wirkung des Hl-
Virus durch die Bindung an die CD4-Rezeptoren der CD4-Zelle.

Fur die CD4-Zellzahl zeigt sich in der Meta-Analyse kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen ab.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)
Die Ergebnisse der visuellen Analog-Skala (VAS) und des EQ-5D Fragebogens werden im
Rahmen der Nutzenbewertung zur Beurteilung des Gesundheitszustandes in der Bewer-

tungskategorie ,Morbiditat* herangezogen.

Fur den Endpunkt Gesundheitszustand zeigt sich in der Meta-Analyse kein statistisch signifi-
kanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

4 Guideline on the clinical development of medicinal products for the treatment of HIV-Infection EMA
2008.
5 Tabellarische Darstellung: siehe Beschluss
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In der Gesamtschau der Ergebnisse ergibt sich somit fir den Endpunkt Morbiditat kein Zu-
satznutzen von FTC/TAF im Vergleich zur Fortfiilhrung der bisherigen Therapie.

Gesundheitsbhezogene Lebensqualitéat

SF-36 - korperlicher Summenscore

Fur den kérperlichen Summenscore des SF-36 zeigt sich in der Meta-Analyse kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

SF- 36 - psychischer Summenscore

Fur den psychischen Summenscore des SF-36 zeigt sich in der Studie GS-US-311-1089
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen, in der Studie
GS-US-292-0109 zeigt sich ein signifikanter Unterschied zu Gunsten von FTC/TAF. Zur Be-
urteilung der Relevanz des signifikanten Unterschiedes, wird die standardisierte Mittelwertdif-
ferenz in Form von Hedges’s betrachtet. Da das 95% Konfidenzintervall nicht vollstandig
oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2 liegt, wird der Effekt als nicht klinisch relevant be-
wertet.

Ein Zusatznutzen von FTC/TAF im Vergleich zur Fortfiihrung der bisherigen Therapie ist fir
die Kategorie Lebensqualitat nicht belegt.

Nebenwirkungen

Abbruch wegen UE

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UE wurden die Studien GS-US-292-0109 und GS-US-
311-1089 zum Auswertungszeitpunkt 48 Wochen getrennt betrachtet. Eine metaanalytische
Zusammenfassung der Studien fur diesen Endpunkt war aufgrund der gegenlaufigen Effekte
in den Studien fir diesen Endpunkt nicht angebracht.

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UE zeigte sich zwar im STB-Stratum der Studie GS-US-
292-0109 ein statistisch signifikanter Unterschied zu Gunsten von FTC/TAF. Fur die Studie
GS-US-311-1089 zeigte sich fir diesen Endpunkt kein statistisch signifikanter Unterschied in
den Behandlungsgruppen.

Aus den fir das STB-Stratum der Studie GS-US-292-0109 gelieferten Informationen zum
Auswertungszeitpunkt 96 Wochen geht hervor, dass im Laufe der Studie insgesamt 2 Patien-
ten des Stratums aus FTC/TDF-Arm die Behandlung wegen unerwiinschter Ereignisse ab-
gebrochen haben. Da die Therapieabbriiche erst spat im Therapieverlauf stattgefunden ha-
ben, wird davon ausgegangen, dass bei den Patienten des STB-Stratums der Studie GS-US-
292-0109 keine Umstellungsindikation aufgrund von Nebenwirkungen vorlag.

Erkrankungen des Nervensystems

Fur den Endpunkt Erkrankungen des Nervensystems zeigt sich in der Meta-Analyse ein sta-
tistisch signifikanter Unterschied zu Ungunsten von FTC/TAF. Zudem liegt diesem Endpunkt
ein Hinweis flr eine Effektmodifikation durch das Merkmal Kombinationspartner vor (ge-
boosterte Protease-Inhibitor-Regime vs. anderes Therapieregime). Die Ergebnisse dieser
Subgruppenanalyse bleiben bei der Bewertung des Zusatznutzens jedoch unbericksichtigt.

Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse, schwere UE (Grad 3-4), Psychiatrische
Erkrankungen, Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes, Erkrankungen
des Gastrointestinaltrakts, Erkrankungen der Nieren und Harnwege, Knochenfrakturen
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Fur die oben genannten Endpunkte zeigen sich in der Meta-Analyse keine statistisch signifi-
kanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Fur den Endpunkt Psychiatrische Erkrankungen zeigte sich in der Studie GS-US-292-0109
nach 96 Wochen zwar ein statistisch signifikanter Unterschied zu Gunsten von FTC/TAF,
dieses Ergebnis ist jedoch aufgrund des offenen Studiendesigns als potenziell hoch verzerrt
anzusehen.

Der Endpunkt Erkrankungen der Nieren und Harnwege wird vom pharmazeutischen Unter-
nehmer nicht separat betrachtet, sondern als Komponente des Endpunktes Nierenerkran-
kungen zusammen mit Surrogatparametern aufgefuihrt. Aufgrund dessen leitet der pharma-
zeutische Unternehmer flir Nierenerkrankungen anhand von Subgruppenanalysen zu den
Surrogatparametern Hinweise bzw. Belege fiir einen geringen Schaden von FTC/TAF ab.
Jedoch kann die Validitat dieser Surrogatparameter nicht nachgewiesen werden.

Fur den Endpunkt Knochenfrakturen werden die Ergebnisse aufgrund unterschiedlicher Ope-
rationalisierungen nicht metaanalytisch zusammengefasst. Auf Einzelstudienebene zeigt sich
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.)

Fazit

In der Gesamtschau liegen fur die Patienten mit Umstellungsindikation keine Daten vor. Fir
die Patienten ohne Umstellungsindikation lasst sich in der Kategorie Nebenwirkungen bei
meta-analytischer Betrachtung der 48-Wochen-Daten bei dem Endpunkt ,Erkrankungen des
Nervensystems" ein statistisch signifikanter Unterschied zu Ungunsten von FTC/TAF fest-
stellen. Die klinische Relevanz dieses statistisch signifikanten Ergebnisses bei dieser Patien-
tengruppe sei dahingestellt.

Es erscheint fraglich, ob in der klinischen Praxis fir Patienten, fir die keine medizinischen
Grinde fur einen Therapiewechsel vorliegen, eine Umstellung der bisherigen Therapie ein-
geleitet wird. Eine klare Abgrenzung der Patienten mit und ohne Umstellungsindikation ist
nicht unmittelbar auf den Versorgungsalltag tibertragbar. Zudem ist die Ubertragbarkeit der
Ergebnisse der Patientengruppe ohne Umstellungsindikation auf die Gesamtpopulation der
therapieerfahrenen Erwachsenen unklar.

Die Bewertung des Zusatznutzens wird deshalb fur die Gesamtpopulation der therapieerfah-
renen Erwachsenen vorgenommen.

Da somit die statistisch signifikanten Ergebnisse nur fur eine Untergruppe dieser Patienten-
gruppe zutreffen, deren Relevanz fir den Versorgungsalltag fraglich ist, lasst sich fiir die
Gesamtpopulation aus den Daten zu den Nebenwirkungen kein Zusatznutzen oder geringe-
rer Nutzen von FTC/TAF gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ableiten.

Zusammenfassend ergibt sich fiir vorbehandelte, HIV-1-infizierte erwachsene Patienten in
der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zu Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitdt und zu den
Nebenwirkungen kein Zusatznutzen von FTC/TAF gegeniber der zweckméaRigen Vergleichs-
therapie.

In die Studien GS-US-292-0109 und 311-1089 wurden vorrangig Patienten ohne Umstel-
lungsindikation eingeschlossen. Es ist fraglich, ob diese Therapiesituation die regelhafte
Versorgung abbildet. Aus den Ergebnissen lasst sich kein Zusatznutzen von FTC/TAF ge-
genuber der zweckmafigen Vergleichstherapie ableiten. Ein Zusatznutzen fir die Gesamt-
population der therapieerfahrenen Erwachsenen ist somit nicht belegt.

d) antiretroviral vorbehandelte (therapieerfahrene) Jugendliche ab 12 Jahren

Fur antiretroviral vorbehandelte (therapieerfahrene) Jugendliche ab 12 Jahren ist ein Zusatz-
nutzen nicht belegt.
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Begrindung:

Gegenuber der zweckmalligen Vergleichstherapie, einer individuellen antiretroviralen Thera-
pie in Abhéngigkeit der Vortherapie(n) und unter Beriicksichtigung des Grundes fir den The-
rapiewechsel, insbesondere Therapieversagen aufgrund eines virologischen Versagens und
etwaig einhergehender Resistenzbildung oder aufgrund von Nebenwirkungen, liegen fr anti-
retroviral vorbehandelten, HIV-1-infizierte Jugendliche ab 12 Jahren keine Daten fir Emtrici-
tabin/Tenofoviralafenamid vor.

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Pati-
entengruppen

Der pharmazeutische Unternehmer unterscheidet die GKV-Zielpopulation in nicht vorbehan-
delte und vorbehandelte Patienten. Bei den Angaben zur GKV-Zielpopulation wird nicht ex-
plizit in erwachsene und jugendliche Patienten ab 12 Jahren unterschieden. Er begriindet
dies mit der geringen Anzahl der Jugendliche ab 12 Jahren unter den HIV-Infizierten.

Therapienaive Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren

Auf Grundlage der Angaben zu den Patientenzahlen vom Robert Koch-Institut (RKI)® 7 8 und
unter der Annahme einer Rate von 10 % von Patienten mit einer antiretroviralen Initialthera-
pie aller Patienten mit einer antiretroviralen Therapie (ART)® sowie konstanten Neuinfektio-
nen geht der pharmazeutische Unternehmer von mindestens 5300 Patienten aus, die 2016
mit einer ART beginnen. Als Obergrenze bildet er die Summe aus den geschatzten 3200
Patienten, die sich in 2016 neu infiziert haben dirften und dem Pool der 13 000 diagnosti-
zierten'?, aber noch nicht mit einer ART behandelten Patienten. Ausgehend von zwei deut-
schen Kohortenstudien wird davon ausgegangen, dass 5,9% der Patienten Primar resisten-
zen gegen NRTI aufweisen ! 12 und damit fir eine Gabe von FTC/TAF nicht infrage kom-
men®. Weiterhin soll die Therapie bei Patienten mit einer eGFR unterhalb von 30 ml/min
nicht eingeleitet werden®®, daher wird ein Anteilswert von 0,45% angenommen?*, die eben-
falls fur eine Gabe FTC/TAF nicht in Betracht zu ziehen sind. Unter der Annahme, dass 86,5

6 Robert Koch-Institut. Epidemiologisches Bulletin  Nr. 47. Berlin: RKI; 2012. URL:
http://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2012/Ausgaben/47_12.pdf?__blob=publicationFile
7 Robert Koch-Institut. Epidemiologisches Bulletin  Nr. 45. Berlin: RKI; 2013. URL:
http://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2013/Ausgaben/45_13.pdf?__blob=publicationFile
8 Robert Koch-Institut. Epidemiologisches Bulletin Nr. 44. Berlin: RKI; 2014. URL:
http://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2014/Ausgaben/44_14.pdf?__ blob=publicationFile
9 Kollan C, Bartmeyer B, Bergmann F, Bogner J, Fritzsche C, Gillor D et al. Anzahl HIV-Infizierter, die
in Deutschland eine antiretrovirale Therapie beginnen oder erhalten (2006-2009): eine Schatzung,
basierend auf den antiretroviralen Behandlungsdaten der ClinSurv-Kohorte und den antiretroviralen
Verschreibungen der gesetzlich Versicherten [Poster]. 5. Deutsch-Osterreichischer AIDS-Kongress;
15.-18.06.2011; Hannover, Deutschland.

10 Robert Koch-Institut. Epidemiologisches Bulletin Nr. 45. Berlin: RKI; 2015. URL:
http://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2015/Ausgaben/45_15.pdf?__blob=publicationFile
11 Qette M, Reuter S, Kaiser R, Lengauer T, Fatkenheuer G, Knechten H et al. Epidemiology of trans-
mitted drug resistance in chronically HIV-infected patients in Germany: the RESINA study 2001-2009.
Intervirology 2012; 55(2): 154-159.

12 Zu Knyphausen F, Scheufele R, Kicherer C, Jansen K, Somogyi S, Dupke S et al. First line treat-
ment response in patients with transmitted HIV drug resistance and well defined time point of HIV
infection: updated results from the German HIV-1 seroconverter study. PLoS One 2014; 9(5): €95956.
13 Gilead. Descovy Filmtabletten: Fachinformation [online]. 04.2016 [Zugriff: 20.07.2016]. URL:
http://www.fachinfo.de.

14 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]. CROI 2013; 03.-
06.03.2013; Atlanta, USA.
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% der deutschen Bevdlkerung gesetzlich krankenversichert ist, kommen laut pU 4295 bis 13
126 therapienaive GKV-Patienten fir die Gabe von FTC/TAF infrage. GemaR IQWiG Nut-
zenbewertung wird die angegebene Obergrenze der Patientenzahlen der therapienaiven
Patienten herangezogen, da deren Herleitung sachgerecht ist. °

Therapieerfahrene Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren

Der pU schatzt auf der Basis der Angaben des RKI ¢ 7 8 | dass 2016 67 100 Patienten mit
einer ART behandelt werden. Zur Ermittlung einer Untergrenze geht er von einer jahrlichen
Umstellungsrate von 23% und somit von 15 433 Patienten aus. Von diesen Patienten weisen
laut pU 12,9% eine Resistenz gegen NRTI auf.

Zudem soll die Therapie bei Patienten mit einer eGFR unterhalb von 30 ml/min nicht einge-
leitet werden'®, daher wird ein Anteilswert von 0,45% angenommen, die aufgrund dieser
schwerwiegenden Beeintrachtigung der Nierenfunktion ebenfalls von einer méglichen Gabe
von FTC/TAF auszuschliel3en sind. Unter der Annahme, dass 86,5 % der Bevolkerung ge-
setzlich krankenversichert ist, kommen laut pU 11 575 bis 50 327 vorbehandelte GKV-
Patienten fur die Gabe von FTC/TAF infrage. Gem&R IQWIiG Nutzenbewertung wird die an-
gegebene Obergrenze der Patientenzahlen der therapieerfahrenen Patienten herangezogen,
da deren Herleitung sachgerecht ist.®* Die Annahme, dass 23% der Patienten ihre Therapie
wechseln ist nicht plausibel, da diese Einschrankung nicht aus der Fachinformation hervor-
geht.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen. Die européische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Descovy® (Wirkstoffkombination: Emtricitabin/Tenofoviralafenamid) unter folgendem Link frei
zuganglich zur Verfiigung (letzter Zugriff: 11. August 2016):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/004094/\WC500207650.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Emtricitabin/Tenofoviralafenamid sollte
nur durch in der Therapie von Patienten mit HIV-Infektion erfahrene Arzte erfolgen.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 15. Oktober 2016).

Fur die Berechnung der Arzneimittelkosten wurde zunéchst anhand des Verbrauchs die be-
notigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke ermittelt. Mit der ermittelten Anzahl der bend-
tigten Packungen wurden dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung,
nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte, berechnet. Die Arzneimittelkosten
wurden zur besseren Vergleichbarkeit naherungsweise sowohl auf der Basis der Apotheken-
verkaufspreise als auch abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach § 130a
SGB V (Abs. 1, 1a, 3a) und nach 8§ 130 Abs. 1 SGB V erhoben.

Fur die Kostendarstellung wurde nur die ,NRTI-Backbone-Therapie“ beriicksichtigt. Die je-
weiligen Kombinationspartner wurden nicht dargestellt, da diese sowohl fur das zu bewer-
tenden Arzneimittel als auch die zweckmé&Rige Vergleichstherapie infrage kommen.

15 |QWIG Nutzenbewertung Emtricitabin/Tenofoviralafenamid A16-30, Version 1.1, Stand: 29.09.2016
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Kosten der Arzneimittel:

Es werden die Kosten, die Behandlungsdauer und der Verbrauch fir das zu bewertende
.NRTI-Backbone" und die ,NRTI-Backbones” der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie nicht

nach den vier Patientengruppen unterschieden, sondern zusammenfassend aufgelistet.

a) nicht antiretroviral vorbehandelte (therapienaive) Erwachsene

b) nicht antiretroviral vorbehandelte (therapienaive) Jugendliche ab 12 Jahreni®

c) antiretroviral vorbehandelte (therapieerfahrene) Erwachsenel’

d) antiretroviral vorbehandelte (therapieerfahrene) Jugendliche ab 12 Jahren?’

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der
Therapie

Behandlungs-
modus

Anzahl Be-
handlungen
pro Patient pro
Jahr

Behandlungs-
dauer je Be-
handlung (Ta-

ge)

Behandlungs-
tage pro Pati-
ent pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Emtrici- kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
tabin/Tenofovir- 1 x taglich
alafenamid
(=NRTI-Backbone)
Zweckmanige Vergleichstherapie
Emtricitabin/ kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
Tenofovir- 1 x taglich
disoproxil
(= NRTI-Backbone)
oder
Abacavir/ kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
Lamivudin 1 x taglich
(= NRTI-Backbone)
Verbrauch:
Bezeichnung der Wirkstarke Menge pro Packung | Jahresdurchschnittsverbrauch
Therapie (mg) (Tabletten) (Tabletten)
Zu bewertendes Arzneimittel
Emtrici- 200/ 90 365
tabin/Tenofovir- 10
alafenamid bzw.
(=NRTI-Backbone)
200/
25

Zweckmanige Vergleichstherapie

16 Fir die Patientenpopulation der therapienaiven Jugendlichen ab 12 Jahren kommt fiir die zweck-
mafige Vergleichstherapie nur Abacavir/Lamivudin als NRTI-Backbone in Frage.

17 Fir die Patientenpopulation der therapieerfahrenen Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren
kommen fir die zweckmé&Rige Vergleichstherapie weitere, ggf. kostengiinstigere NRTI-Backbone-
Alternativen in Betracht.
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Bezeichnung der Wirkstarke Menge pro Packung | Jahresdurchschnittsverbrauch
Therapie (mg) (Tabletten) (Tabletten)

Emtricitabin/ 200/ 90 365

Tenofovir- 245

disoproxil

(= NRTI-Backbone)

oder

Abacavir/ 600/ 90 365

Lamivudin 300

(= NRTI-Backbone)

Kosten:
Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der The- Kosten Kosten nach Abzug gesetz-
rapie (Apothekenabgabepreis nach lich vorgeschriebener Ra-
Wirkstarke und Packungsgréfie) batte

Zu bewertendes Arzneimittel

Emtricitabin/Tenofovir- 2454.85 € 2316,16 €
alafenamid [1,77 €8; 136,92 €]
(=NRTI-Backbone)

Zweckmafige Vergleichstherapie

Emtricitabin/ 2454,85 € 2263,18 €
Tenofovirdisoproxil [1,77 €8; 189,90 €9
(= NRTI-Backbone)

oder

Abacavir/ 1956,80 € 1707,08 €
Lamivudin [1,77 €8; 247,95 €19)

(= NRTI-Backbone)

Stand Lauer-Taxe: 15. Oktober 2016

Kosten fiir zusatzlich 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 &rztlicher Behandlung oder bei der Verord-
nung sonstiger Leistungen bestehen, waren keine Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen zu bericksichtigen.

3. Burokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten Informations-
pflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dement-
sprechend keine Birokratiekosten.

18 Rabatt nach § 130 SGB V
19 Rabatt nach § 130a SGB V
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4. Verfahrensablauf

Der pharmazeutische Unternehmer hat mit Schreiben vom 5. August 2015, eingegangen am
6. August 2015, eine Beratung nach 8 8 AM-NutzenV unter anderem zur Frage der zweck-
mafigen Vergleichstherapie angefordert. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sit-
zung am 6. Oktober 2015 die zweckméalRige Vergleichstherapie festgelegt. Das Beratungs-
gespréach fand am 8. Oktober 2015 statt.

Nach Erteilung der Positive-Opinion durch die Européische Zulassungsbehoérde (European
Medicines Agency, EMA) am 26. Februar 2016 fand eine Uberpriifung der durch den G-BA
zum Zeitpunkt der Beratung auf der Grundlage des geplanten/beantragten Anwendungsge-
bietes festgelegten zweckméaRigen Vergleichstherapie statt.

Am 12. Mai 2016 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaf 5. Kapitel § 8 Nummer 1
Satz2 VerfO, fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von  Emitrici-
tabin/Tenofoviralafenamid beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit Schreiben vom 13. Mai 2016 in Verbindung mit dem Beschluss
des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWIiG hinsichtlich der Bewertung
des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaRl § 35a SGB V mit der Bewer-
tung des Dossiers zur Wirkstoffkombination Emtricitabin/Tenofoviralafenamid beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWIG wurde dem G-BA am 11. August 2016 Ubermittelt und mit
der Veroffentlichung am 15. August 2016 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 5.
September 2016.

Die miindliche Anhérung fand am 20. September 2016 statt.

Mit Schreiben vom 20. September 2016 wurde das IQWIG mit einer erganzenden Bewertung
von im Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten beauftragt. Das vom IQWiIG erstellte Ad-
dendum wurde dem G-BA am 10. Oktober 2016 Ubermittelt.

Am 11. Oktober 2016 wurde dem Unterausschuss Arzneimittel die neue Version (1.1)%° der
IQWIiG-Dossierbewertung zur Kenntnis gegeben, die die vorgehende Version (1.0) ersetzt.
Das Bewertungsergebnis wurde durch diese Anderung nicht beeinflusst.

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. Dartiber hinaus nehmen
auch Vertreter(innen) des IQWIiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 25. Oktober 2016 beraten und die Beschlussvorla-
ge konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 3. November 2016 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.

2014 Anderungen im Vergleich zur Version 1.0

Die vorliegende Version 1.1. vom 29.09.2016 ersetzt Version 1.0 der Dossierbewertung vom 11.08.2016. Folgen-
de Anderung ist in Version 1.1. im Vergleich zu Version 1.0 enthalten:

§ Bei der zusammenfassenden Aussage zum Zusatznutzen wurde der Begriff ,geringerer Nutzen“ anstelle von
shoéherer Schaden“ gemal AM-NutzenV [1] verwendet. Die Angabe zum Ausmalfd des hdheren Schadens (bezie-
hungsweise geringeren Nutzens) wurde dabei entfernt. Entsprechende Korrekturen wurden in den Abschnitten
2.1, 2.5.3.2, 2.7 und 4.2 vorgenommen.

Das Bewertungsergebnis wurde durch diese Anderung nicht beeinflusst.”
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss |6. Oktober 2015 Bestimmung der zweckméaRigen Vergleichs-

Arzneimittel therapie fur Erwachsene

Unterausschuss |24. Mai 2016 Uberprifung der zweckmafigen Vergleichs-

Arzneimittel therapie nach Erteilung der Positive-Opinion
Erweiterung der zweckmalfigen Vergleichsthe-
rapie
(Bestimmung der zweckmaligen Vergleichs-
therapie fir therapienaive und therapieerfahrene
Jugendliche ab 12 Jahren)

AG 8§ 35a 13. September 2016 |Information Uber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mundlichen Anh6rung

Unterausschuss |20. September 2016 |Durchfiihrung der miindlichen Anhorung

Arzneimittel Beauftragung des IQWIG mit ergdnzender Be-
wertung von Unterlagen

Unterausschuss |11. Oktober 2016 Kenntnisnahme der neuen Version 1.1 der

Arzneimittel IQWIiG-Nutzenbewertung, Stand 29.09.2016

AG § 35a 28. September 2016 |Beratung uber die Dossierbewertung des IQWiG

18. Oktober 2016 und die Auswertung des Stellungnahme-

verfahrens und des Addendums

Unterausschuss |25. Oktober 2016 AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 3. November 2016 Beschlussfassung uber die Anderung der Anla-

ge XII AM-RL

Berlin, den 3. November 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Zusammenfassende Dokumentation
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5. Beschluss
Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses

uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage Xl - Beschliisse tiber
die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V —
Emtricitabin/Tenofoviralafenamid

Vom 3. November 2016

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 3. November 2016
beschlossen, die Richtlinie tGber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen
Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 /
22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 20. Oktober 2016
(BAnz AT 12.12.2016 B2), wie folgt zu andern:

I. Die Anlage XII wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Emtrici-
tabin/Tenofoviralafenamid wie folgt ergénzt:

Verdffentlichungsdatum: 13. Oktober 2021 19



Emtricitabin/Tenofoviralafenamid

Beschluss vom: 3. November 2016
In Kraft getreten am: TT. MM JJJJ
BAnz AT 27.12.2016 B1

Zugelassenes Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 21. April 2016):

Descovy wird in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln zur Behandlung von
Erwachsenen und Jugendlichen (ab 12 Jahren und mit einem Korpergewicht von mindestens
35 kg) angewendet, die mit dem humanen Immundefizienzvirus Typ 1 (HIV-1) infiziert sind.t

1.

Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéaltnis zur zweckmaRigen Vergleichsthera-
pie

b)

nicht antiretroviral vorbehandelte (therapienaive) Erwachsene

Zweckmalige Vergleichstherapie:
NRTI-Backbone: Tenofovirdisoproxil plus Emtricitabin oder Abacavir plus Lamivudin

in Kombination mit dem NRTI-Backbone sollen wirkstoffgleiche dritte Kombinations-
partner (Efavirenz oder Rilpivirin oder Dolutegravir) Uber die Studienarme gleich verteilt
eingesetzt werden.

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentiber Efavirenz oder Ril-
pivirin oder Dolutegravir in Kombination mit Tenofovirdisoproxil plus Emtricitabin
oder Abacavir plus Lamivudin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

nicht antiretroviral vorbehandelte (therapienaive) Jugendliche ab 12 Jahren

Zweckmalige Vergleichstherapie:
Efavirenz in Kombination mit Abacavir plus Lamivudin

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber Efavirenz in Kom-
bination mit Abacavir plus Lamivudin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

antiretroviral vorbehandelte (therapieerfahrene) Erwachsene
Zweckmalige Vergleichstherapie:

Individuelle antiretrovirale Therapie in Abh&ngigkeit der Vortherapie(n) und unter Bertck-
sichtigung des Grundes fur den Therapiewechsel, insbesondere Therapieversagen auf-
grund eines virologischen Versagens und etwaig einhergehender Resistenzbildung oder
aufgrund von Nebenwirkungen.

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenlber einer individuellen
antiretroviralen Therapie:

1 Fachinformation zu Emtricitabin, Tenofoviralafenamid (Descovy®), Stand: April 2016
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Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

d) antiretroviral vorbehandelte (therapieerfahrene) Jugendliche ab 12 Jahren

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Individuelle antiretrovirale Therapie in Abhangigkeit der Vortherapie(n) und unter Be-
ricksichtigung des Grundes fiir den Therapiewechsel, insbesondere Therapieversagen
aufgrund eines virologischen Versagens und etwaig einhergehender Resistenzbildung
oder aufgrund von Nebenwirkungen.

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenlber einer individuellen
antiretroviralen Therapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Studienergebnisse nach Endpunkten?:

a) nicht antiretroviral vorbehandelte (therapienaive) Erwachsene

Es liegen keine relevanten Daten vor.

b) nicht antiretroviral vorbehandelte (therapienaive) Jugendliche ab 12 Jahren

Es liegen keine relevanten Daten vor.

c) antiretroviral vorbehandelte (therapieerfahrene) Erwachsene
Studien 292-0109 und 311-1089°

Endpunktkategorie FTC/TAF + 3. Kom- | FTC/TDF + 3. Kombi- FTCI/TAF vs.
Endpunkt binationspartner nationspartner FTC/TDF
Studie (+ 3. Kombinationspartner)
(48 Wochen)
N Ergebnis / N Ergebnis/ Er- | RR [95%-KI]; p-Wert
Ereignisanteil eignisanteil
Mortalitat
Gesamtmortalitat
202-0109 306 |2(0,7) 153 | 0(0) 2,51[0.12; 51,92],0,552
311-1089 333 |1(0,3) 330 |0(0) 2,970.12; 72,72],0,504
Gesamt® 2,72 [0,30; 24,52];0,373
Morbiditat
AlIDS-definierende Ereignisse (CDC Klasse C)
292-0109 306 | 5°(1,69¢ 153 | 4(2,6%¢ 0,63 [0,17; 2,29]
0,512¢

2 IQWIG - Dossierbewertung A-16-30, Version 1.1, Stand: 29.09.2016
3 Die Studien GS-US-292-0109 (292-0109) und GS-US-311-1089 (311-1089) schlossen uberwiegend
Patienten ein, bei denen keine medizinisch notwendige Umstellungsindikation vorlag (z.B. aufgrund
von virologischem Versagen oder Nebenwirkungen).
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AD: 1

311-1089 333 | 6(1,89 330 |3(0,9) 1,98 [0,50;7,86]
0,530¢
Gesamtf 1,09 [0,35; 3,37];
0,885
Virologisches Ansprechen (HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml)
Snapshot?
292-0109 306 | 301 (98,4) 153 | 149 (97,4) 1,01 [0,98; 1,04];
0,509
311-1089 333 | 314 (94,3) 330 | 307 (93,0) 1,01 [0,97; 1,05];
0,504
Gesamt? 1,01 [0,99; 1,04];
0,353
Missing = Failure”
292-0109 306 | k.A. 153 | k.A. K.A.
311-1089 333 | 319(95,8) 330 | 314(95,2) 1,01 [0,97;1,04]¢;
0,753¢
Gesamt® k.A.
Missing = Excluded"
292-0109 306 | k.A. 153 | k.A. K.A.
311-1089 319 | 319 (100) 319 | 314 (98,4) 1,02 [1,00;
1,03]%0,026¢
AD: 1,6 %
Gesamt® K.A.
: FTCITAF + FTC/TDF +
S|P S EIEEEIE 3. Kombinations- 3. Kombinations- FUGNIA vs:
Endpunkt artnera artnera FTC/TDF
Studie P P (3. Kombinationspartner?)
Veranderung der CD4-Zellzahl (Anzahl/ul)
N Werte Ande- Ni Werte Ande- MD [95%-KI];
Stu- rung Stu- rung
dien- Stu- dienbe- | Studien- | p-Wert
be- die- ginn ende
ginnM nende MW MW!
W (SD) | Mwi (SD) (SD)
(SD)
292-0109 306 | 727 26 153 | 717 34 -8,00 [-41,43; 25,43];
(281,2) | (178,1) (252,9) | (169.3) | 0,639
311-1089 333 | 691 13 330 | 667 19 -6,00 [-30,81; 18,81];
(272,6) | (173,2) (272,3) (152.3) 0,636
Gesamt® -6,71 [-26,64; 13,21];
0,509
EQ-5D VASk
292-0109 276 |86,7 |04 135 | 86,7 11 -0,70 [-3,53; 2,13];
(12,81) | (12,19) (12,29) | (1446) | 0,628
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311-1089 297 |85 -15 |296 | 85,9 0,4 -1,90 [-3,95; 0,15];
(12,30) | (13,77) (13,48) | (11,62)' | 0,069
Gesamt® -1,49 [-3,15; 0,17];
0,079
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
SF - 36
kérperlicher Summenscore*
292-0109 288 |550 |-0,2 144 | 54,9 0,4 -0,60 [-2,00; 0,80];
62) | (6,07) (6.64) | (7.41) | 0,401
311-1089 315 |522 |-0,8 |311 |52,6 0,0 -0,80 [-1,82;0,22]
(8,52) | (7,11) (8,13) (584) |0,124
Gesamt® -0,73 [-1,55; 0,09];
0,082
psychischer Summenscore'
292-0109 288 |51,3 |01 144 | 51,8 -2,4 2,50 [0,73; 4,27[;
(9,06) | (8,69)' (9,40) (8,94)' 0,006
Hedges'g:
0,28 [0,08; 0,49]
311-1089 315 |50,7 |-1,9 |311 |51,2 -2,1 0,20 [-1,30; 1,70];
(9,50) | (9,58) 977 | (957 |0,794
Gesamt® Heterogenitat: 1= 73,5 %; p = 0,052
Endpunktkategorie FTC/TAF + 3. Kom- | FTC/TDF + 3. Kombi- FTCI/TAF vs.
Endpunkt binationspartner nationspartner FTC/TDF
Studie (+ 3. Kombinationspartner)

N Ergebnis /

N Ergebnis/ Er-

RR [95%-KI[;

Ereignisanteil eignisanteil p-Wert®
Nebenwirkungen
Gesamtrate UE
292-0109 306 | 263 (85,9) 153 | 129 (84,3) -
311-1089 333 | 281 (84,4) 330 | 262 (79,4) -
SUE
292-0109 306 |18(5,9) 153 | 10 (6,5) 0,90 [0,43; 1,90];
0,783
311-1089 333 |18 (5,4) 330 |14 (4,2) 1,27 [0,64; 2,52];
0,486
Gesamt® 1,09 [0,66; 1,80];
0,742
UE Schweregrad 3
und 4™
292-0109 306 | 25(8,2) 153 | 16 (10,5) 0,78 [0,43; 1,42];
0,418
311-1089 333 |17 (51 330 |12 (3,6) 1,40 [0,68; 2,89];
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0,358

Gesamt®

1,01 [0,57; 1,79]
0,975

Abbruch wegen UEP

292-0109 306 | 0(0) 153 12(1,3) -". 0,046°¢

311-1089 333 | 7(2)2) 330 |3(0,9) 2,31 [0,60; 8,87];
0,248¢

Erkrankung des Nervensystems (SOC)

292-0109 306 | 60 (19,6) 153 | 18 (11,8) 1,67 [1,02; 2,72];
0,041
AD: 7,8 %

311-1089 333 |58 (17,4) 330 |40 (12,2) 1,44 [0,99; 2,09];
0,057

Gesamt® 1,52 [1,13; 2,04];
0,006

Psychiatrische Erkrankungen (SOC)

292-0109 306 |46 (15,0) 153 | 33(21,6) 0,70 [0,47; 1,04];
0,079

311-1089 333 | 27 (8,1) 330 | 31(9,4) 0,86 [0,53; 1,41];
0,558

Gesamt® 0,76 [0,56; 1,04];

0,084

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes (SOC)

292-0109 306 |45 (14,7) 153 | 27 (17,6) 0,83 [0,54; 1,29];
0,412

311-1089 333 | 46 (13,8) 330 |47 (14,2) 0,97 [0,67; 1,41];
0,874

Gesamt® 0,91 [0,68; 1,21];
0,512

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC)

292-0109 306 | 101 (33,0) 153 | 41 (26,8) 1,23 [0,91;, 1,67];
0,183

311-1089 333 |90 (27,0) 330 |90 (27,3) 0,99 [0,77; 1,27];
0,943

Gesamt® 1,08 [0,88; 1,34];
0,451

Erkrankungen der Nieren und Harnwege (SOC)

292-0109 306 | 30(9,8) 153 |15(9,8) 1,00 [0,56; 1,80]; >0,999

311-1089 333 |19 (5,7) 330 |16 (4,8) 1,18 [0,62; 2,25];
0,622

Gesamt® 1,08 [0,70; 1,66];
0,740

Knochenfrakturen? (SOC)

Zusammenfassende Dokum

entation

24




292-0109 306 | 8(2,6) 153 |1 (0,7) 4,00 [0,50; 31,69]; 0,156°

311-1089 333 | 1(0,3) 330 |2(0,6) 0,50 [0,05; 5,44];
0,602°

Ergebnisse aus den Studien 292-0109 und 311-1089, RCT, direkter Vergleich: vorbehandelte Er-
wachsene ohne Umstellungsindikation, FTC/TAF + 3. Kombinationspartner? vs. Fortfilhrung der bishe-
rigen Therapie (FTC/TDF + 3. Kombinationspartner?).

Verwendete Abkiirzungen:

AD: Absolute Differenz (Angabe nur bei signifikanten Unterschieden); AIDS: erworbenes Immunde-
fektsyndrom; CDC: Centers of Disease Control and Prevention; CD4: Cluster of Differentiation 4; EQ-
5D: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; FDA: Food and Drug Administration; FTC:
Emtricitabin; HIV-1: humanes Immundefizienzvirus (Typl); HLGT: High Level Group Term; k.A.: keine
Angabe; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation carried forward; MD: Mittelwertdifferenz; MW:
Mittelwert; M = E: Missing = Excluded; M = F: Missing = Failure; MedDRA: Medizinisches Worterbuch
fur Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patienten mit (mindestens einem)
Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives
Risiko; SF-36: Health Survey Short Form 36; SD: Standardabweichung; SOC: Systemorganklasse;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TAF: Tenofoviralafenamid; TDF: Tenofovirdisoproxil;
UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: Visuelle Analogskala; vs.: versus

a: unterschiedliche 3. Kombinationspartner, die in beiden Armen fortgefiihrt werden

b: berechnet aus Meta-Analyse

c¢: Berechnung durch IQWIG

d: Angaben des pharmazeutischen Unternehmers abweichend (siehe auch Abschnitt 2.8.2.4.3 Modul
4A des pharmazeutischen Unternehmers.

e: Berechnung durch IQWIiG, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [Martin Andrés A, Silva
Mato A. Choosing the optimal unconditioned test for comparing two independent proportions. Compu-
tat Stat Data Anal 1994; 17(5): 555-574.])

f: Berechnung durch IQWIG aus Meta-Analyse

g: berechnet mit FDA-Snapshot-Algorithmus, primare Analyse des pU. Auswertungszeitfenster fir die
Analyse: Tag 294 bis 377; liegen innerhalb des Zeitfensters Ergebnisse aus mehreren Proben vor,
dann ist der letzte gemessene Wert relevant [Food and Drug Administration. Guidance for industry:
human immunodeficiency virus-1 infection; developing antiretroviral drugs for treatment [online].
11.2015 [Zugriff: 13.07.20186]. URL:
http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatorylnformation/Guidances/UCM355
128.pdf.]

h: Auswertungsfenster fir die Analyse: Woche 48 + 6 Wochen. Anhand anderer Zulassungsverfahren
im Indikationsgebiet [Food and Drug Administration. Viread: statistical review and evaluation; clinical
studies [onlineg]. 18.07.2011 [Zugriff: 13.07.2016]. URL:
http://www.fda.gov/downloads/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/DevelopmentResources/UCM292
365.pdf.] ist zu vermuten, dass bei den Algorithmen M = E und M = F im Gegensatz zum Snapshot-
Algorithmus beim Vorliegen von mehreren Messungen innerhalb des Auswertungsfensters derjenige
Wert relevant ist, der néher an der Woche 48 liegt. Eine genaue Beschreibung der Algorithmen fehlt in
den Studienunterlagen.

i: Anzahl der Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschéatzers berticksichtigt
wurden; die Werte bei Studienanfang kénnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

j: wenn nicht anders angegeben, LOCF-Auswertung der ITT-Population

k: hdhere Werte bedeuten einen besseren Gesundheitszustand beziehungsweise eine bessere ge-
sundheitsbezogene Lebensqualitat

I: ohne Ersetzung fehlender Werte

m: Einteilung basiert auf der ,Gilead Sciences Grading Scale for Severity of Adverse Events and La-
boratory Abnormalities*

n: Effektschéatzer und 95 %-KI nicht sinnvoll interpretierbar

p: Die Effektrichtung in diesem Endpunkt ist in den Studien gegenlaufig. Es erfolgt keine Meta-Analyse
fur diesen Endpunkt.
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d) antiretroviral vorbehandelte (therapieerfahrene) Jugendliche ab 12 Jahren
Es liegen keine Daten vor.

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

a) nicht antiretroviral vorbehandelte (therapienaive) Erwachsene und

b) nicht antiretroviral vorbehandelte (therapienaive) Jugendliche ab 12 Jahren
ca. 13 000 Patienten

c) antiretroviral vorbehandelte (therapieerfahrene) Erwachsene und

d) antiretroviral vorbehandelte (therapieerfahrene) Jugendliche ab 12 Jahren
ca. 50 000 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Descovy® (Wirkstoffkombination: Emtricitabin/Tenofoviralafenamid) unter folgendem Link frei
zuganglich zur Verfiigung (letzter Zugriff: 11. August 2016):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/004094/\WC500207650.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Emtricitabin/Tenofoviralafenamid sollte
nur durch in der Therapie von Patienten mit HIV-Infektion erfahrene Arzte erfolgen.

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

a) nicht antiretroviral vorbehandelte (therapienaive) Erwachsene

b) nicht antiretroviral vorbehandelte (therapienaive) Jugendliche ab 12 Jahren2

c) antiretroviral vorbehandelte (therapieerfahrene) Erwachsenen$

d) antiretroviral vorbehandelte (therapieerfahrene) Jugendliche ab 12 Jahren®

4 Es werden nur die Jahrestherapiekosten fir das zu bewertende ,NRTI-Backbone* und die ,NRTI-
Backbones" der zweckmafRigen Vergleichstherapie aufgefihrt.

5 Fir die Patientenpopulation der therapienaiven Jugendlichen ab 12 Jahren kommt fir die zweckméa-
Rige Vergleichstherapie nur Abacavir/Lamivudin als NRTI-Backbone in Frage.

6 Fir die Patientenpopulation der therapieerfahrenen Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren
kommen fir die zweckméRige Vergleichstherapie weitere, ggf. kostengtinstigere NRTI-Backbone-
Alternativen in Betracht.
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Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Emtricitabin/Tenofoviralafenamid 9.393,32 €
(=NRTI-Backbone)

Zweckmanige Vergleichstherapie:

Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil 9.178,45 €
(=NRTI-Backbone)

bzw.

Abacavir/Lamivudin 6.923,16 €

(=NRTI-Backbone)

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15.10.2016)

[I. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung im Internet auf
den Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses am 3. November 2016 in
Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des Gemeinsa-
men Bundesausschusses unter www.g-ba.de veréffentlicht.
Berlin, den 3. November 2016
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalR § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Anhang
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Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
tber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage Xl - Beschliisse lber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Emtricitabin/Tenofoviralafenamid

Vom 3. November 2016

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 3. November 2016 beschlossen, die Richtlinie
Uber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragséarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom
18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedindert am 20. Oktober 2016 (BAnz
AT 12.12.2016 B2), wie folgt zu &ndern:

I
Die Anlage Xl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Emtricitabin/Tenofoviralafenamid wie folgt erganzt:
Emtricitabin/Tenofoviralafenamid
Zugelassenes Anwendungsgebiet {laut Zulassung vom 21. April 2016):
Descovy wird in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln zur Behandlung von Erwachsenen und Jugend-
lichen {ab 12 Jahren und mit einem Kérpergewicht von mindestens 35 kg) angewendet, die mit dem humanen Immun-
defizienzvirus Typ 1 (HIV-1) infiziert sind.!
1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie
a) nicht antiretroviral vorbehandelte {therapienaive) Erwachsene
ZweckmaBige Vergleichstherapie:
NRTI-Backbone: Tenofovirdisoproxil plus Emtricitabin oder Abacavir plus Lamivudin

in Kombination mit dem NRTI-Backbone sollen wirkstoffgleiche dritte Kombinationspartner (Efavirenz oder
Rilpivirin oder Dolutegravir) Uber die Studienarme gleich verteilt eingesetzt werden.

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber Efavirenz oder Rilpivirin oder Dolutegravir in Kom-
bination mit Tenofovirdisoproxil plus Emtricitabin oder Abacavir plus Lamivudin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) nicht antiretroviral vorbehandelte (therapienaive) Jugendliche ab 12 Jahren
ZweckmaBige Vergleichstherapie:
Efavirenz in Kombination mit Abacavir plus Lamivudin

AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber Efavirenz in Kombination mit Abacavir plus
Lamivudin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
c) antiretroviral vorbehandelte (therapieerfahrene) Erwachsene
ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Individuelle antiretrovirale Therapie in Abhangigkeit der Vortherapie(n) und unter Beriicksichtigung des Grunds fiir
den Therapiewechsel, insbesondere Therapieversagen aufgrund eines virclogischen Versagens und etwaig ein-
hergehender Resistenzbildung oder aufgrund von Nebenwirkungen.

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber einer individuellen antiretroviralen Therapie:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

d) antiretroviral vorbehandelte (therapieerfahrene) Jugendliche ab 12 Jahren
ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Individuelle antiretrovirale Therapie in Abhéngigkeit der Vortherapie(n) und unter Beriicksichtigung des Grundes
fiir den Therapiewechsel, insbesondere Therapieversagen aufgrund eines virologischen Versagens und etwaig
einhergehender Resistenzbildung oder aufgrund von Nebenwirkungen.

' Fachinformation zu Emtricitabin, Tenofoviralafenamid [D@cm’y‘!'r, Stand: April 2016

Die POF-Datel der ambiichen veraffentichung ist mit einer qualiszierten elektronischen Signatur gem sl § 2Nr. 3 Signaturgesetz (SigG ) versehen. Siehe dazu Hinweds suf Infeseite

Zusammenfassende Dokumentation

29



Bundesanzeiger Bekanntmachung

Veroffentlicht am Dienstag, 27, Dezember 2016

Bundesministerium der Justi

asmin m

und for Verbraucherachiitz BAnz AT 27.12.2016 B1
www.bundesanzeiger.de Seite 2von B

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber einer individuellen antiretroviralen Therapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
Studienergebnisse nach Endpunkten?:
a) nicht antiretroviral vaorbehandelte {therapienaive) Erwachsene
Es liegen keine relevanten Daten vor.
b) nicht antiretroviral vorbehandelte {therapienaive) Jugendliche ab 12 Jahren
Es liegen keine relevanten Daten vor.
c) antiretroviral vorbehandelte (therapieerfahrene) Erwachsene
Studien 292-0109 und 311-1089%

Endpuriciessgaria FTC/TAF + FTG/TDF +
Endpunkl 3. Kombinationspartner 3. Kombinationspartner FTG/TAF vs.
Studie Ergebnis/ Ergebnis/ FTC/TDF
(48 Wochen) N Ereignisanteil N Ereignisantsil {+ 3. Kombinationspartner)

Martalitat

Gesamtmortalitat

292-0109 3086 2 153 0 2,51 [0,12; 51,92];
{©,7) {0) 0,552

311-1089 333 1 330 0 2,97 [0,12; 72,72];
0.3) () 0,504

Gesamt® 2,72 [0,30; 24, 52];

0,373
Morbiditat

AIDS-definierende Ereignisse (CDC Klasse C)

292-0109 308 5° 153 4 0,63 [0,17; 2,29]%;
(1,65 {2,699 0,512°
AD: 1

311-1089 333 6 330 3 1,98 [0,50; 7,86]%;
(1,89° 0.9) 0,530°

Gesamt' 1,09 [0,35; 3,37];

0,885

Virologisches Ansprechen (HIV-1-RNA < 50 Kopien/mil)

Snapshot?

292-0109 306 301 153 149 1,01 [0,98; 1,04];
(98.4) (97.4) 0,509

311-1089 333 314 330 307 1,01 [0,97; 1,05);
(94,3) (93,0) 0,504

Gesamt® 1,01 [0,99; 1,04);

0,353

Missing = Failure”

292-0109 306 k. A 153 k. A k. A

311-1089 333 319 330 314 1,01 [0,97; 1,04]%;
{95,8) (95,2) 0,753°

Gesamt® k. A.

Missing = Excluded”

202-0109 | 306 | k. A | 163 | k. A. k. A

# IQWiG-Dossierbewertung A-16-30, Version 1.1, Stand: 29. Seplember 2018

4 Die Studien GS-US-292-0109 (792-0109) und GS-US-311-1089 (311-1088) schlossen (berwiegend Patienten ein, bei denen keine medizinisch

notwendige Umstellungsindikation verag {z. B. aufgrund von virelegischem Versagen oder Nebenwirkungen).
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FTC/TAF + FTC/TDF +
Endpunkikategone inali ?
Endipunki 3. Kombinationspartner 3. Kombinationspartner FTC/TAF vs.
Studie Ergebris/ Ergebnis/ FTC/TDF
(48 Wochen) N Ereignisantei N Ereignisanteil (+ 3. Kombinationspartner)
311-1089 319 319 319 314 1,02 [1,00; 1,03]%
(100) (98,4) 0,026°
AD: 1,6 %
Gesamt® k. A
Endpunkikatlegone FTC/TAF vs.
Endpunit FTC/TAF + FTC/TDF + FTC/TDF
Studie 3. Kombinalionspartner™ 3. Kombinationsparlner” (3. Kombinalionspariner™
Verénderung der CO4-Zelizahl (Anzahl/pl)
Werle | Anderung Werle | Anderung
Studien- | Studien- Studien- | Studien-
. beginn ende . beginn ende MD [95%-Kl];
N mwsD) | mwi sy N | MwiSD) | Mw (SD) p-Wert
292-0109 308 T 26 153 717 34 =8,00 [-41,43; 25,43];
281,2) | (178,1) 252,9) | (169,3) 0,639
311-108%8 333 691 13 330 667 19 -6,00 [-30,81; 18,81];
{272.,8) | (173,1) {(272,3) | (152,3) 0,636
Gesamt® -6,71 |-26,64; 13,21];
0,509
EQ-5D VAS*
292-0109 276 86,7 0,4 135 86,7 1,1 -0,70 [-3,53; 2,13];
(12,81) | (12,19’ (12,29) | (14,48) 0,628
311-1088 297 85 -1,5 298 859 0,4 -1,90 [-3,95; 0,15]"
(12,30) | (13,77 (13,48) | (11,62) 0,069
Gesamt® —1,49 [-3,15; 0,17]"

0,079

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

SF-36
kérperlicher Summenscore®
292-0109 288 | 550 0,2 | 144 | 549 0,4 -0,60 [-2,00; 0,80];
(6,2) 6,07)' 6,64 | (7.4 0,401
311-1089 315 | 522 0,8 | 311 ] 5286 0,0 -0,80 [-1,82;
@52 | @1 8.13) | (6,84) 0.221;
0,124
Gesamt® -0,73 [-1,55; 0,09];
0,082
psychischer Summenscore'
292-0109 288 | 513 0,1 144 | 518 2.4 2,50 [0,73; 4,277
@08 | (869 ©40) | (8,94 0,006
Hedges'?:
0,28 [0,08; 0,49]
311-1089 315 | 507 -1,9 | 311 ] 51,2 -2,1 0,20 [-1,30; 1,70,
9,50) | (9,58 ©77) | ©.57 0,794
Gesamt® Heterogenitat:

1 = 73,5 %; p = 0,052
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FTC/TAF 4 FTC/TDF +
Endpunkikategorie 3. Kombinationspartner 3. Kombinaticnspartner ETC/TAE ve.
Endpunit Ergebnis/ Ergebnis/ FTC/TDF
Sludie M Ereignisaniei N Ereignisanteil [+ 3. Kombinationspartner)
Nebenwirkungen
Gesamtrate UE
292-0109 306 263 153 129 -
(85,9) (84.3)
311-1089 333 281 330 262 -
{84,4) (79.,4)
SUE
292-0109 306 18 153 10 0,90 [0,43; 1,90];
59 (6,5) 0,783
311-1089 333 18 330 14 1,27 [0,64; 2,52];
(5,4) 4,2) 0,486
Gesamt® 1,09 [0,66; 1,80];
0,742
UE Schweregrad 3 und 4™
292-0109 3086 25 153 16 0,78 [0,43; 1,42];
8,2) {10,5) 0,418
311-1089 333 17 330 12 1,40 [0,68; 2,89);
(5.1) (3.8) ,358
Gesamt® 1,01 [0,57; 1,79];
0,975
Abbruch wegen UEP
292-0109 306 0 163 2 - 0,046°
) {1.3)
311-1089 333 7 330 3 2,31 [0,60; 8,87];
2.1) 0.9) 0,248°
Erkrankung des Mervensystems (SOC)
292-0109 3086 60 153 18 1,67 [1,02; 2,72];
{19,6) (11,8) 0,041
AD: 7.8 %
311-1089 333 58 330 40 1,44 [0,99; 2,09];
{17,4) {12,1) 0,057
Gesamt® 1,52 [1,13; 2,04];
0,008
Psychiatrische Erkrankungen (SOC)
292-0109 306 46 163 33 0,70 [0,47; 1,04];
{15,0) {21,8) 0,079
311-1089 333 27 330 3 0,86 [0,53; 1,41];
81 9.4) 0,558
Gesamt® 0,76 [0,56; 1,04];
0,084
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes (SOC)
292-0109 306 45 163 27 0,83 [0,54; 1,29];
(14,7) {17.8) s
311-1089 333 46 330 47 0,97 [0,67; 1,41];
{13,8) (14,2) 0,874
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FTC/TAF + FTC/TDF +
Endounkliatagorie 3. Kombinationspartner 3. Kombinationspartner FTC/TAF vs.
Endpunki Ergebris/ Ergebnis/ FTC/TDF
Studie N Ereignisanteil N Ereignisanteil {+ 3. Kombinationspartner)
Gesamt® 0,91 [0,68; 1,21];
0,612
Erkrankungen des Gastraintestinaltrakts (SOC)
292-0109 306 101 163 4 1,23 [0,91; 1,67];
{33,0) {26,8) 0,183
311-1089 333 30 330 90 0,99 [0,77; 1,27];
{27,0) (27.,3) 0,943
Gesamt” 1,08 [0,88; 1,34];
0,451
Erkrankungen der Nieren und Harnwege (SOC)
292-0109 306 30 183 15 1,00 [0,56; 1,80];
(9.8) {9.8) > 0,999
311-1089 333 19 330 16 1,18 [0,62; 2,25);
(5.7) (4,8) 0,622
Gesamt® 1,08 |0,70; 1,86];
0,740
Knochenfrakturen® (SOC)
292-0109 306 ] 163 1 4,00 [0,50; 31,69)];
(2.6) .7) 0,156°
311-1089 333 1 330 2 0,50 [0,05; 5,44];
{0.3) 0.8) 0,602°

Ergebnisse aus den Studien 262-0108 und 311-1088, RCT, direkter Vergleich: vorbehandelte Erwachsene chne Umstellungsindikation, FTC/TAF
+ 3, Kembinaticnspartner™ vs, Fortfihrung der bisherigen Therapie (FTC/TDF + 4 Kombinationspartner™),

Verwendele Abkirzungen:

AD: Absclute Differenz (Angabe nur bei signifikanten Unterschieden): AIDS: erworbenes Immundefektsyndrom: COC: Centers of Disease Control and
Prewve CD&: Cluster of Differentiation 4; EQ-50: Eurcpean Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; FDA: Food and Drug Administration; FTC:
Emtricitabin: HV-1: humanes Immundefizienzvirus (Typ1): HLGT: High Level Group Term; k. A.: keine Angabe; Kl: Konfidenzintervall; LOCF: Last
Observation carried forward; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; M = E: Missing = Excluded; M = F: Missing = Failure; MedDRA: Medizinisches
Waorterbuch fir Aktivitdten im Rahmen der Arsneimittelrulassung; n: Aneahl Patienten mit mindestens einerm) Ereignis; N: Anzahl ausgewerleter
Patienten; RCT: randemisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; SF-36: Health Survey Short Form 36; SOx Standardabweichung; S0C:
Byslemorganklasse; SUE schwerwiegendes unerwinschles Ereignis; TAF: i id; TOF: T irdisoproxil; UE: unerwanschles
Ereignis; VAS: Visuelle Analogskala; vs.: versus

schiedliche 3. Kombinaticnsp

ar un ner, die in beiden Armen fortgefithrt werden

b berechnet aus Meta-Analyse

c:  Berechmung durch IQWIG

d:  Angaben des pharmazeutischen Untermehmers abweichend {siehe auch Abschnitt 2.8.2.4.3 Modul 44 des pharmazeutischen Untermehmers)

e Berechrung durch IQWIG, unbedingler exakler Tesl (CSZ-Methode nach [Marlin Andrés A, Silva Malo A, Choosing the oplimal uncenditioned
test for comparing two independent proportions. Computat Stat Data Anal 1994; 17{5): 555-574.])

f: Berechnung durch QWG aus Meta-Analyse

g:  berechnet mit FDA-Snapshot-Algorithimus, primdre Analyse des pl). Auswerlungsreitfenster fir die Analyse: Tag 264 bis 377, liegen innerhalb
des Zeitfensters Ergebnisse aus mehreren Proben vor, dann ist der letzte gemessene Wert relevant [Feod and Drug Administration. Guidance
Tor industry: human immunedehiciency virus-1 infeclion; developing antirelroviral drugs Tor treatment [onfing]. 11.2015 [Zugriff: 13, Juli 2018],
URL: hittp:fweww fda . gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceR egulatery infermation/GuidancesAUJCM355 128 paf ]

h:  Auswertungsfenster fur die Analyse: Weche 48 + 6 Woehen. Anhand anderer Zulassungsverfahren im Indikaticnsgebict [Food and Drug
Administration. Viread: statistical review and evaluation; clinical studies [online]. 18. Juli 2011 [Zugriff: 13. Juli 2016]. URL: hitpt/fwww fida.gow/
downleads Drugs/DevelopmentApproval Precess/DevelopmentRescurcesUCM292365 pdl] ist zu vermuter s bei den Algorithmen M = E
und M = F im Gegensatz zum Snapshot-Algorithmus beim Vordiegen von mehreren Messungen innerhalb des Auswertungsfensters i
Wert relevant ist, der ndher an der Woche 48 liegt. Eine genaue Beschreibung der Algorithmen fehlt in den Studienunterlagen.

i Anzahl der Patienlen, die in der Auswerlung zur Berechnung des Effeklischilzers berocksichligl wurden; die Werle bei Sludienanfang kénnen auf
anderen Patientenzahlen basieren.

anders angegeben, LOGF-Auswerlung der [TT-Population

k: ssundheitsherogene Lebensoualitit
I:  ohne Esetrung feblender Werle

m: nteilung basiert auf der | Gilead Sciences Grading Scale for Severity of Adverse Events and Laboratory Abnermalities”

n: ektschitzer und 95 %-KI nicht sinnvell interpreticrbar

p:  Die Effektrichtung in diesem Endpunkt ist in den Studien gegenldufig. Es erfolgt keine Meta-Analyse filr diesen Endpunkt.

d) antiretroviral vorbehandelte (therapieerfahrene) Jugendliche ab 12 Jahren

Es liegen keine Daten vor.
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2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen
a) nicht antiretroviral vorbehandelte {therapienaive) Erwachsene und
b) nicht antiretroviral vorbehandelte {therapienaive) Jugendliche ab 12 Jahren
ca. 13 000 Patienten
c) antiretroviral vorbehandelte {therapieerfahrene) Erwachsene und
d) antiretroviral vorbehandelte (therapieerfahrene) Jugendliche ab 12 Jahren
ca. 50 000 Patienten
Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

w

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlicksichtigen. Die européische Zulassungsbehoérde European Medicines
Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Descovy™ (Wirkstoffkambination: Emtricitabin/Tenofaviral-
afenamid) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfilgung {letzter Zugriff: 11. August 2018):

http:/fwww.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/004094/
WC500207650.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Emtricitabin/Tenofoviralafenamid solite nur durch in der Therapie
von Patienten mit HIV-Infektion erfahrene Arzte erfolgen.

Therapiekosten
Jahrestherapiekosten®:

o

a) nicht antiretroviral vorbehandelte {therapienaive) Erwachsene

b) nicht antiretroviral vorbehandelte {therapienaive) Jugendliche ab 12 Jahren®
c) antiretraviral vorbehandelte (therapieerfahrene) Erwachsenen®

d) antiretroviral vorbehandelte {therapieerfahrene) Jugendliche ab 12 Jahren®

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten pro Patient
Zu bewertendes Arzneimittel:
Emtricitabin/Tenofoviralafenamid {= MRTI-Backbone) | 9 393,32 €
ZweckméaBige Vergleichstherapie:
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil (= NRTI-Backbone) | 9 178,45 €
bzw.
Abacavir/Lamivudin {= NRTI-Backbone) | 6 923,16 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Oktober 2016}

Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung im Internet auf den Internetseiten des Gemeinsamen
Bundesausschusses am 3. November 2016 in Kraft.

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

Berlin, den 3. November 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken

* Es werden nur die Jahrestherapiekosten fiir das zu bewertende \NARTI-Backbone” und die MRTI-Backbones” der zweckmiligen Vergleichstherapie
aufgefihrt.

* Fur die Patientenpopulation der therapienaiven Jugendlichen ab 12 Jahren kemmt Rir die aweckméBige Vergleichstherapie nur Abacavir/Lamivadin
als NRATI-Backbone in Frage,

¥ Fir die Patientenpopulation der therapieerfahrenen Envachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren kommen fr die zweckmifige Vergleichstherapie
weitere, gegebenenfalls kostenginstigere MRTI-Backbone-Altemativen in Betracht.
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B. Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 12. Mai 2016 ein Dossier zum Wirkstoff Emtrici-
tabin/Tenofoviralafenamid eingereicht. Der G-BA hat das IQWIG mit der Bewertung dieses
Dossiers beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 15. August 2016 auf den Internetseiten des G-
BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht. Das Addendum des IQWIG wurde
am 3. November 2016 auf den Internetseiten des G-BA unter www.qg-ba.de veroffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

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

2.2 Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWIiG sowie nach Auswer-
tung der schriftlichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhdrung sowie des vom IQWIG
erstellten Addendums zur Nutzenbewertung zu dem Ergebnis gekommen, wie folgt Uber die
Nutzenbewertung zu beschliel3en:

221 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdaltnis zur zweckmaligen Vergleichs-
therapie

Siehe Ausflihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafiigen Vergleichstherapie®

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

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

gruppen®

2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausflihrungen 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 maRgeblichen 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. 8 7 Abs. 4 S. 1 AM-
NutzenV ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen Anho-
rung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1.

Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
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Mutzenbewertu ngsverfahren zum Wirkstoff EmtricitabinTencfoviralafen amid - Gemeinsamer Bundesausschuss

Seite 1ven 4

Sie sind hier:

= Starseite /

+ |nformationsarchiv /

s (Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V¥ /
=« Emitricitabin/Tenofoviralafenamid

= Gemeinsamer
Bundesausschuss

Nutzenbewertung

zur Ubersicht

Nuizenbewertungsverfahren zum Wirkstoff
Emtricitabin/Tenofoviralafenamid

Steckbrief

+ Wirkstoff: Emtricitabin:Tenofoviralafenamid
= Handelsname: Descovy®
a Therapeutisches Gebiet: HIV-Infektion (Infektionskrankheiten)

= Pharmazeutischer Unternehmer: Gilead Sciences GmbH

Fristen

+ Beginn des Verfahrens: 15.052016

+ Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen
Stellungnahmeverfahrens: 15.08.2016

«+ Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 05.08.201 6
a Beschlussfassung: Anfang November 2016

= Verfahrensstatus: Stelungnahmeverfahren eriffnet

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 201 6-05-15-D-228)

» Modul 1 {233,2 kB, PDF}

+ Modul 2 {(353,2 kB, PDF)

+« Modul 3 {1,3 ME, PDF})

» Modul 4 (37,7 MB, PDF}

httpsfwww.g-ba.dednformationen/nutzen bewertung/233°
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Emtricitabin/Tenofoviralafenamid - Gemeinsamer Bundesausschuss Seite 2 von 4
ZweckmaiBige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmaBigen Vergleichstherapie (2,1 MB, PDF)

Anwendungsgebiet gemaB Fachinformation fiir Emtricitabin (FTC)/
Tenofoviralafenamidfumarat (TAF) (Descovy®)

Descovy wird in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln zur Behandlung von
Erwachsenen und Jugendlichen (ab 12 Jahren und mit einem Kdrpergewicht von mindestens 35 kg)
angewendet, die mit dem humanen Immundefizienzvirus Typ 1 (HIV-1) infiziert sind (siehe Abschnitte
4.2und 5.1).

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Die zweckmaBige Vergleichstherapie zur Behandlung von Infektionen mit dem humanen
Immundefizienz-Virus Typ 1 (HIV-1) bei Erwachsenen fir therapienaive Patienten ist:

= NRTI-Backbone: Tenofovirdisoproxil plus Emtricitabin oder Abacavir plus Lamivudin
in Kombination mit dem NRTI-Backbone sollen wirkstoffgleiche dritte Kombinationspartner
(Efavirenz oder Rilpivirin oder Dolutegravir) Gber die Studienarme gleich verteilt eingesetzt
werden.

Die zweckmdBige Vergleichstherapie zur Behandlung von Infektionen mit dem humanen
Immundefizienz-Virus Typ 1 (HIV-1) bei Jugendlichen ab 12 Jahren fir therapienaive Patienten ist:

e Efavirenz in Kombination mit Abacavir plus Lamivudin.

Die zweckmaBige Vergleichstherapie zur Behandlung von Infektionen mit dem humanen
Immundefizienz-Virus Typ 1 (HIV-1) bei Erwachsenen und Jugendliche ab 12 Jahren fir
therapieerfahrene Patienten ist:

* Individuelle antiretrovirale Therapie in Abhangigkeit der Vortherapie(n) und unter
Berlicksichtigung des Grundes flir den Therapiewechsel, insbesondere Therapieversagen
aufgrund eines virologischen Versagens und etwaig einhergehender Resistenzbildung oder
aufgrund von Nebenwirkungen.

Stand der Information: Mai 2016

Die Aussagen zur zweckméBigen Vergleichstherapie stehen unter dem Vorbehalt, dass sich der
aligemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse, auf dessen Grundlage der Gemeinsame
Bundlesausschuss (G-BA) seine Feststellungen trifft, in einer Weise weiterentwickein kann, die eine
Neubewertung der zweckmdéBigen Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7
Abs. 2 Salz 4 der Verfahrensordnung des G-BA {VerfQ)).

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 15.08.2016 verdffentlicht:

= Nutzenbewertung IQWIG (823,0 kB, PDF)

https:/iwww.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/233/ 15.08.2016
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Emtricitabin/Tenofoviralafenamid - Gemeinsamer Bundesausschuss Seite 3 von 4
Stellungnahmeverfahren

Fristen zum Stellungnahmeverfahren
s Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 05.09.2016

s Miindliche Anhorung: 20.09.2016
Bitte melden Sie sich bis zum 12.09.2016 per E-Mail
an.

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist elektronisch lber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
zu Ubermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschlieBlich die folgenden Dokumentvorlagen:

e Anlage Ill - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Mutzenbewertung nach §
35a SGB V Word (155,5 kB, Word)

Informationen

Mit der Veréffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-
BA) gemaB § 92 Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten
maBgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen
pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den maBgeblichen
Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene
Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren
Stellungnahmeberechtigten gehort.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 05.09.2016 elektronisch bevorzugt Ober das Portal fir Unterlagen
nach § 35a SGB V einzureichen: https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/

. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich
{nutzenbewertung35a@g-ba.de

mit Betreffzeile Stellungnahme - Emiricitabin/Tenofoviralafenamid - 2016-05-15-D-
228). Es gilt das Eingangsdatum; spater bei uns eingegangene Stellungnahmen werden nicht
berlicksichtigt. Eingangsbestatigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt. Fir die
Stellungnahme selbst ist ausschlieBlich Anlage 11l zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
Ubermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begrlinden. Die zitierte Literatur ist
obligat im Volltext inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw.
Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufligen. Nur Literatur, die im Volltext beigefugt ist, wird
beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusatzlichen Datei im RIS-Format zu
Ubermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der
zusammenfassenden Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlie Bend verdffentiicht
werden kann.

Die mindliche Anhdrung wird am 20.09.2016 in der Geschéftsstelle des G-BA durchgeflhrt. Bitte
melden Sie sich bis zum 12.09.2016 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de
an. Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist
https:/iwww.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/233/ 15.08.2016
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Emtricitabin/Tenofoviralafenamid - Gemeinsamer Bundesausschuss Seite 4 von 4

versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieBt Ober die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten
{Termin: Anfang November 2016). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

https:/iwww.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/233/ 15.08.2016
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2. Ablauf der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 20.09.2016 um 10:00 Uhr Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Mundliche Anhdrung gemalR 5. Kapitel 8§ 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA

Wirkstoff Emtricitabin/Tenofoviralafenamid

Stand: 20.09.2016

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaRige Vergleichstherapie?!

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

1 Entféllt bei Arzneimitteln fir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Gilead Sciences GmbH 05.09.2016
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG 26.08.2016)
MSD Sharp & Dohme GmbH 30.08.2016)
AbbVie Deutschland GmbH &Co. KG 30.08.2016
ViiV Healthcare 01.09.2016
\Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. 05.09.2016
Deutschen AIDS Gesellschaft 05.09.2016
Deutsche Arbeitsgemeinschaft niedergelassener Arzte in der Versor-
gung HIV-Infizierter e.V. (dagnda) 05.09.2016)
Janssen-Cilag GmbH 05.09.2016)
4. Teilnehmer an der mindlichen Anhdrung und zusammenfassende Angaben der
Offenlegungserklarung

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name
Gilead Sciences GmbH

Kandlbinder, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja

\éVernsdbrfer, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja

r.

Dransfeld, Fr Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Togan, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Schwedler, Hr.  Ja Nein Nein Nein Nein Nein
MSD Sharp & Dohme GmbH

Funke, Hr. Dr.  {Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Becker, Fr.Dr.  [Ja Nein Nein Nein Nein Ja
AbbVie Deutschland GmbH &Co. KG

BUIsenbeck. Hr. Da Nein Nein Nein Nein Ja

r.

Baierl, Hr. Dr. Ja Ja Ja Nein Nein Nein
ViiV Healthcare

Herrmann,  Fr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Dr. med.
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Dr.

Jansen, Fr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Werner, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Deutschen AIDS Gesellschaft
Behrens, Hr. Prof. Nein Ja Ja Nein Ja Nein

Dr.

Deutsche Arbeitsgemeinschaft niedergelassener Arzte in der Versorgung HIV-Infizierter e.V. (dagn&)
Christensen, Hr. Nein Ja Ja Ja Ja Nein
Dr.
Janssen-Cilag GmbH
Kleining, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Kempkens, Fr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur Beschlussfas-

sung.

5.1 Stellungnahme der Gilead Sciences GmbH

Datum

5. September 2016

Stellungnahme zu

Emtricitabin/Tenofoviralafenamid (Descovy®)

Stellungnahme von

Gilead Sciences GmbH

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Nutzenbewertung von FTC/TAF

Um eine individuell optimale Therapie fir Patienten lebenslang sicher-
zustellen, ist eine Bandbreite verschiedener Therapiealternativen not-
wendig, die insbesondere bei den nukleos(t)idischen Reverse-
Transkriptase-Inhibitoren (NRTI) nicht gegeben ist: So erhalten insge-
samt etwa 90% aller antiretroviral behandelten Patienten einen NRTI —
dem gegenuber stehen gerade aus dieser Substanzklasse derzeit nur
wenige Substanzen zur Verfigung [1-3]. Dabei wird der NRTI-
Backbone Emtricitabin (FTC)/ Tenofovirdisoproxil (TDF) derzeit in allen
relevanten Leitlinien fir die Initialtherapie bevorzugt empfohlen [1-10]
und insgesamt bei einer Vielzahl der antiretroviral behandelten Patien-
ten eingesetzt; der im Grunde einzige wirklich Klinisch relevante, weil
therapielimitierende Nachteil der Kombination liegt im renalen und
ossaren Sicherheitsprofil von TDF [11-13].

Tenofoviralafenamid (TAF) ist eine patientenrelevante, auf TDF basie-
rende Neuentwicklung mit einem speziell im Hinblick auf Niere und
Knochen deutlich verbesserten Sicherheitsprofil. TAF ist ebenso wie
TDF ein Prodrug der intrazellular wirksamen Substanz Tenofovir (TFV),
wird jedoch im Gegensatz zu TDF nicht im Plasma, sondern erst nach
der Aufnahme in die CDA4-Zielzellen in die eigentliche Wirksubstanz
TFV umgewandelt; aufgrund dessen sind systemische Plasma-Spiegel
von freiem TFV unter TAF um nahezu 90% geringer als unter TDF. Die
zZielgerichtete Formulierung von TAF ermdglicht eine deutlich niedrigere
Dosierung, geringere Substanzexposition und potentiell weniger syste-
mische Nebenwirkungen. Vor allem aber wird TAF im Gegensatz zu
TFV nicht aktiv in die Tubuluszellen transportiert — renale Nebenwirkun-

Die einleitenden Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Es wird auf die jeweilige Kommentierung zu den speziellen Aspekten
verwiesen.
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

gen wie unter TDF sind unter TAF insofern kaum zu erwarten. Die spe-
zielle Pharmakokinetik der TAF-Formulierung fuhrt somit zu einem — bei
mindestens gleich guter Wirksamkeit — renal und ossar wesentlich ver-
besserten (Langzeit-)Nebenwirkungsprofil [14].

Die klinische Relevanz des im Vergleich zu TDF deutlich verbesserten
Vertraglichkeitsprofils von TAF zeigt sich nicht nur im bereits jetzt brei-
ten Kklinischen Einsatz, sondern auch deutlich in den Leitlinien-
Empfehlungen: So wurde TAF umgehend in alle seit TAF-Zulassung
aktualisierten nationalen und internationalen Leitlinien-Empfehlungen
implementiert (Tabelle 1). In den im Dezember 2015 aktualisierten
Deutsch-Osterreichischen Leitlinien wurde das erste TAF-haltige Pro-
dukt EVG/COBI/FTC/TAF direkt in die bevorzugte Empfehlung aufge-
nommen und das analoge TDF-haltige Regime EVG/COBI/FTC/TDF
mit Verfugbarkeit von EVG/COBI/FTC/TAF in die alternative Empfeh-
lung herabgestuft [1], und auch in den Empfehlungen der im Juli 2016
aktualisierten Leitlinien der International Antiviral Society (IAS) wurde
TDF direkt durch TAF ersetzt [15]. In den DHHS-Leitlinien, den spani-
schen Leitlinien der GESIDA, den italienischen und hollandischen Leitli-
nien und dem Interim-Update der BHIVA-Leitlinien wird TAF ebenfalls
bereits bevorzugt empfohlen [3, 4, 6, 8, 10].

Die renalen und ossaren Vorteile von TAF im Vergleich zu TDF zeigen
sich auch in den im Dossier vorgelegten Daten sowohl bei den nicht-
vorbehandelten als auch bei den vorbehandelten Patienten; dessen
ungeachtet halt das IQWIG hier einen Zusatznutzen fir die nicht-
vorbehandelten Patienten sowie die vorbehandelten Patienten mit Um-
stellungsindikation fur nicht belegt, und konstatiert fir die Population der
vorbehandelten Patienten ohne Umstellungsindikation einen geringeren
Nutzen.

Bei den nicht-vorbehandelten Patienten hat das IQWIG die umfassend
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

begriindete Abweichung von der zweckmafigen Vergleichstherapie
(zVT) nicht akzeptiert und damit die gesamte vorgelegte klinische Evi-
denz aus drei randomisierten, doppelblinden, multizentrischen, interna-
tionalen Studien mit nahezu 2.000 Patienten aus formalen Grinden
nicht bericksichtigt, obwohl eine Nutzenbewertung der zu bewertenden
Substanz auf Basis der vorgelegten Daten mdglich gewesen waére.

Bei den vorbehandelten Patienten hat das IQWIiG aufgrund einer milden
und dartber hinaus generell sehr haufigen Nebenwirkung wie Kopf-
schmerzen einen ,geringeren Nutzen“ konstatiert, dies dariber hinaus
vor dem Hintergrund, dass Nebenwirkungen nach Umstellung normal
und erwartbar, dem eigentlichen Umstellungsziel jedoch schlussendlich
untergeordnet sind. Die im Dossier vorgelegten und sowohl in Fachkrei-
sen als auch von Zulassungsbehdrden anerkannten Surrogatparameter
wurden nicht bericksichtigt, und damit die erheblichen Vorteile von
FTC/TAF gegenuber der zVT nicht bewertet und gewdrdigt. Dabei sind
gerade Proteinurie und die geschatzte glomeruldre Filtrationsrate
(eGFR) weltweit anerkannte und breit akzeptierte Surrogate fur die
Entwicklung einer Nierenerkrankung im Endstadium, eines Nierenver-
sagens, von kardiovaskularen Erkrankungen sowie fir die Gesamtmor-
talitat; dies ist gerade bei den chronisch HIV-Infizierten, die im Vergleich
zur Allgemeinbevdlkerung eine hohere Inzidenz von Nierenerkrankun-
gen aufweisen, von besonderer Bedeutung. Gerade im Bereich der
Niere kdonnen klinische Endpunkte zwar grundséatzlich erfasst werden,
allerdings bilden diese Endpunkte die klinisch asymptomatischen, je-
doch prognostisch relevanten frilhen Stadien der chronischen Nierener-
krankung (chronic kidney disease; CKD) nicht ab. Entsprechend ist die
Friherkennung von Nierenerkrankungen ausschlief3lich durch die zu-
satzliche Berlcksichtigung renaler Surrogate mdglich, und Proteinurie
und eGFR sind die primaren diagnostischen und vor allem auch defini-
torischen Parameter fur die Friherkennung einer CKD. Klinische End-
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

punkt-Studien sind im Hinblick auf die Niere im Grunde nicht méglich,
weil unethisch und hinsichtlich der Studiendauer und Patientenzahl
nicht praktikabel. Dabei ist speziell bei den renalen Surrogaten grund-
satzlich die Frage zu stellen, ob Proteinurie und eGFR nicht per se
gleichzeitig auch als klinische Endpunkte betrachtet werden mussen:
Aufgrund der Tatsache, dass Nierenerkrankungen bis in die spaten
Stadien asymptomatisch sind, werden viele klinische Nierenerkrankun-
gen allein Uber Surrogate definiert und diagnostiziert. Damit ist das Er-
reichen der entsprechenden definierten Surrogat-Messwerte gleichbe-
deutend mit dem Erreichen des klinischen Endpunkts, was in logischer
Konsequenz bedeutet, dass ein Therapieeffekt auf das Surrogat per se
gleichbedeutend mit einem Therapieeffekt auf den per Surrogat-
definierten klinischen Endpunkt ist.

Somit wirft die vorliegende Nutzenbewertung erneut Fragen zu Bewer-
tungsmethodik und Surrogatparametern auf: So stellt sich zum einen
die Frage nach dem angemessenen Mald an Rigiditdt bei der Umset-
zung der Bewertungsmethodik bei Abweichungen von der zVT, und
zum anderen stellt sich die Frage nach der klinischen Bedeutung, res-
pektive Patientenrelevanz von Surrogaten in chronischen Indikationen —
dies insbesondere bei den breit anerkannten renalen Surrogatparame-
tern, die nicht nur Surrogat, sondern gleichzeitig auch klinische End-
punkte darstellen.

Morbiditatsendpunkte im Bereich HIV

Die klare Korrelation zwischen den Surrogat-Parametern CD4-Zellzahl
und Viruslast und den entsprechenden Morbiditats- und Mortalitéatsend-
punkten ist in klinischen Studien vielfach validiert worden [16, 17]; ent-
sprechend werden Zulassungsstudien im HIV-Bereich seit 1997 aus-
nahmslos unter Verwendung der Surrogate durchgefuhrt. Klinische

Die Ausfuihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis genom-
men und auf die Kommentierung unter ,Stellungnahme zu spezifischen
Aspekten” verwiesen.
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Endpunkt-Studien sind vor dem Hintergrund der heute verfligbaren anti-
retroviralen Therapien kaum mehr mdglich: Zum einen ist es ethisch
nicht vertretbar, einen Patienten bis zu einem klinischen Ereignis auf
einem Regime zu belassen, wenn dies durch eine Therapieumstellung
verhindert werden konnte, zum anderen stellen sowohl die erforderliche
Studiendauer als auch die notwendige Patientenzahl praktische Hinder-
nisse dar. Das IQWiIG selbst bestatigt die Validitat der Surrogatparame-
ter wie folgt [18]:

.Eine fundierte wissenschaftliche Auseinandersetzung mit dieser
Frage findet sich in einer Arbeit von Michael D. Hughes 2005
[...]. Dort ist die Vorhersagefahigkeit von Effekten beziglich der
CD4-Zellzahl auf Effekte beziiglich des kombinierten Endpunk-
tes ,AIDS-definierende Erkrankungen / Tod" dargestellt. Es zeigt
sich eine statistisch signifikante Korrelation auf Effektebene, so-
dass auch die CD4-Zellzahl als ausreichend valider Surroga-
tendpunkt eingestuft werden kann.”

Die Bedeutung von Viruslast und CD4-Zellzahl als Endpunkte im vorlie-
genden Anwendungsgebiet ist also grundséatzlich unbestritten und der
primare Endpunkt ,Virologisches Ansprechen” wird ebenso wie das im-
munologische Ansprechen, operationalisiert als Veranderung der CD4-
Zellzahl, in der Gesamtschau als ausreichend valider Surrogatparame-
ter fur den kombinierten Endpunkt ,AIDS-definierende Erkrankungen/
Tod" eingeschatzt.

Entsprechend der vorliegenden Evidenz zur Validitdt der Surrogate
empfiehlt die EMA zwar die Erhebung und Dokumentation von Klini-
schen Outcomes wie AIDS-definierenden Ereignissen (CDC Klasse C)
in Klinischen Studien — dies unter explizitem Ausschluss des Abfalls der
CD4-Zellzahl [19]:
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“The occurrence of HIV-related clinical events, including AIDS-
defining conditions, should always be detailed in clinical study
reports. The CDC criteria of 1993, excluding CD4 T-cell count as
an AIDS-defining event, should apply.”

Der klar empfohlene Wirksamkeitsendpunkt in Studien ist jedoch die
Viruslast [19]:

»The suppression of HIV replication is an established surrogate
endpoint for clinical benefit, maintained immune status and du-
rability 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.”

AIDS-definierende Ereignisse (CDC Klasse C) umfassen eine hetero-
gene Gruppe 26 verschiedener Diagnosen, die einzig dadurch gekenn-
zeichnet sind, dass sie in Folge der erworbenen Immunschwéche (Ac-
guired Immune Deficiency) gehauft vorkommen; bestimmte Erkrankun-
gen sind entsprechend auch nur bei chronischem Verlauf als AIDS-
definierend anzusehen (Herpes- und Kryptosporidien-Infektionen) [20].
Die eigentliche Zielsetzung des Klassifizierungssystems des CDC ist
dabei primar die strukturierte Dokumentation nach Stadien der HIV-
Infektion, sprich die epidemiologische Erfassung von AIDS-
Erkrankungen.

Anders als bei Nebenwirkungen lautet die Grundfragestellung bei AIDS-
definierenden Ereignissen nicht, ob diese Ereignisse durch eine speziel-
le Substanzkombination induziert werden, sondern ob die betreffenden
Ereignisse mit einer antiretroviralen Therapie zu verhindern sind — dies
infolge der Suppression der Viruslast und konsekutiver Immunrekonsti-
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tution. Ziel einer antiretroviralen Therapie ist entsprechend nicht nur die
Verhinderung, sondern auch die Behandlung AIDS-definierender Ereig-
nisse, die Leitlinien-gemaNR eine klare Indikation fiir eine antiretrovirale
Therapie darstellen [1].

Grundsatzlich zu unterscheiden ist zwischen AIDS-definierenden Ereig-
nissen, die als Folge der Immunschwache auftreten, und AIDS-
definierenden Ereignissen, die innerhalb der ersten Monate nach Be-
ginn einer wirksamen antiretroviralen Therapie vorkommen.

Bei frh nach Therapiebeginn auftretenden AIDS-definierenden Ereig-
nissen sind zwei Faktoren zu berticksichtigen: Zum einen kénnen AIDS-
definierende Ereignisse in Folge der Immunrekonstitution auftreten:
Diese Ereignisse sind als Immunrekonstitutionssyndrom (IRIS) be-
schrieben [21] und treten mit einer geschéatzten Inzidenz von etwa 13%
auf [22]. Das IRIS ist definiert als eine ,Verschlechterung eines infektio-
sen oder inflammatorischen Geschehens, das in zeitlichem Zusam-
menhang mit dem Beginn einer antiretroviralen Therapie und der Erho-
lung des Immunsystems steht”. Kriterien fur ein IRIS sind ein Abfall der
Viruslast von mindestens einer Log-Stufe und die fehlende Erklarbarkeit
der Symptomatik (erwarteter Verlauf einer bestehenden Infektion, Ne-
benwirkungen, Therapieversagen oder Nicht-Adh&renz). Zu unterschei-
den sind dabei vorbestehende subklinische Infektionen (die unter anti-
retroviraler Therapie demaskiert werden) von bereits zu Beginn der
Therapie klinisch evidenten Infektionen (die sich unter Therapie para-
doxerweise verschlechtern). Bewertungserschwerend kommt hinzu,
dass es keine einheitliche Definition im Sinne eines ,Cut-Offs" bezliglich
des Zeitraums gibt, innerhalb dessen ein Ereignis als Folge eines IRIS
zu interpretieren ist, das zudem symptomspezifisch unterschiedlich ist.
In der Literatur finden sich hinsichtlich des zeitlichen Zusammenhangs
zwischen Therapiebeginn und IRIS zumeist Angaben zwischen drei und
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sechs Monaten [23-26]. Zusammengefasst kann also die Ursache von
bestimmten AIDS-definierenden Erkrankungen — dies insbesondere bei
frih auftretenden oder sich unter Therapie verschlechternden Ereignis-
sen — auch ein IRIS und damit ein Marker fir die erwiinschte gute im-
munologische Wirksamkeit einer antiretroviralen Therapie sein. Zum
anderen hat die Einnahme einer antiretroviralen Medikation keinen un-
mittelbaren und direkten praventiven Effekt auf das AIDS-definierende
Ereignis — ganz im Gegenteil kann der Praventions-Effekt einer antiret-
roviralen Therapie im Hinblick auf das Auftreten AIDS-definierender
Ereignisse zwangslaufig erst nach der mehr oder weniger deutlichen
Suppression des Virus zum Tragen kommen.

Vor diesem Hintergrund gehoren Viruslast und CD4-Zellzahl ebenso zu
einer validen Bewertung AIDS-definierender Ereignisse wie die diffe-
renzierte Beurteilung der Einzeldiagnose und individuellen Patien-
tenanamnese. Bei Einschluss und Bewertung AIDS-definierender Er-
eignisse als klinischem Endpunkt in klinischen Studien ist insbesondere
auch relevant, ob das Auftreten des AIDS-definierenden Ereignisses
zum Abbruch der Studie gefuhrt hat, was dann der Fall ware, wenn das
AIDS-definierende Ereignis tatsachlich das klinische Korrelat eines The-
rapie-Versagens ware; hat das AIDS-definierende Ereignis bei dem
betreffenden Patienten nicht zu einem Abbruch der Studie gefihrt, ist
dieses AIDS-definierende Ereignis folglich auch nicht als klinisches
Therapieversagen einzuordnen.

Die Bewertung des Morbiditatsendpunkts im Bereich HIV wurde in ver-
schiedenen Anhorungsverfahren bereits ausfihrlich diskutiert und vom
G-BA abschlieBend bewertet: Bei der Bewertung des Morbiditatsend-
punkts im Bereich HIV betrachtet der G-BA die Zusammenschau der
Ergebnisse aus AIDS-definierenden Ereignissen, virologischer Wirk-
samkeit und immunologischem Ansprechen [27, 28]. Dessen ungeach-
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tet hat das IQWIG den Endpunkt AIDS-definierende Ereignisse im vor-
liegenden Verfahren erneut als primaren und klar vorrangigen Morbidi-
tatsendpunkt eingeschlossen — so stellt das IQWIiG die validierten Sur-
rogatparameter virologisches Ansprechen und CD4-Zellzahl zwar er-
ganzend dar, bezeichnet aber die AIDS-definierenden Ereignisse erneut
als ,den eigentlich interessierenden Endpunkt”.

Unabhangig davon, dass diese Fragestellung im vorliegenden Verfah-
ren keinen Einfluss auf das Ergebnis hat, ist aus Sicht des pharmazeu-
tischen Unternehmers (pU) eine grundsétzliche Klarheit im Hinblick auf
den bei dem Morbiditatsendpunkt anzulegenden Bewertungsmalfistab
wuinschenswert, um konsistente Rahmenbedingungen und eine nach-
vollziehbare Bewertungsgrundlage fir das weitere Verfahren zu schaf-
fen.
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Anmerkung:

Das IQWIiG konstatiert, dass der pU fir die Fragestellung 1 keine
relevanten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von FTC/TAF
im Vergleich zur zZVT (ABC/3TC oder FTC/TDF in Kombination mit
DTG, EFV oder RPV [...]) vorgelegt hat. Die vorgelegten Daten
zum Vergleich von FTC/TAF und FTC/TDF, jeweils in Kombination
mit EVG/c, bericksichtigt das IQWIG aufgrund der Abweichung des
Kombinationspartners nicht; begrtindet wird dies insbesondere da-
mit, dass der pU nach Auffassung des IQWIiG die Gleichwertigkeit
von EVG/c mit einem der drei vom G-BA festgelegten Kombinati-
onspartner nicht belegt hat. Entsprechend ist ein Zusatznutzen fur
diese Patientenpopulation nach Auffassung des IQWiG nicht belegt.

Position Gilead Sciences:

1. Methodische Relevanz des Kombinationspartners

Zunachst ist grundsatzlich festzustellen, dass die zu bewerten-
de Substanz FTC/TAF eine Substanzkombination aus zwei
NRTI (Backbone) und damit Teil einer antiretroviralen Therapie
ist, der in der Initialtherapie nicht anstelle, sondern in Kombi-
nation mit einer Substanz aus der Klasse der dritten Partner
(Kombinationspartner) eingesetzt wird. Insofern ist FTC/TAF
auch mit einer Substanzkombination aus zwei NRTI vergleich-

Fdr nicht antiretroviral vorbehandelte Erwachsene ist ein Zusatz-
nutzen gegeniber der zweckmafigen Vergleichstherapie nicht be-
legt.

Begrindung:

Fur die Patientenpopulation der nicht antiretroviral vorbehandelten
(therapienaiven) Erwachsenen wurden keine relevanten Daten zur
Bewertung des Zusatznutzens von FTC/TAF im Vergleich zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie vorgelegt. Der pU berticksichtig-
te ausschlie3lich Elvitegravir/Cobicistat (EVG/COBI) als 3. Kombi-
nationspartner, was nicht der von G-BA festgelegten zVT ent-
spricht. Der Erweiterung der zweckmafigen Vergleichstherapie wird
nicht gefolgt, da insbesondere die (mindestens) Gleichwertigkeit
von EVG/COBI mit einem der drei vom G-BA festgelegten 3. Kom-
binationspartner (Efavirenz oder Rilpivirin oder Dolutegravir) nicht
belegt ist und sich aufgrund der damit einhergehenden geringen
Aussagekraft keine Aussagen zum Zusatznutzen ableiten lassen.
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bar und fur einen aussagekraftigen Vergleich zwischen zwei
NRTI-Backbones ist dabei nur die Substanzgleichheit des Kom-
binationspartners in Priif- und Vergleichsarm und nicht die Sub-
stanz als solche von methodischer Relevanz, denn bei identi-
schen Kombinationspartnern in Prif- und Vergleichsarm wiirde
jeder potentielle Einfluss des Kombinationspartners in beiden
Armen gleichermafl3en auftreten und den Backbone-Vergleich
weder beeinflussen noch beeintrachtigen. Dies gilt umso mehr
im hier vorliegenden Fall: So zeigen sich aufgrund der unter-
schiedlichen Metabolisierung zwischen NRTI und Substanzen
aus der Klasse der verschiedenen Kombinationspartner gene-
rell wenig Interaktionen; die Interaktionsprofile von TAF und
TDF sind zudem sehr ahnlich. Entsprechend gibt es auch weder
zwischen TDF und EVG/c [29, 30] noch zwischen TAF und
EVG/c [31] potentiell beeinflussende Wechselwirkungen; glei-
ches gilt fir TDF, resp. TAF und DTG [32], TDF, resp. TAF und
EFV [12, 33, 34] sowie TDF, resp. TAF und RPV [35-38].

Die methodische Irrelevanz der Partnersubstanz bestatigt das
IQWIG im umgekehrten Fall, d. h. bei der Bewertung einer Sub-
stanz aus der Klasse der Kombinationspartner, in der Nutzen-
bewertung zu RPV (Dossierbewertung A12-04, Seite 41) [39], in
der vom pU Daten zu EFV in Kombination mit FTC/TDF,
ABC/3TC und dem vom G-BA nicht festgelegten NRTI-
Backbone Zidovudin (AZT)/3TC vorgelegt wurden. Die zusatzli-
che Bericksichtigung von AZT/3TC wurde vom IQWIG mit fol-
gender Begrindung anerkannt:

LZunéchst ist festzuhalten, dass Efavirenz als Kompara-
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tor fur die Nutzenbewertung von Rilpivirin zweckmafig
ist. [...]. Aus Sicht des Instituts ist es jedoch nicht erfor-
derlich, die Sockeltherapie von Efavirenz fur die vorlie-
gende Bewertung zu konkretisieren. Damit sind grund-
satzlich auch Studien relevant, in denen Rilpivirin in
Kombination mit anderen als den oben genannten anti-
retroviralen Arzneimitteln angewendet wird. Fir die Nut-
zenbewertung ist es dann aber sinnvoll, dass die jeweili-
ge Sockeltherapie in den Behandlungsarmen der Stu-
dien identisch gewahlt wird, um ein unverzerrtes Ergeb-
nis zum Zusatznutzen von Rilpivirin gegenliber Efavirenz
zu ermoglichen. Auch verstolit eine erweiterte Berlck-
sichtigung von Sockeltherapien nicht gegen die Zulas-
sung von Rilpivirin. Zusammenfassend werden die vom
pU in seinem Dossier einbezogenen Ergebnisse zu
Efavirenz in Kombination mit Zidovudin/Lamivudin im
Vergleich mit Rilpivirin in Kombination mit Zidovu-
din/Lamivudin in der Nutzenbewertung bericksichtigt.”

Das IQWiIG beschreibt in der Nutzenbewertung zu Rilpivirin also
zunachst einmal grundsétzlich, dass es aus seiner Sicht ,nicht
erforderlich” sei, ,die Sockeltherapie von Efavirenz fur die vor-
liegende Bewertung zu konkretisieren®, und damit ,grundsatz-
lich auch Studien relevant sind, in denen Rilpivirin in Kombinati-
on mit anderen als den oben genannten antiretroviralen Arz-
neimitteln angewendet wird“. Weiterhin begriindet das IQWiG
die Bertcksichtigung der AZT/3TC-Daten damit, dass die ,er-
weiterte Berlcksichtigung von Sockeltherapien nicht gegen die
Zulassung von Rilpivirin verstoft”.
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Relevant ist hier im Ubrigen auch die Tatsache, dass der im
Verfahren zu Rilpivirin  zusatzlich bericksichtigte NRTI-
Backbone AZT/3TC zum Zeitpunkt der IQWiG-Bewertung von
Rilpivirin (12. April 2012) bereits vollstandig obsolet war — dies
primar aufgrund der Studie 934, in der der NRTI-Backbone
FTC/TDF dem NRTI-Backbone AZT/3TC im direkten Vergleich
nicht nur hinsichtlich des Nebenwirkungsprofils, sondern auch
hinsichtlich des virologischen und immunologischen Anspre-
chens deutlich tberlegen war [40, 41]. Entsprechend konstatie-
ren die Deutsch-Osterreichischen Leitlinien bereits im Jahr
2010: ,Zidovudin/Lamivudin: ZDV/3TC! (Al): Firr die Kombinati-
on ZDV/3TC liegen die meisten Erfahrungen vor; sie muss je-
doch zweimal taglich eingenommen werden. Die virologische
Wirksamkeit ist mit TDF/FTC und ABC/3TC vergleichbar, die
Abbruchrate jedoch héher als unter TDF/FTC. Im Vergleich zu
den beiden anderen Kombinationen ist der Anstieg der CD4+ T-
Zellen etwas geringer [...]. Es zeigte sich ein deutlicherer Trend
zur peripheren Lipoatrophie unter ZDV/3TC gegeniuber
TDF/FTC. Es ist daher nur als Alternative anzusehen.” [42]. Ei-
ne Gleichwertigkeit zwischen AZT/3TC und dem vom G-BA
festgelegten zweckmaRigen NRTI-Backbone FTC/TDF lag so-
mit eindeutig nicht vor.

Das IQWiIG geht in der Nutzenbewertung zu FTC/TAF auf die in
von ihm der Nutzenbewertung zu Rilpivirin gemachten grund-

1 Zidovudin (ZDV) = Azidothymidin (AZT)
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satzlichen Aussagen inhaltlich nicht ein, sondern kritisiert, der
pU habe die Argumentation aus der Bewertung von RPV ,un-
vollstandig dargestellt®, da ,gleichzeitig aber auch darauf hin-
gewiesen wurde, dass der Einfluss der Sockeltherapie unter-
sucht werden muss®, wozu ,Subgruppenanalysen zur Untersu-
chung einer Effektmodifikation durch die Sockeltherapie durch-
gefuhrt* wurden.

Diese Kiritik ist insofern nicht nachvollziehbar, als dass Gilead
die Fragestellung der potentiellen Interaktion durch den Kombi-
nationspartner nicht nur inhaltlich aufgreift, sondern im Daossier
zu FTC/TAF anhand einer weiteren randomisierten klinischen
Studie konkret untersucht (Modul 4, Abschnitt 4.3.1.3.3.2, Seite
687):

.In der Phase II-Studie G299-0102 wurden antiretroviral
nicht-vorbehandelte Patienten auf eine Behandlung mit
DRV/COBI/FTC/ITAF oder DRV+COBI+FTC/TDF rand-
omisiert. Die Studie ist aufgrund der Wirkstoffgleichheit
des Kombinationspartners in beiden Armen methodisch
grundsatzlich fir die Bewertung des Nutzens und Zu-
satznutzens von FTC/TAF im Vergleich zur zVT, hier
FTC/TDF, geeignet, wird jedoch nicht in die Nutzenablei-
tung eingeschlossen, da die vom G-BA festgelegte zVT
dahingehend nicht umgesetzt ist, dass mit DRV/co kein
dritter Partner eingesetzt wurde, der einen Vergleich
gemalR der vom G-BA festgelegten zVT erlaubt. Den-
noch wurde sie aufgrund ihrer Relevanz dargestellt und
genutzt, um den Einfluss des dritten Partners auf mogli-
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che Behandlungsunterschiede zwischen FTC/TAF und
FTC/TDF zu untersuchen.”

Es wurden fir eine Auswahl von Endpunkten Interaktionstests
durchgefihrt, in denen eine Effektmodifikation durch den Kom-
binationspartner untersucht wurde. Dabei wurden die unter-
suchten Endpunkte aus unterschiedlichen Endpunktkategorien
ausgewahlt, um eine gute Abschéatzung der potentiellen Effekt-
modifikation zu ermdglichen (Virologisches Ansprechen,
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, Erkrankungen des
Nervensystems (SOC), Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes (SOC), Erkrankungen der Nieren und Harn-
wege (SOC), Verschlechterung Knochendichte in der Hufte
[Veranderung klinischer Status von normal zu Osteopenie oder
Osteoporose])).

In den Subgruppenanalysen wurden die Studien GS-US-292-
0102 (G292-0102), GS-US-292-0104 (G292-0104) und GS-US-
292-0111 (G292-0111) (FTC/TAF in Kombination mit EVG/c) in
einer Subgruppe zusammengefasst, wahrend die Studie GS-
US-299-0102 (FTC/TAF in Kombination mit DRV/c) in der ande-
ren Subgruppe bericksichtigt wurde. In keinem der Interaktions-
tests zeigte sich eine signifikante und fazitrelevante Interaktion?,
die auf einen Einfluss des Kombinationspartners auf Unter-
schiede hinsichtlich der Wirksamkeit oder Sicherheit hinweisen

2 Zwar lag fir das virologische Ansprechen ein Hinweis auf Effektmodifikation vor, der Unterschied in den Subgruppen war jedoch jeweils nicht signifikant. Zudem war hinsichtlich des virologischen
Ansprechens zu berticksichtigen, dass die virologische Ansprechrate unter DRV/c-haltigen Regimen priméar durch frihe, nicht-nebenwirkungsbedingte Therapieabbriiche (Hauptgrund: Lost-to-follow-up)
beeinflusst wurde.
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wirde.

Das IQWIG beschreibt zu der Studie GS-US-299-0102 in der
Nutzenbewertung lediglich, sie sei vom pU nur erganzend dar-
gestellt und aufgrund der fehlenden Umsetzung der zVT nicht
zur Zusatznutzenableitung herangezogen worden. Der primére
Zweck, dessentwegen diese Studie vom pU dargestellt wurde —
die Untersuchung des Einflusses des Kombinationspartners —
blieb vom IQWiG unbericksichtigt und unkommentiert.

Gleichwertigkeit zwischen EVG/c und EFV

Die Gleichwertigkeit von EVG/c und EFV wurde im Dossier zum
einen mit dem G-BA Beschluss zu EVG/COBI/FTC/TDF be-
grundet: Der G-BA sieht fir EVG/COBI/FTC/TDF im Vergleich
zu EFV/FTC/TDF zwar keine ausreichenden Belege fiir einen
Zusatznutzen, jedoch auch keine ausreichenden Belege fir ei-
nen geringeren Nutzen — so wurde die Nutzenbewertung des
IQWIG, das einen ,geringeren Nutzen® fir EVG/COBI/FTC/TDF
im Vergleich zu EFV/FTC/TDF konstatiert hatte, vom G-BA ex-
plizit revidiert. Da seit dem Abschluss dieses Nutzenbewer-
tungsverfahrens keine neuen randomisierten klinischen Daten
zum Vergleich von EVG/c und EFV erhoben wurden, beruht die
Bewertung des G-BA auf einer nach wie vor unveranderten und
validen Datenbasis.

Das IQWIG beschreibt hierzu wie folgt:

.Das Fehlen von Nachweisen fir einen Unterschied ist
jedoch nicht gleichbedeutend mit einem Nachweis fur
das Fehlen von Unterschieden.”
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Das IQWiIiG postuliert hier das ,Fehlen von Nachweisen fir ei-
nen Unterschied“. Da im vorliegenden Fall mehrere direkte Ver-
gleichsstudien (Nachweise) vorliegen, ist aus dieser AuRerung
zu schlussfolgern, dass der Nachweis eines nicht statistisch
signifikanten Unterschieds (p>0,05) im direkten Vergleich kei-
nen Nachweis fir das Fehlen eines Unterschieds darstellt.
Wenn der Nachweis eines nicht statistisch signifikanten Unter-
schieds (p>0,05) im direkten Vergleich jedoch keinen Nachweis
fur einen fehlenden Unterschied darstellt, stellt sich die Frage,
wie ein Nachweis fur einen fehlenden Unterschied zu erbringen
ist — dies insbesondere vor dem Hintergrund, dass auf der Basis
statistischer Ergebnisse vergleichender Studien Nutzenbewer-
tungen (mit weitreichenden Implikationen) durchgefiihrt werden.

Des Weiteren konstatiert das IQWIiG:

»vielmehr zeigten sich bei einzelnen Endpunkten Nach-
teile von EVG/COBI gegeniber EFV, sodass keine
Gleichwertigkeit dieser 3. Kombinationspartner besteht.”

Richtig ist, dass sich bei einzelnen Endpunkten Nachteile und
bei weiteren Endpunkten Vorteile von EVG/c gegeniiber EFV
zeigen, so dass in der Gesamtschau kein Zusatznutzen, aber
auch kein geringerer Nutzen abgeleitet wurde.

Zum anderen wurde die Gleichwertigkeit der beiden Substan-
zen mit dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse begrindet: Dieser zeigt unabhangig vom Be-
schluss des G-BA, dass EVG/c als mindestens gleichwertig zu
EFV zu bewerten ist. So zeigt die Analyse aller fiir den deut-

Zusammenfassende Dokumentation

62




Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

schen Versorgungskontext relevanten nationalen und internati-
onalen Leitlinien nicht nur die Gleichwertigkeit, sondern sogar
eine deutliche Uberlegenheit fir EVG/c im Vergleich zu EFV:
Wahrend EVG/c in den Leitlinien in der Initialtherapie fast aus-
nahmslos bevorzugt empfohlen wird (Tabelle 1), findet sich EFV
nur mehr in einer einzigen, veralteten Leitlinie in der bevorzug-
ten Empfehlung. Auch in der klinischen Praxis in Deutschland
wird EVG/c in der Initialtherapie deutlich haufiger eingesetzt als
das mittlerweile obsolete EFV (Tabelle 2). Im Hinblick auf den
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnis
zeigt sich der dritte Partner EVG/c dem Kombinationspartner
EFV schlussendlich deutlich Gberlegen.

Dies wird vom IQWIiG nicht weiter kommentiert (,Auch die in
anderen Abschnitten des Dossiers vom pU angefihrten Quellen
liefern keine Belege fir die (mindestens) Gleichwertigkeit von
EVG/COBI gegenliber EFV.")

3. ZweckmaRigkeit von EVG/c

Die zVT muss den Kriterien gemal 5. Kapitel 8§ 6 Absatz 3
Satz 2 VerfO entsprechen; die Zweckmalfigkeit von EVG/c wur-
de auf Basis der vom G-BA festgelegten vier Kriterien zur Fest-
legung der zVT umfassend begriindet.

Das IQWIG beschreibt in der Nutzenbewertung lediglich, dass
sich der pU ,unter anderem® auf das dritte Kriterium bezieht
(bevorzugte Bertlicksichtigung von Arzneimittelanwendungen,
deren patientenrelevanter Nutzen durch den G-BA bereits fest-
gestellt ist). Das im Dossier ausfihrlich belegte vierte Kriterium,
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nach dem die ,Vergleichstherapie nach dem allgemein aner-
kannten Stand der medizinischen Erkenntnis zur zweckmafiigen
Therapie im Anwendungsgebiet gehdren soll. [...] vorzugsweise
eine Therapie [...], die sich in der praktischen Anwendung be-
wahrt hat", wird vom IQWIiG nicht kommentiert.

Dabei ist das vierte Kriterium generell und gerade im vorliegen-
den Fall besonders relevant, denn wahrend EFV nach dem all-
gemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
nicht mehr zur zweckméafigen Therapie im Anwendungsgebiet
gehort, entspricht der Integrase-Inhibitor EVG dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse vollumféang-
lich:

Zum einen zeigt die Ubersicht der in den relevanten nationalen
und internationalen Leitlinien fur die Initialtherapie empfohlenen
Substanzen aus der Klasse der dritten Partner (Kombinations-
partner) deutlich, dass EFV nur mehr in der veralteten franzsi-
sche Leitlinie aus dem Jahr 2014 bevorzugt empfohlen wird
(Tabelle 1): In ausnahmslos allen seit 2015 vorgenommenen
Leitlinien-Updates wurde EFV aus der bevorzugten Empfehlung
entfernt — begrindet ist dies durch die ausgepragten zentralner-
vosen und psychiatrischen Nebenwirkungen, die auch die hau-
figsten Grinde fir einen Therapieabbruch darstellen, sowie die
erhohte Frequenz suizidaler Gedanken respektive Suizidversu-
che.

Tabelle 1: Ubersicht der in den relevanten nationalen und internationalen
Leitlinien fur die Initialtherapie empfohlenen Therapieregime
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cents des DHHS —
[3]

Land Referenz NRTI NNRTI Pl INI
Deutschland/ ABC/3TC? RPV3 ATV/r oder DTG
(Ozztlesr;elch (FTCITDF) lc EVG/c* (nurin
2 DRV/r oder Kombination mit
Deutsche AIDS- FTCITAF /c FTCITAF)
Gesellschaft/ Oster- RAL
reichische Aids-
Gesellschaft
(DAIGIOAG) - [1]
Niederlande ABC/3TC? DRV/r (nurin DTG (nurin
2016 Kombination mit Kombination mit
ilederla)ndse Vereni- FTC/TDF FTC/TDF) FTC/TDF oder
ging van HIV- FTC/TAF? ABCTC)
Behandelaren EVG/c? (nurin
(NVHB) - [8] Kombination mit
FTC/TDF® oder
FTCITAF?)
RAL (nurin
Kombination mit
FTCITDF)
USA (2016) ABC/3TC8 DTG
International Antiviral | FTC/TAF EVG/c* (nurin
Society-USA (IAS- Kombination mit
USA) = [15] FTC/TAF)
RAL (nurin
Kombination mit
FTC/TAF)
USA (2016) ABC/3TC> DRV/r (nurin DTG
Panel on Antiretrovi- | FTC/TDF Kombination mit EVG/c* i
ral Guidelines for FTC/TDF oder Kombinatig;ur:"lli?
Adults and Adoles- FTC/TAF FTC/TAF)

FTC/TDF oder
FTCITAF)

RAL (nurin

Kombination mit
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FTC/TDF oder

FTCITAF)
USA (2016) ABC/3TC® DRV_/I’ (pur in_ DTG
New York State FTC/TDF Kombination mit EVG/c? .
Department of Health FTC/TDF) Kombinaﬁ(()r;ur:qli?
-[9] FTCITDF®)
RAL (nurin
Kombination mit
FTCITDF)
Australien ABC/3TC® DRVI/r (nurin DTG
Kombinati i .
(2015) | FTC/TDF Froon | EVGIE* urin
Australasian Society Kombination mit
for HIV Medicine FTC/TDF®)
(ASHM) - [5] RAL (nurin
Kombination mit
FTC/TDF)
Grol3britannien | FTC/TDF RPV3 ATVIr DTG
(2016) FTC/TAF DRV/r EVG/cA67
British HIV Associati-
on (BHIVA) — [4] RAL
Spanien (2016) | ABC/3TC® DTG (nurin
Expert Panel of FTC/TDF® Kombination mit
GeSIDA and the FTC/TDF ader
National AIDS Plan — FTC/TAF? ABC/3TC)
(10] EVG/c? (nurin
Kombination mit
FTCITAF")
RAL (nurin
Kombination mit
FTCITDF)
Frankreich ABC/3TC | EFV ATVIr DTG
(2014/2015) FTC/TDFY | RPV3 (urin | DRVIr (urin | EVG/C* (nurin

Ministére des Af-

faires sociales de la

Kombination mit

Kombination mit

Kombination mit
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Santé — [7]

FTC/TDF)

FTC/TDF)

FTC/TDFY)
RAL (nurin

Kombination mit
FTC/TDF)

Italien (2015)

HIV/AIDS ltalian
Expert Panel — [6]

ABC/3TC*?
FTC/TDF
FTC/TAF?

RPV2 (nurin
Kombination mit
FTC/TDF)

DTG (nurin
Kombination mit
FTC/TDF oder
ABC/3TC)
EVG/c* (nurin
Kombination mit
FTC/TDF® oder
FTCITAF®)

RAL (nurin
Kombination mit
FTC/TDF)

Europa (2015)
Européische AIDS-

Gesellschaft (EACS)

-[2

ABC/3TC?
FTC/TDF

RPV2 (nurin
Kombination mit
FTC/TDF)

DRVI/r (nurin
Kombination mit
FTC/TDF)

DTG
EVG/c* (nurin

Kombination mit
FTC/TDF®)

RAL (nurin
Kombination mit
FTC/TDF)

Anmerkung: Da die Leitlinie der WHO sich primar auf Entwicklungslander bezieht, wird diese Leitlinie
fur den deutschen Versorgungskontext als nicht relevant angesehen und hier entsprechend nicht

dargestellt.

L Einsatz nur bei HLA-B*5701-negativen Patienten, Einsatz mit Vorsicht bei Ausgangsviruslast
>100.000 Kopien/mL und hohem kardiovaskularem Risiko (Framingham-Score >20%/10 Jahre).

2 Empfehlung nur als fixkombinierte Formulierung mit EVG/c

¥ Empfehlung nur bei Patienten mit Ausgangsviruslast <100.000 Kopien/mL
4 Nur als Fixkombination mit FTC/TDF und FTC/TAF (landerspezifisch) erhaltlich

5 Einsatz nur bei HLA-B*5701-negativen Patienten, Empfehlung nur als fixkombinierte Formulierung mit

DTG.

6 In Kombination mit FTC/TDF: Einsatz nur bei Patienten mit einer geschatzten glomerularen Filtrati-

onsrate (eGFR) >70 mL/min

7 In Kombination mit FTC/TAF: Einsatz nur bei Patienten mit einer geschétzten glomeruldren Filtrati-
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onsrate (eGFR) 230 mL/min
8 Empfehlung nur als fixkombinierte Formulierung mit DTG

¢ In Kombination mit FTC/TAF: Nicht empfohlen bei Patienten mit einer geschatzten glomeruldren
Filtrationsrate (eGFR) <50 mL/min.

10 Einsatz nur bei HLA-B*5701-negativen Patienten, Einsatz mit Vorsicht bei Ausgangsviruslast
>100.000 Kopien/mL.

11 Es wird zur Vorsicht bei einer eGFR <80 mL/min geraten und eine Uberwachung der Nierenfunktion
empfohlen.

12 Einsatz nur bei HLA-B*5701-negativen Patienten, Empfehlung nur in Kombination mit DTG.

J* bedeutet eine Fixkombination mehrerer Wirkstoffe in einer Tablette, /c=geboostert mit Cobicistat,
/r=geboostert mit Ritonavir, 3TC=Lamivudin, ABC=Abacavir, AIDS=Acquired Immunodeficiency Syn-
drome, ASHM=Australasian Society for HIV Medicine, ATV=Atazanavir, BHIVA=British HIV Associati-
on, DAIG=Deutsche AIDS-Gesellschaft, DHHS=Department of Health and Human Services,
DRV=Darunavir, DTG=Dolutegravir, EACS=Europaische AIDS-Gesellschaft, EFV=Efavirenz,
EVG=Elvitegravir, FTC=Emtricitabin, HIV=Humanes Immundefizienzvirus, IAS-USA=International
Antiviral Society-USA, INI=Integrase-Inhibitor, NNRTI=nicht-nukleosidischer Reverse-Transkriptase-
Inhibitor, NRTI=nukleos(t)idischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor, NVHB=Nederlandse Vereniging
van HIV-behandelaren, ODAG=0sterreichische Aids-Gesellschaft, PI=Protease-Inhibitor,
RAL=Raltegravir, RPV=Rilpivirin, TAF=Tenofoviralafenamid, TDF=Tenofovirdisoproxil,
WHO=Weltgesundheitsorganisation

Es gibt keine nationale Schweizer Therapie-Leitlinie

Die Leitlinien-Ubersicht zeigt deutlich, dass EFV nicht mehr dem
aktuell anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse ent-
spricht und in der Initialtherapie obsolet ist; EVG/c hingegen wird
ebenso haufig wie DTG, haufiger als RPV und vor allen Dingen
deutlich haufiger als EFV in der Initialtherapie bevorzugt emp-
fohlen. In diesem Kontext ebenfalls von Bedeutung ist der deut-
liche Leitlinien-Fokus auf die Klasse der INI: Mit DTG, EVG/c
und RAL werden alle verfugbaren INI ohne weitere Differenzie-
rung oder Abstufung zwischen den Substanzen breit empfohlen;
zu beachten ist jeweils nur die Zulassung. Es ist also davon
auszugehen, dass die drei zugelassenen INI-Substanzen, vor al-
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lem aber DTG und EVG/c als gleichwertig betrachtet werden.

Die klinische Praxis spiegelt sowohl die vorliegende Evidenz als
auch die darauf basierenden Leitlinien deutlich wider: Von weni-
gen, medizinisch begrindeten Ausnahmen abgesehen, beste-
hen die in der klinischen Praxis initial eingesetzten Regime aus
der Kombination von zwei NRTI mit einer Substanz aus der
Klasse der NNRTI, der Pl oder der INI.

Tabelle 2: Regime mit 22% Verordnungsanteil in der antiretroviralen Initial-
therapie

Substanz-

klasse Substanzen Produkte Anteil

(Anteil?)

NNRTI TDF, FTC, RPV Eviplera® 8,3%

(15,4%) TDF, FTC, EFV Truvada®+Sustiva® oder Atripla® 3,1%

’ TDF, FTC, NVP Truvada®+Viramune® oder gNVP 2,0%
PI TDF, FTC, DRVIr Truvada®+Prezista®+Norvir® 5,1%
(19,4%) TDF, FTC, ATVIr Truvada®+Reyataz®+Norvir® 2,6%
' TDF, FTC, LPVI/r Truvada®+Kaletra® 2,3%

TAF, FTC, COBI, EVG |Genvoya® 16,6%
ABC, 3TC, DTG Kivexa®+Tivicay® oder Triumeg® | 15,4%

INI TDF, FTC, RAL Truvada®+Isentress® 8,9%

(64,1%) TDF, FTC, DTG Truvada®+Tivicay® 8,6%
TAF, FTC, DTG Descovy®+Tivicay® 4,5%
TDF, FTC, COBI, EVG | Stribild® 2,3%

Quelle: IMS LRX-Tracker Q2-2016 (basierend auf GKV-Verordnungen)

Diese Anteile bilden die Verwendung der jeweiligen Substanzklasse bei den gesamten Neueinstellun-

gen und damit auch au3erhalb der klassischen Dreifachkombinationen ab, woraus sich eine Summe

#100% ergibt.

3TC=Lamivudin, ABC=Abacavir, ATV=Atazanavir, COBI=Cobicistat, DRV=Darunavir,

DTG=Dolutegravir, EFV=Efavirenz, EVG=Elvitegravir, FTC=Emtricitabin, gNVP=Generisches Nevirapin,

LPV=Lopinavir, INI=Integrase-Inhibitor, NNRTI=Nicht-nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor,

NVP=Nevirapin, PI=Protease-Inhibitor, RAL=Raltegravir, RPV=Rilpivirin, TAF=Tenofoviralafenamid
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| TDF=Tenofovirdisoproxil !

Die empfohlenen Substanzklassen werden grundsatzlich alle
verwendet, wobei die INI mit einem Verordnungsanteil von rund
64% mittlerweile deutlich bevorzugt und mit Abstand am héau-
figsten eingesetzt werden — dies ist begriindet mit einer ebenso
schnellen wie guten Wirksamkeit und der sehr guten Vertrag-
lichkeit. Das gunstige Wirksamkeits- und Vertraglichkeitsprofil
hat sich bereits in den umfangreichen Studien gezeigt und be-
statigt sich in der klinischen Praxis. Der aufgrund seiner sehr gu-
ten Vertraglichkeit am haufigsten eingesetzte NNRTI ist RPV;
wie beschrieben, ist EFV mittlerweile obsolet, und auch NVP
weist ein nach heutigem Therapie-Standard nicht mehr akzep-
tables Nebenwirkungsprofil insbesondere im Hinblick auf Haut
und Leber auf.

Sowohl die klinische Evidenz als auch die Leitlinien zeigen deut-
lich, dass der Kombinationspartner EVG/c nach dem allgemei-
nen Stand der medizinischen Erkenntnis zur zVT im Indikations-
gebiet gehort. Mit derzeit rund 8.000 behandelten Patienten al-
lein in Deutschland hat sich EVG/c in Kombination mit FTC/TDF
oder FTC/TAF zudem in der praktischen Anwendung bewéhrt;
dies bestédtigen auch Daten aus deutschen Kohorten [43, 44].
Auch hinsichtlich des klinischen Einsatzes zeigt sich deutlich die
relative Wertigkeit der beiden Produkte: Wahrend fast jeder funf-
te neu eingestellte Patient EVG/c in Kombination mit FTC/TAF
oder FTC/TDF erhélt, werden lediglich 3% der Patienten initial
mit einem EFV-basierten Regime behandelt.
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Ebenso wie DTG und RPV erfillt auch EVG/c damit die festge-
legten Kriterien zur Bestimmung der zVT gemalR 5. Kapitel § 6
Absatz 3 Satz 2 VerfO vollumféanglich.

Zusammengefasst lasst sich die Zulassigkeit der zusatzlichen Be-
ricksichtigung von EVG/c als Kombinationspartner damit sowohl
methodisch als auch inhaltlich (allgemein anerkannter Stand der
medizinischen Erkenntnis) begriinden.

Vorgeschlagene Anderung:

o Akzeptanz von EVG/c als mdglicher Kombinationspartner in der
zVT (Akzeptanz der begrindeten Abweichung) und vollumféng-
liche Berucksichtigung der Klinischen Evidenz zu FTC/TAF in
Kombination mit EVG/c

VORBEHANDELTE PATIENTEN

S. 9,
Zeilen
28-37

S. 10,
Zeilen
22-33

S. 41,
Zeilen
8-20

S. 44,
Zeilen

Anmerkung:

Das IQWIG leitet aus dem statistisch signifikanten Nachteil von
FTC/TAF im Vergleich zu FTC/TDF in der Systemorganklasse der
Erkrankungen des Nervensystems fur die Population der vorbehan-
delten Patienten ohne Umstellungsindikation einen héheren Scha-
den ab (zur Nicht-Bericksichtigung der vorgelegten Surrogatpara-
meter siehe separater Abschnitt, Seiten 38-44). Aufgrund der Ef-
fektmodifikation durch das Merkmal Kombinationspartner ergibt sich
gemal IQWIG dabei fur Patienten mit einem Pl/b-Regime als drit-
tem Kombinationspartner ein Anhaltspunkt (Ausmaf3: gering), und
fur Patienten mit anderen Regimen als drittem Kombinationspartner
ein Beleg fir einen héheren Schaden (Ausmall: betréchtlich) von

Nebenwirkungen

[.]

Erkrankungen des Nervensystems

Fur den Endpunkt Erkrankungen des Nervensystems zeigt sich in
der Meta-Analyse ein statistisch signifikanter Unterschied zu Un-
gunsten von FTC/TAF. Zudem liegt diesem Endpunkt ein Hinweis
fur eine Effektmodifikation durch das Merkmal Kombinationspartner
vor (geboosterte Protease-Inhibitor-Regime vs. anderes Therapie-
regime). Die Ergebnisse dieser Subgruppenanalyse bleiben bei der
Bewertung des Zusatznutzens jedoch unbertcksichtigt.
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7-12/
S. 45,
Zeilen
1-18

S. 47,
Tabelle
16

S. 48,
Tabelle
17/ S.
49,
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FTC/TAF im Vergleich zur Fortfihrung der bisherigen Therapie mit
FTC/TDF.

Nach Auffassung des IQWiIG ist bei der Interpretation dieser Ergeb-
nisse zu beachten, dass sich zwischen beiden Subgruppen die
TAF-Dosierung unterscheidet (Subgruppe ,andere Regime: TAF
25 mg; Subgruppe ,Pl/b-Regime” TAF 10 mg), weshalb nach Auf-
fassung des IQWIiG nicht auszuschliel3en ist, dass die Effektmodifi-
kation (auch) durch den Dosierungsunterschied zwischen den Sub-
gruppen bedingt sein kann.

Position Gilead Sciences

Unerwinschte Ereignisse treten ebenso wie nach Einstellung auch
nach Umstellung einer antiretroviralen Therapie im Rahmen der
ersten Gewohnungsphase meist gehauft auf; diese sind in den
meisten Fallen nur transient, mild und damit tolerabel. Vor allem
aber sind sie erwartbar, werden damit grundsatzlich antizipiert und
dem eigentlichen Umstellungsziel schlussendlich untergeordnet.
Sofern mild und nur voribergehend auftretend, sind initiale Neben-
wirkungen nach Umstellung damit als, wenn Uberhaupt, nur sehr
eingeschrankt patientenrelevant zu beurteilen.

Bei Einschluss in die Studien G292-0109 und G311-1089 waren die
Patienten virologisch supprimiert und >6 Monate unverandert vor-
behandelt. Damit ist bei den eingeschlossenen Patienten naturge-
mal davon auszugehen, dass die Therapie grundsétzlich gut ver-
tragen wurde, da Patienten mit relevanten Nebenwirkungen mit
sehr grof3er Wahrscheinlichkeit bereits umgestellt wurden. Da un-
erwilnschte Ereignisse jedoch gerade nach dem Beginn einer neu-

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, schwere UE (Grad
3-4), Psychiatrische Erkrankungen, Erkrankungen der Haut
und des Unterhautzellgewebes, Erkrankungen des Gastroin-
testinaltrakts, Erkrankungen der Nieren und Harnwege, Kno-
chenfrakturen

Fur die oben genannten Endpunkte zeigen sich in der Meta-
Analyse keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen.

Fur den Endpunkt Psychiatrische Erkrankungen zeigte sich in der
Studie GS-US-292-0109 nach 96 Wochen zwar ein statistisch signi-
fikanter Unterschied zu Gunsten von FTC/TAF, dieses Ergebnis ist
jedoch aufgrund des offenen Studiendesigns als potenziell hoch
verzerrt anzusehen.

Der Endpunkt Erkrankungen der Nieren und Harnwege wird vom
pharmazeutischen Unternehmer nicht separat betrachtet, sondern
als Komponente des Endpunktes Nierenerkrankungen zusammen
mit Surrogatparametern aufgefiihrt. Aufgrund dessen leitet der
pharmazeutische Unternehmer fir Nierenerkrankungen anhand von
Subgruppenanalysen zu den Surrogatparametern Hinweise bzw.
Belege fur einen geringen Schaden von FTC/TAF ab. Jedoch kann
die Validitat dieser Surrogatparameter nicht nachgewiesen werden.

Fur den Endpunkt Knochenfrakturen werden die Ergebnisse auf-
grund unterschiedlicher Operationalisierungen nicht metaanalytisch
zusammengefasst. Auf Einzelstudienebene zeigt sich kein statis-
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en Therapie in einer anfanglichen Gewdhnungsphase regelhaft
gehauft auftreten, bedeutet dies einen Selektions-Bias zuungunsten
der neuen Therapie. Dies konstatiert die EMA im European Public
Assessment Report (EPAR) zu FTC/RPV/TDF wie folgt [35]:

“It is recognised that there is an inherent bias in the design
of any switch study (against the switch group) in virologically
suppressed patients, because such studies select for enrol-
ment those subjects who have been tolerating their baseline
regimen”.

Dieser Bias wurde fur andere Studien ahnlichen Designs bereits
beschrieben — hier fir die SWIFT-Studie zur Umstellung von
ABC/3TC auf FTC/TDF (jeweils in Kombination mit PI/r) [45]:

“This finding is not unexpected as previous studies demon-
strate an increase in certain adverse events when stable
subjects are switched to a new therapy”.

Dessen ungeachtet zeigt sich in dieser fur das zu bewertende Pro-
dukt ungunstigen Studien-Konstellation ein statistisch signifikanter
Nachteil von FTC/TAF lediglich in der SOC der Erkrankungen des
Nervensystems; begrindet ist der Unterschied in dieser SOC dabei
ausschlielich durch die unter FTC/TAF haufigeren, unspezifischen
Kopfschmerzen, die zu Woche 48 in beiden Studien jeweils bei
rund 8% der FTC/TAF-Patienten und gut 4% der FTC/TDF-
Patienten auftraten.

Dabei ist davon auszugehen, dass die unter FTC/TAF haufigeren
Kopfschmerzen der anfanglichen Umgew6hnung nach Umstellung
geschuldet und dem eigentlichen Umstellungsziel schlussendlich

tisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.)

Fazit

In der Gesamtschau liegen fir die Patienten mit Umstellungsindika-
tion keine Daten vor. Fir die Patienten ohne Umstellungsindikation
lasst sich in der Kategorie Nebenwirkungen bei meta-analytischer
Betrachtung der 48-Wochen-Daten bei dem Endpunkt ,Erkrankun-
gen des Nervensystems* ein statistisch signifikanter Unterschied zu
Ungunsten von FTC/TAF feststellen. Die klinische Relevanz dieses
statistisch signifikanten Ergebnisses bei dieser Patientengruppe sei
dahingestellt.

Es erscheint fraglich, ob in der klinischen Praxis fir Patienten, fur
die keine medizinischen Griinde fir einen Therapiewechsel vorlie-
gen, eine Umstellung der bisherigen Therapie eingeleitet wird. Eine
klare Abgrenzung der Patienten mit und ohne Umstellungsindikati-
on ist nicht unmittelbar auf den Versorgungsalltag Ubertragbar. Zu-
dem ist die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Patientengruppe
ohne Umstellungsindikation auf die Gesamtpopulation der therapie-
erfahrenen Erwachsenen unklar.

Die Bewertung des Zusatznutzens wird deshalb fir die Gesamtpo-
pulation der therapieerfahrenen Erwachsenen vorgenommen.

Da somit die statistisch signifikanten Ergebnisse nur fiir eine Unter-
gruppe dieser Patientengruppe zutreffen, deren Relevanz fir den
Versorgungsalltag fraglich ist, lasst sich fir die Gesamtpopulation
aus den Daten zu den Nebenwirkungen kein Zusatznutzen oder
geringerer Nutzen von FTC/TAF gegenuber der zweckmafigen
Vergleichstherapie ableiten.
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untergeordnet sind:

¢ Bei den antiretroviral nicht-vorbehandelten Patienten zeigt sich
im Hinblick auf Erkrankungen des Nervensystems (SOC), res-
pektive Kopfschmerzen (PT) kein Unterschied zwischen
FTC/TAF und FTC/TDF.

e In der offenen Studie G292-0109 war der Unterschied hinsicht-
lich der Erkrankungen des Nervensystems (SOC) statistisch
signifikant zuungunsten von FTC/TAF; in der verblindeten Stu-
die G311-1089 zeigte sich kein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen FTC/TAF und FTC/TDF.

o Die Kopfschmerzen waren generell mild: Kopfschmerzen vom
Grad 3 traten in beiden Studien insgesamt lediglich bei drei Pa-
tienten (0,5%) unter FTC/TAF und damit in etwa gleicher Inzi-
denz wie unter FTC/TDF (0,4%) auf, Kopfschmerzen vom Grad
4 traten nicht auf (Tabelle 3). Unter FTC/TAF kam es zu keinem
Therapieabbruch aufgrund von Kopfschmerzen, wahrend ein
Patient unter FTC/TDF in der Studie G311-1089 die Therapie
aufgrund von Kopfschmerzen abgebrochen hat.

o Die Aussage, der Unterschied in der SOC Erkrankungen des
Nervensystems sei ausschlieBlich durch die unter FTC/TAF
haufigeren, unspezifischen Kopfschmerzen begriindet, ist keine
.Behauptung des pU“, sondern in der Tat vollkommen korrekt:
So zeigt sich fur keinen anderen PT in der SOC Erkrankungen
des Nervensystems ein statistisch signifikanter oder auch nur
konsistenter Unterschied zwischen FTC/TAF und FTC/TDF zu-
ungunsten von FTC/TAF. Entsprechend ist der Unterschied

Zusammenfassend ergibt sich fir vorbehandelte, HIV-1-infizierte
erwachsene Patienten in der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zu
Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitdt und zu den Nebenwirkungen
kein Zusatznutzen von FTC/TAF gegenliber der zweckmé&Rigen
Vergleichstherapie.

In die Studien GS-US-292-0109 und 311-1089 wurden vorrangig
Patienten ohne Umstellungsindikation eingeschlossen. Es ist frag-
lich, ob diese Therapiesituation die regelhafte Versorgung abbildet.
Aus den Ergebnissen lasst sich kein Zusatznutzen von FTC/TAF
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ableiten. Ein Zu-
satznutzen fir die Gesamtpopulation der therapieerfahrenen Er-
wachsenen ist somit nicht belegt.
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zwischen FTC/TAF und FTC/TDF in der SOC Erkrankungen
des Nervensystems nach Ausschluss des PT Kopfschmerzen in
der Meta-Analyse der Studien G292-0109 (STB-Stratum) und
(G311-1089 nicht mehr statistisch signifikant (Tabelle 3).

Tabelle 3: Ereignisraten zu Erkrankungen des Nervensystems (SOC) und
Kopfschmerzen (PT) bei antiretroviral vorbehandelten Patienten (Studien
G292-0109 [STB-Stratum] und G311-1089, Woche 48)

Endpunkt G292-0109 G311-1089 Gesamt

(STB-Stratum)

FITAF | F/ITDF | FITAF | F/TDF | FITAF | F/TDF | p-Wert

(N=306)| (N=153) [(N=333) |(N=330)| (N=639) | (N=483)
E‘Q;ri'nekrl‘jgg:;]s (19620/) (11120/) (1753% (1242% (1%15%/) (12530/) 0,0053%
tems (SOC) o7 o7 R - ™70 7
Kopfschmerzen 24 5 27 15 51 20 0.01032
(PT) (7,8%) | (3,3%) | (8,1%) | (4,5%) | (8,0%) | (4,1%) |
Kopfschmerzen 1 1 2 1 3 2 0.8835P
(PT), Grad 3 (0,3%) | (0,7%) | (0,6%) | (0,3%) | (0,5%) | (0,4%) |
Kopfschmerzen
(PT), Grad 4 0 0 0 0 0 0 n.b.
Therapie-
abbruch auf- 1 1 b
grund von Kopf- 0 0 0 (0,3%) 0 (0,02%) 03151
schmerzen (PT)
Erkrankungen

0, 0, 0, 0, 0, 0, '

exkl. PT Kopf- (13,7%) | (10,5%) | (10,5%) | (8,4%) | (12,1%) | (9,1%)
schmerzen
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Daten: siehe CSR G292-0109 und G311-1089 (Modul 5 Dossier FTC/TAF) und [46, 47]
a zum Behandlungsvergleich aus der Meta-Analyse basierend auf dem OR
b zum Behandlungsvergleich aus der Meta-Analyse basierend auf dem POR

F=Emtricitabin, n.b.=nicht berechenbar, OR=0Odds Ratio, PT=Preferred Term, TAF=Tenofoviralafenamid,

TDF=Tenofovirdisoproxil, SOC=Systemorganklasse, STB=Stribild

e Des Weiteren zeigt sich eine Effektmodifikation durch das
Merkmal Kombinationspartner: So erreichte der Unterschied bei
den Erkrankungen des Nervensystems (SOC) nur in der Sub-
gruppe der non-Pl/b-Regime (Regime ohne geboosterten PI)
statistische Signifikanz (17,4% vs. 8,4%), wéhrend sich in der
Subgruppe der Pl/b-Regime (Regime mit geboostertem PI) fast
identische Ereignisraten zeigten (17,4% vs. 16,6%). Desglei-
chen war auch bei den Kopfschmerzen (PT) der Unterschied
nur in der Subgruppe der non-Pl/b-Regime? signifikant, nicht je-
doch in der Subgruppe der Pl/b-Regime* (OR [95%-KI]: PI/b:
1,51 [0,66; 3,48], p=0,332, non-Pl/b: 2,52 [1,22; 5,19],
p=0,0123). Da sich bei keiner anderen Nebenwirkung ein fazit-
relevanter Einfluss des Kombinationspartners zeigt, ist das Er-
gebnis per se nicht valide interpretierbar.

o Dass die haufigeren Kopfschmerzen unter FTC/TAF primar der
generellen Umgew6hnung nach Umstellung und weniger der zu
bewertenden Substanz geschuldet sind, bestétigen auch Daten
aus weiteren klinischen Studien zum Vergleich der Umstellung
virologisch supprimierter Patienten mit der unveranderten Fort-
fuhrung der bestehenden Therapie: In der Gilead-Studie GS-

3 Studie G311-1089: n=12 (FTC/TAF) vs. n=5 (FTC/TDF); G292-0109: n=24 (FTC/TAF) vs. n=5 (FTC/TDF)
4 Studie G311-1089: n=15 (FTC/TAF) vs. n=10 (FTC/TDF)
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US-236-0121 wurden Patienten von einer Therapie bestehend
aus FTC/TDF in Kombination mit NNRTI (EFV, RPV oder NVP)
auf EVG/COBI/FTC/TDF umgestellt; die Umstellung von zwei
NRTI in Kombination mit Pl/r auf FTC/RPV/TDF wurde in der
Gilead-Studie GS-US-264-0106 untersucht. In beiden Studien
zeigte sich zu Woche 48 nach Umstellung eine hohere Rate an
Kopfschmerzen — dabei war die Kopfschmerz-Inzidenz sowohl
im Verum- als auch im Kontrollarm in allen Studien relativ &hn-
lich: Auch dies bestatigt die Tatsache, dass gerade Kopf-
schmerzen primar der Umgewdhnung nach einer Umstellung
und nicht zwingend der Substanz, auf die umgestellt wird, ge-
schuldet sind.

Tabelle 4: Ereignisraten zu Erkrankungen des Nervensystems (SOC) und
Kopfschmerzen (PT) bei antiretroviral vorbehandelten Patienten (Studien
GS-US-236-0121 und GS-US-264-0106)

Endpunkt

G236-0121
Woche 48

G264-0106
Woche 48

STB
(N=291)

SBR
(N=143)

FTC/TDF/RPV
(N=317)

SBR
(N=159)

Erkrankungen
des Nervensys-
tems (SOC)

56
(19,2%)

13
(9,1%)

48
(15,1%)

15
(9,4%)

Kopfschmerzen
(PT)

28
(9,6%)

5
(3,5%)

28
(8,8%)

6
(3,8%)

G236-0121: A Phase 3b Randomized, Open-Label Study to Evaluate Switching from Regimens Consist-
ing of a Non-nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitor (NNRTI) plus Emtricitabine (FTC) and Tenofovir
DF (TDF) to the Elvitegravir/ Cobicistat/ Emtricitabine/ Tenofovir Disoproxil Fumarate Single-Tablet
Regimen (EVG/COBI/FTC/TDF) in Virologically-Suppressed, HIV-1 Infected Patients [48]

G264-0106: A Phase 3 Randomized, Open-Label Study to Evaluate Switching from Regimens Consisting
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of a Ritonavir-boosted Protease Inhibitor and Two Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors to
Emtricitabine/ Rilpivirine/ Tenofovir Disoproxil Fumarate (FTC/RPV/TDF) Fixed-dose Regimen in Virolog-
ically-Suppressed, HIV-1 Infected Patients [49]

EVG=Elvitegravir, FTC=Emtricitabin, RPV=Rilpivirin, SBR=unveranderte Fortfihrung der bestehenden
Therapie (stay on baseline regimen), STB= Elvitegravir/ Cobicistat/ Emtricitabin/ Tenofovirdisoproxil
(EVG/COBI/FTC/TDF), TDF=Tenofovirdisoproxil

Auch in der STRIIVING-Studie zum Vergleich der Wirksamkeit
und Sicherheit der Umstellung auf die Substanzkombination
ABC/3TC/DTG mit der unveranderten Fortfihrung der beste-
henden Therapie zeigte sich nach Umstellung eine deutlich er-
hohte  Kopfschmerzrate unter dem neuen Regime
(ABC/3TC/DTG: 5% vs. Unveranderte Fortfiihrung der beste-
henden Therapie: 1%; Woche 24) [50].

Fir die Studie G292-0109 liegen zudem mittlerweile 96-Wochen-
Daten vor, die den Unterschied in der SOC Erkrankungen des Ner-
vensystems, respektive des PT Kopfschmerzen weiter relativieren —
die Daten zu einem weiteren, spéteren Auswertungszeitpunkt wer-
den dabei generell als bewertungsrelevant eingeschéatzt, dies ins-
besondere auch vor dem Hintergrund, dass der G-BA die primare
Betrachtung langerer Beobachtungszeiten flr diese chronische
Indikation als sinnvoll erachtet:

Zu Woche 96 liegt fur Erkrankungen des Nervensystems (SOC) in
der Studie G292-0109 (STB-Stratum) ein Hinweis auf eine Effekt-
modifikation durch das Merkmal Alter vor: Beriicksichtigt man das
hohe Verzerrungspotenzial des Endpunkts aufgrund der fehlenden
Verblindung, kann hier nur noch fur die Subpopulation der
250-Jahrigen aus der Subgruppe der Patienten, die keinen Pl/b als
Kombinationspartner erhielten (non-Pl/b-Regime), ein signifikanter
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Unterschied zuungunsten von FTC/TAF abgeleitet werden. Auch zu
Woche 96 zeigt sich fur Erkrankungen des Nervensystems (SOC)
kein statistisch signifikanter Unterschied mehr zwischen den Be-
handlungen, wenn der PT Kopfschmerzen aus der SOC ausge-
schlossen wird (p=0,1680°). AuBerdem brach auch bis Woche 96
kein Patient die Behandlung aufgrund von Kopfschmerzen ab und
es wurde in beiden Armen jeweils ein Patient mit Kopfschmerzen
vom Grad 3 beobachtet. Kopfschmerzen vom Grad 4 traten nicht
auf.

Darlber hinaus zeigten sich zusatzlich zu den bereits zu Woche 48
identifizierten renalen und ossaren Vorteilen von FTC/TAF zu Wo-
che 96 weitere statistisch signifikante Vorteile bei klinischen End-
punkten in der Gesamtpopulation: So zeigt sich ein statistisch signi-
fikanter Unterschied hinsichtlich der Therapieabbriiche aufgrund
unerwiinschter Ereignisse (POR: 0,05 [0,00; 0,94], p=0,0453°); da-
bei lag der Zeitpunkt des Abbruchs bei den beiden Patienten, die
unter FTC/TDF die Therapie abgebrochen haben, bei Tag 193 (Pa-
tienten-ID 1645-6885), respektive Tag 430 (Patienten-ID 0991-
6440) [51]. Ein Abbruch aufgrund einer von vornherein vorliegen-
den Umstellungsindikation ist in diesen Fallen auszuschliel3en, so
dass der Endpunkt als sicher interpretierbar eingeschatzt werden
kann. Des Weiteren zeigt sich ein statistisch signifikanter Unter-
schied zugunsten von FTC/TAF in der Systemorganklasse der Psy-

5 n=51 (FTC/TAF), n=18 (FTC/TDF)
6 Zwar liegt unter Verwendung der anderen EffektmaRe keine Signifikanz vor, allerdings zeigt sich auch dort ein deutlich numerischer Vorteil zugunsten von FTC/TAF, weswegen dieses Ergebnis als
belastbar eingeschatzt wird.
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chiatrischen Erkrankungen (OR: 0,60 [0,37; 0,98], p=0,0417).

Zusammengefasst kommt es zwar nach Umstellung auf FTC/TAF
zu einer héheren Rate an Kopfschmerzen, die tatsachliche Patien-
tenrelevanz dieses Ergebnisses ist jedoch fraglich: Anfangliche
Nebenwirkungen nach Umstellung einer antiretroviralen Therapie
sind erwartbar, im Falle von Kopfschmerzen vor allem gut behan-
delbar und dem eigentlichen Umstellungsziel schlussendlich unter-
geordnet. Die nur in der Subgruppe der Patienten unter non-Pl/b-
Regimen signifikant haufiger aufgetretenen Kopfschmerzen waren
in der Regel mild und haben nicht zu einem Abbruch der Therapie
gefuhrt; da sich bei keiner anderen Nebenwirkung ein fazitrelevan-
ter Einfluss des Kombinationspartners zeigt, ist das Ergebnis per se
nicht valide interpretierbar. Dass diese anfanglichen Nebenwirkun-
gen und dabei insbesondere Kopfschmerzen primér der Umgewdh-
nung nach einer Umstellung und nicht zwingend der Substanz, auf
die umgestellt wird, geschuldet sind, bestatigen weitere Studien
zum Vergleich der Umstellung mit der unverénderten Fortfihrung
einer bestehenden Therapie. Zum spateren Auswertungszeitpunkt
zu Woche 96 liegt fur Erkrankungen des Nervensystems (SOC) in
der Studie G292-0109 (STB-Stratum) ein Hinweis auf eine Effekt-
modifikation durch das Merkmal Alter vor; hier kann nur noch fir die
Subpopulation der 250-Jahrigen aus der Subgruppe der Patienten,
die keinen PI/r als Kombinationspartner erhielten, ein signifikanter
Unterschied zuungunsten von FTC/TAF beobachtet werden. Zudem
zeigten sich zu Woche 96 weitere statistisch signifikante Vorteile fur
FTC/TAF bei den Klinischen Endpunkten Therapieabbriiche auf-
grund von UE und Psychiatrische Erkrankungen (SOC) in der Ge-
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samtpopulation; anders als in der Systemorganklasse der Erkran-
kungen des Nervensystems lasst sich in der Systemorganklasse
der Psychiatrischen Erkrankungen dabei kein einzelner PT identifi-
zieren, der den Unterschied in der Systemorganklasse begrtindet.

Die Hypothese des IQWiIG, die Effektmodifikation durch das Merk-
mal Kombinationspartner kénne durch den Dosierungsunterschied
von TAF in den beiden Subgruppen bedingt sein, ist nicht plausibel:
Wie in Modul 2 des Dossiers zu FTC/TAF ausfihrlich ausgefihrt,
liegt den zwei unterschiedlichen Dosierungen von FTC/TAF die
Inhibition des intestinalen Efflux-Transporterproteins P-gp (P-
Glykoprotein) durch die pharmakokinetischen Booster Ritonavir
(RTV) und COBI zugrunde. Das an der apikalen Epithelmembran
lokalisierte P-gp transportiert einen Teil des intestinal resorbierten
TDF, respektive TAF, aktiv wieder aus der Intestinalzelle zurtick in
das Lumen; ein gewisser Teil der verabreichten Substanz gelangt
also nicht in die CD4-Zielzellen. Die Hemmung von P-gp fihrt dem-
zufolge dazu, dass intestinal aufgenommenes TAF nicht wieder in
das Lumen zurticksezerniert wird und infolgedessen mehr Substanz
in die CD4-Zielzellen gelangt; kombiniert mit geboosterten dritten
Partnern ist die zur Erreichung der Zielkonzentration in den CD4-
Zellen notwendige TAF-Einnahmedosis also niedriger als in Kombi-
nation mit ungeboosterten Drittsubstanzen. In der Konsequenz sind
die Plasmakonzentrationen unter TAF 10 mg mit geboosterten
Kombinationspartnern und TAF 25 mg mit ungeboosterten Kombi-
nationspartnern also aquivalent [52].

Vorgeschlagene Anderung:
e Anderung der Bewertung ,geringerer Nutzen* fiir den Endpunkt
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Erkrankungen des Nervensystems (SOC) in ,kein Zusatznut-
zen*

e Bericksichtigung der statistisch signifikanten Vorteile von
FTC/TAF hinsichtlich Psychiatrische Erkrankungen (SOC) und
Therapieabbriiche aufgrund von UE auf Basis der erganzenden
Unterlagen (Anhang A) fur die Bewertung des Zusatznutzen bei
FTC/TAF [53]

e Insbesondere auch unter zusatzlicher Berlcksichtigung des
Abschnitts zu Surrogatparametern: Anderung der Bewertung
».geringerer Nutzen® fir die Population der vorbehandelten Pati-
enten ohne Umstellungsindikation in ,Hinweis auf einen Zusatz-
nutzen (Ausmalfl: gering)" auf Basis des eingereichten Dossiers
und der ergdnzenden Unterlagen (Anhang A) [53]

Seite
85,
Zeilen
4-21

Anmerkung:

Zum Nachweis der renalen und osséren Vorteile von FTC/TAF im
Vergleich zu FTC/TDF hat Gilead neben Daten zu klinischen End-
punkten im Dossier auch Daten zu Surrogatparametern vorgelegt
und diese umfassend begriindet. Hinsichtlich der Niere wurden Da-
ten zur Proteinurie als Marker fur strukturelle Nierenschadigungen
und errechneter glomerularer Filtrationsrate, respektive Kreatinin-
Clearance als Marker fur Nierenfunktionsstérungen vorgelegt; hin-
sichtlich der Knochen wurden Daten zur Knochendichte dargestellt.
Nach Auffassung des IQWiG sind die von Gilead vorgelegten Publi-
kationen ,samtlich nicht geeignet, die Validitat der Surrogatparame-
ter zu belegen, insbesondere weil die maflgebliche Frage (Zusam-
menhang zwischen dem Effekt auf den Surrogatparameter und dem

Patientenrelevante Endpunkte sind Mortalitat, Morbiditdt und Le-
bensqualitat sowie die Verringerung von Nebenwirkungen (vgl. § 2
Abs. 3i.V.m. 85 Abs. 5 Satz 1 der AM-NutzenV).

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, schwere UE (Grad
3-4), Psychiatrische Erkrankungen, Erkrankungen der Haut
und des Unterhautzellgewebes, Erkrankungen des Gastroin-
testinaltrakts, Erkrankungen der Nieren und Harnwege, Kno-
chenfrakturen

Fur die oben genannten Endpunkte zeigen sich in der Meta-
Analyse keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen.
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Therapieeffekt flr patientenrelevante Endpunkte) nicht untersucht
wurde." Zusammenfassend hélt das IQWIG ,die Validitat der oben
genannten Surrogatparameter zu Nieren- und Knochenerkrankun-
gen fir die vom pU aufgeflhrten patientenrelevanten Endpunkte in
der Population der erwachsenen vorbehandelten HIV-Patienten
nicht belegt und schliel3t diese Surrogatparameter nicht in die vor-
liegende Nutzenbewertung ein".

Position Gilead Sciences

Renale Surrogate

Sowohl Proteinurie als auch eGFR/ Kreatinin-Clearance sind welt-
weit anerkannte und breit akzeptierte Surrogate fiir die Entwicklung
einer Nierenerkrankung im Endstadium, eines Nierenversagens,
kardiovaskularer Erkrankungen sowie der Gesamtmortalitdt, und
stellen die primaren diagnostischen Parameter fur die Friherken-
nung einer chronische Nierenerkrankung (chronic kidney disease;
CKD) dar [54, 55].

Die Erhéhung des Risikos fur kardiovaskulare Mortalitat und Ge-
samtmortalitdt beginnt bereits im frihen Stadium einer Nierener-
krankung, und steigt mit zunehmender Einschréankung der Nieren-
funktion: Die rechtzeitige Erkennung einer Nierenerkrankung ist
daher von entscheidender prognostischer Bedeutung. Da bereits
frihe renale Veranderungen mit einem erhdhten Risiko einherge-
hen, die CKD jedoch bis in die spaten Stadien hinein haufig klinisch
asymptomatisch und somit mittels klinischer Endpunkte nicht er-
fassbar ist, sind die Surrogatparameter eGFR und Proteinurie die
wichtigsten Parameter in der (frihen) Diagnostik und Prognose der

Fur den Endpunkt Psychiatrische Erkrankungen zeigte sich in der
Studie GS-US-292-0109 nach 96 Wochen zwar ein statistisch signi-
fikanter Unterschied zu Gunsten von FTC/TAF, dieses Ergebnis ist
jedoch aufgrund des offenen Studiendesigns als potenziell hoch
verzerrt anzusehen.

Der Endpunkt Erkrankungen der Nieren und Harnwege wird vom
pharmazeutischen Unternehmer nicht separat betrachtet, sondern
als Komponente des Endpunktes Nierenerkrankungen zusammen
mit Surrogatparametern aufgefiihrt. Aufgrund dessen leitet der
pharmazeutische Unternehmer fiir Nierenerkrankungen anhand von
Subgruppenanalysen zu den Surrogatparametern Hinweise bzw.
Belege flr einen geringen Schaden von FTC/TAF ab. Jedoch kann
die Validitat dieser Surrogatparameter nicht nachgewiesen werden.

Fur den Endpunkt Knochenfrakturen werden die Ergebnisse auf-
grund unterschiedlicher Operationalisierungen nicht metaanalytisch
zusammengefasst. Auf Einzelstudienebene zeigt sich kein statis-
tisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.)
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CKD.

Die frihe Diagnostik von Nierenerkrankungen ist gerade bei HIV-
Infizierten besonders relevant: Aktuell stellen nicht-AlDS-assoziierte
Komorbiditaten, darunter kardiovaskuléare und renale Erkrankungen,
die Hauptursachen fur Mortalitat und Morbiditat unter HIV-positiven
Patienten dar [56, 57]. Diese sind bei HIV-Infizierten im Vergleich
zu Nicht-Infizierten haufiger und treten tendenziell friher auf [58].
Besonders relevant sind in diesem Zusammenhang die Nierener-
krankungen: So treten Nierenfunktionsstorungen bei bis zu 30% der
HIV-Infizierten auf [56, 59, 60] und Nierenerkrankungen gehdren zu
den haufigsten Komplikationen der HIV-Infektion.

Zusammengefasst konnen klinische Endpunkte im Bereich der
Niere zwar grundsatzlich erfasst werden, allerdings bilden diese
nicht die klinisch asymptomatischen, aber prognostisch relevanten
frihen Stadien der CKD ab. Entsprechend ist die frihe Erfassung
von Nierenerkrankungen ausschlie3lich durch die zusatzliche Be-
ricksichtigung renaler Surrogate moglich — dies ist gerade bei den
chronisch HIV-Infizierten, die per se eine hohere Inzidenz von Nie-
renerkrankungen aufweisen, von besonderer Bedeutung [59-62].

Vor diesem Hintergrund wurden im Dossier zusatzlich zu den Klini-
schen Endpunkten Erkrankungen der Nieren und Harnwege (SOC)
sowie Nierenversagen und -funktionsstérungen (HLT) auch Ergeb-
nisse zu strukturellen Nierenschadigungen und Nierenfunktionssto-
rungen, operationalisiert als Surrogatendpunkte, eingereicht:

Strukturelle Nierenschéadigungen

Der primére Surrogatmarker fur die Erfassung einer strukturellen
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Veranderung der Niere ist die pathologische Ausscheidung von
Eiweil’ im Urin (Proteinurie); diese ist sowohl Marker fir strukturelle
Nierenschadigungen als auch Risikofaktor fiir kardiovaskulare Er-
eignisse und fur eine Progression der renalen Grunderkrankung.
Das zugrunde liegende biologische Modell ist plausibel: Da Protei-
ne in Abh&ngigkeit von ihrem Molekulargewicht physiologisch ent-
weder nicht glomerular abfiltriert oder aber tubular riickresorbiert
werden, ist eine UberméaRige Ausscheidung von Proteinen (hach
Ausschluss einer Uberproduktion) auf einen Nierenschaden zu-
rackzufihren.

Nierenfunktionsstérungen

Die GFR beschreibt das pro Zeiteinheit von den Glomeruli filtrierte
Volumen und damit die exkretorische, respektive Filtrationsfahigkeit
der Niere; da sich die meisten anderen Nierenfunktionen bei einer
CKD parallel zur GFR vermindern, ist die GFR anerkannter Marker
und das wichtigste Kriterium (KDIGO: ,the best overall index®) fur
die Beurteilung der Nierenfunktion und damit auch einer renalen
Dysfunktion [54]. Das zugrunde liegende biologische Modell ist so-
mit auch fur die eGFR plausibel.

Die grundsatzliche klinische Bedeutung der Surrogate eGFR und
Proteinurie zeigt sich allein schon in der Tatsache, dass diese ge-
nerell als direkte Diagnose-, Klassifikations- und prognostische Pa-
rameter fur die CKD herangezogen werden. Auch bei der EMA sind
sowohl eGFR als auch Proteinurie als valide Surrogate vollumfang-
lich anerkannt; zur Charakterisierung der Nierenfunktion der Zulas-
sungspopulation wird dabei standardisiert die eGFRcs herangezo-
gen. Dem zugrunde liegt die Korrelation zwischen den renalen Sur-
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rogaten und verschiedenen klinischen Endpunkten, die sowohl fur
die Surrogat-definierte CKD als auch fir eGFR und Proteinurie viel-
fach gezeigt wurde.

Nach Auffassung des IQWiIG sind die von Gilead vorgelegten Publi-
kationen ,samtlich nicht geeignet, die Validitat der Surrogatparame-
ter zu belegen, insbesondere weil die mal3gebliche Frage (Zusam-
menhang zwischen dem Effekt auf den Surrogatparameter und dem
Therapieeffekt flr patientenrelevante Endpunkte) nicht untersucht
wurde.”

Erganzend zu den mit dem Dossier eingereichten Referenzen wird
hiermit eine in 2015 publizierte Meta-Analyse aus 27 RCT “Asses-
sing the Validity of Surrogate Outcomes for ESRD” vorgelegt, in
der Jun et al. den Behandlungseffekt auf Proteinurie und Serum-
Kreatinin (Basisfaktor zur Berechnung der eGFR) einerseits und
Nierenerkrankungen im Endstadium andererseits bei insgesamt fast
100.000 Teilnehmern untersuchten. Die Autoren schlussfolgerten,
dass die Behandlungseffekte auf die untersuchten Surrogatmarker
Proteinurie und Serum-Kreatinin (Basisfaktor zur Berechnung der
glomerularen Filtrationsrate) innerhalb der analysierten Studien aus
verschiedenen Indikationen im Allgemeinen mit den Effekten auf die
ESRD Ubereinstimmten, wobei die Daten zur Proteinurie begrenzt
waren und weitere Uberprifungen der Eignung der Proteinurie als
Surrogatmarker wiinschenswert sind [63, 64].

Darlber hinaus ist grundsatzlich die Frage zu stellen, ob speziell
die renalen Surrogatparameter Proteinurie und eGFR tats&chlich
reine Surrogate sind, oder aber ob diese nicht gleichzeitig auch als
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klinische Endpunkte betrachtet werden missen:

Wie beschrieben, sind gerade Nierenerkrankungen bis in die spaten
Stadien hinein asymptomatisch. Aufgrund der Tatsache, dass Nie-
renerkrankungen bis in die spaten Stadien hinein klinisch asymp-
tomatisch sind, werden die meisten klinisch und patientenrelevan-
ten Nierenerkrankungen — die Niere ist damit Gberlebensentschei-
dend — allein Uber Surrogate diagnostiziert und vor allem definiert,
dies gilt beispielsweise fur die chronische Nierenerkrankung (CKD)
oder auch fur das Nierenversagen. Das heif3t jedoch auch, dass
das Erreichen der entsprechenden Werte fiir die Surrogatparameter
gleichbedeutend mit dem Erreichen des klinischen Endpunkts ist. In
logischer Konsequenz bedeutet dies, dass ein Therapieeffekt auf
das Surrogat per se gleichbedeutend mit einem Therapieeffekt auf
den per Surrogat definierten klinischen Endpunkt ist, womit die
mal3gebliche Frage zum Zusammenhang zwischen dem Effekt auf
den Surrogatparameter und dem Therapieeffekt fur patientenrele-
vante Endpunkte beantwortet ist.

In diesem Kontext ist vor allem auch die Altersabhangigkeit der
Nierenfunktion relevant: Die Nierenfunktion nimmt ab dem
2. Lebensjahrzehnt um etwa 1 mL/min/1,73 m? pro Jahr ab, diese
Entwicklung beschleunigt sich ab der 4. Lebensdekade deutlich auf
einen physiologischen Abfall von etwa 8 mL/min/1,73 m? pro Jahr
[54]. Somit beschleunigt jede zusatzliche Beeintrachtigung die
Verminderung der Nierenfunktion und damit das Erreichen eines
Surrogat-definierten klinischen Nierenendpunkts — entsprechend
muss jede Abnahme der Nierenfunktion, respektive deren Verhin-
derung als patientenrelevant erachtet werden, weil durch diese
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Verhinderung auch gleichzeitig das Erreichen des klinischen End-
punkts vermieden wird.

Ossare Surrogate
Veranderungen der Knochendichte

Neben Traumata sind vor allem pathologische Verminderungen der
Knochendichte eine der Hauptursachen fur Frakturen. Die durch
eine verminderte Knochendichte gekennzeichneten ossaren Er-
krankungen sind im Wesentlichen die Osteopenie und die Osteopo-
rose [65]. Die Knochendichte zeigt eine ausgepréagte Korrelation mit
der Knochenstéarke und stellt damit einen sehr guten Pradiktor flr
das kunftige Frakturrisiko dar; das Frakturrisiko steigt dabei expo-
nentiell mit dem Abfall der Knochendichte [66]. Vor diesem Hinter-
grund stellt die Messung der Knochendichte einen der primaren
Parameter in der klinischen Diagnose und Definition der Osteopo-
rose und damit auch den wesentlichen prognostischen Faktor fr
Frakturen dar. Das zugrunde liegende biologische Modell ist plausi-
bel.

Vorgeschlagene Anderung:

o Akzeptanz und Berucksichtigung der renalen Surrogatparame-
ter und Ableitung eines Zusatznutzens fir die Patientenpopula-
tion der vorbehandelten Patienten

S. 7,
Zeilen
10-13

S. 33,

Anmerkung:

Das IQWIG schlie3t den Endpunkt AIDS-definierende Ereignisse
(CDC Klasse C) als primaren (,eigentlich interessierenden®) Morbi-
ditatsendpunkt ein. Fir die AIDS-definierenden Ereignisse im STB-

AIDS-definierende Ereignisse

Der Endpunkt AIDS-definierende Ereignisse (CDC Klasse C Ereig-
nisse) setzt sich hauptsachlich aus opportunistischen Infektionen
(z.B. Pneumonien) und typischen Tumoren (z.B. Kaposi Sarkom,
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Stratum der Studie G292-0109 nimmt das IQWiIG ,eigene Berech-
nungen“ vor, und beriicksichtigt in seiner Bewertung basierend auf
diesen eigenen Berechnungen funf (1,6%) AIDS-definierende Er-
eignisse unter FTC/TAF und vier (2,6%) AlIDS-definierende Ereig-
nisse unter FTC/TDF.

Position Gilead Sciences

Wie bereits in den allgemeinen Aspekten beschrieben, gehéren
Viruslast und CD4-Zellzahl im Bereich HIV ebenso zu einer validen
Bewertung des Morbiditdtsendpunkts wie die differenzierte Beurtei-
lung der AIDS-definierenden Ereignisse und die Hohe der Ereignis-
rate. So liegt ein klinisches Therapieversagen nur dann vor, wenn
ein AIDS-definierendes Ereignis zum Abbruch der Therapie gefiuhrt
hat; wurde die Therapie nicht abgebrochen, kann das AIDS-
definierende Ereignis auch nicht als Therapieversagen im Sinne
des klinischen Endpunkts bewertet werden. Anders als bei Neben-
wirkungen lautet die Grund-Fragestellung bei AIDS-definierenden
Ereignissen nicht, ob diese Ereignisse durch eine spezielle Sub-
stanzkombination induziert werden, sondern ob die betreffenden
Ereignisse mit einer antiretroviralen Therapie zu verhindern sind —
dies infolge der Suppression der Viruslast und konsekutiven Im-
munrekonstitution.

Lymphome) zusammen, die das Auftreten von AIDS manifestieren.

Ziel jeder antiretroviralen Therapie ist es, das Auftreten der in dem
Endpunkt AIDS-definierende Ereignisse zusammengefassten Er-
eignisse 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.

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

Auch fir die EMA stellen die AIDS-definierenden Ereignisse neben
den validen Surrogatparametern Viruslast und CD4-Zellzahl einen
in der vorliegenden Indikation relevanten Wirksamkeitsendpunkt
dar. Die Verwendung der CDC-Klassifikation wird als geeignet er-
achtet, wobei jedoch die CD4-Zellzahl als AIDS-definierendes Er-
eignis ausgeschlossen wird.®

Das Auftreten AIDS-definierender Ereignisse innerhalb der ersten
Monate nach Therapieeinleitung ist moglicherweise 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-

7 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).
8 Guideline on the clinical development of medicinal products for the treatment of HIV-Infection EMA 2008.
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und Vor diesem Hintergrund wurden in der Operationalisierung dieses | hen. Diese AIDS-definierende Ereignisse zeigen sich daher erst im
30-32 Endpunkts nicht nur Ereignisse ausgeschlossen, die gemall CDC | Zusammenhang mit einer therapiebedingten Erholung des Immun-

oder EMA nicht zu beriicksichtigen sind, sondern auch Ereignisse,
die vor Behandlungsbeginn aufgetreten sind, da diese Uberhaupt
nicht hatten verhindert werden kénnen.

Dessen ungeachtet hat das IQWIG im vorliegenden Verfahren Er-
eignisse bericksichtigt, die nachweislich zum Teil Jahre vor Be-
handlungsbeginn aufgetreten sind.

Die Begriindungen dieses Vorgehens sind nicht nachvollziehbar:

So schreibt das IQWIG zum grundsatzlichen Einschluss von Ereig-
nissen allgemein:

.Die ldentifikation von AIDS-definierenden Ereignissen wur-
de aus UE durchgefiihrt. Die Erfassung der vor dem Stu-
dienbeginn existierenden Ereignisse als UE erfolgte erst
dann, wenn sie sich in ihrem Schweregrad oder Verlauf im
Vergleich zu Studienbeginn verschlechtert haben. Es ist
deswegen nicht adaquat, die vor Studienbeginn aufgetrete-
nen Ereignisse nicht zu beriicksichtigen.”

Der Bezug auf Ereignisse vor Studienbeginn bleibt unklar, da in der
von Gilead vorgenommenen Operationalisierung Ereignisse vor
Behandlungsbeginn ausgeschlossen wurden. Dessen ungeachtet
wird im Folgenden begriindet, warum diese Operationalisierung des
Erfassungszeitraums zur Bewertung der AIDS-definierenden Ereig-
nisse nicht geeignet ist:

Das IQWIG bezieht sich hier augenscheinlich auf Abschnitt 7.1 der

systems (sogen. Immunrekonstitutionssyndroms ,IRIS*) und kon-
nen somit auch Ausdruck des Therapieerfolges sein.

Fur den Endpunkt AIDS-definierende Ereignisse zeigt sich in der
Meta-Analyse kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen.
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Studienprotokolle, in denen die generelle Vorgabe zur Erfassung
sicherheitsrelevanter Ereignisse beschrieben wird.

~Any pre-existing condition that increases in severity, or
changes in nature during or as a consequence of the study
investigational medicinal product phase of a human clinical
trial, will also be considered an AE.” [67]

“Preexisting events that increase in severity or change in na-
ture during or as a consequence of participation in the clini-
cal study will also be considered AEs.” [68]

Gemald Protokoll ist bei der Erfassung unerwiinschter Ereignisse
(UE) grundsatzlich zu unterscheiden zwischen dem Zeitraum vor
Studienbeginn und dem Zeitraum nach Studienbeginn; dabei be-
ginnt die Studie im Sinne der Datenerfassung mit dem Screening,
und nicht der Einnahme der Studienmedikation.

Wahrend die im Rahmen einer Studie auftretenden UE alle zu er-
fassen sind, stellt eine ,pre-existing condition“ ein bereits vor Stu-
dienbeginn vorbestehendes Ereignis dar, das nur dann zu erfassen
ist, wenn es sich nach Studienbeginn verschlechtert — dies wird an
gleicher Stelle im Protokoll explizit erlautert [67, 68]:

“Any medical condition or clinically significant laboratory ab-
normality with an onset date before the consent form is
signed and not related to a protocol-associated procedure is
not an AE. It is considered to be pre-existing [...].”

Von den vor Studienbeginn vorbestehenden Ereignissen, die nur
dann als UE zu erfassen sind, wenn sie sich verschlechtern, grund-
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satzlich zu unterscheiden sind UE, die nach Studienbeginn auftre-
ten.

Das Vorgehen im Hinblick auf UE, die nach Studienbeginn auftre-
ten und alle zu erfassen sind, wird im Protokoll an gleicher Stelle
ebenfalls explizit beschrieben [67, 68]:

LAll AEs that occur from the study screening visit onwards
and throughout the duration of the study, including the fol-
low-up off study medication period should be recorded as an
AE.”

Dieses Vorgehen stellt sicher, dass alle sicherheitsrelevanten As-
pekte, die im Rahmen einer Studie auftreten, erfasst werden. Zur
Bewertung der sicherheitsrelevanten Aspekte sind jedoch aus-
schlie3lich die sogenannten ,treatment-emergent adverse events"
(TEAE) zu betrachten — entsprechend wurde in den Protokollen in
Abschnitt 8.5.2 wie folgt spezifiziert (exemplarisch GS-US-292-
0109):

“Adverse events meeting the following criteria are defined
as treatment-emergent AEs.

1) Events with onset dates on or after the start of treatment
and up to 30 days after the permanent discontinuation of the
study medication from each specified study phase, and

2) The continuing adverse events diagnosed prior to the
start of treatment and worsening in severity grade, or non-
serious adverse events at baseline become serious, or ad-
verse events resulting in treatment discontinuation after the
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start of treatment.”

Wahrend die wéahrend einer Studie auftretenden Ereignisse zwar
grundsatzlich erfasst werden, flieRen naturgemafd nur die UE als
TEAE in die Bewertung ein, die unter Therapie aufgetreten sind,
respektive die sich unter Therapie verschlechtert haben.

Die ausschlieRliche Berlcksichtigung und Bewertung von unter
Therapie aufgetretenen UE ist also nicht nur inhaltlich folgerichtig,
sondern ein in allen Kklinischen Studien Ubliches Vorgehen — in den
Bewertungen des IQWIG werden immer ausschlief3lich ,treatment-
emergent* UE bericksichtigt, d. h. UE, die unter Therapie aufgetre-
ten sind, respektive sich unter Therapie nachweislich verschlechtert
haben.

Vor diesem Hintergrund ist umso unverstandlicher, dass das IQWiG
bei den AIDS-definierenden Ereignissen von seiner eigenen Vorge-
hensweise, die zudem standardisiert und Protokoll-definiert ist, ab-
weicht — zumal die AIDS-definierenden Ereignisse in den entspre-
chenden Listings mit der eindeutigen Kennzeichnung als TEAE
(,Yes" oder ,No“ bzw. leeres Feld anstelle von ,No"), eindeutig be-
schrieben wurden: Es war also offenkundig, ob die vor Therapie
aufgetretenen Ereignisse theoretisch als TEAE zu berlcksichtigen
gewesen waren.

Auch die folgende Anmerkung des IQWiG erklart nicht, aus wel-
chem Grund die AIDS-definierenden Ereignisse anders bewertet
werden sollten als die UE, aus denen sie erfasst werden:

.Entgegen der Angabe des pU in Modul 4 A (Abschnitt
4.3.1.3.1.5) war die ausschlie3liche Bericksichtigung der
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unter Therapie aufgetretenen AIDS-definierenden Ereignis-
se weder im Protokoll der Studie 292-0109 noch der Studie
311-1089 definiert. Es sollten vielmehr alle UE herangezo-
gen werden.”

Besonders deutlich wird die Tatsache, dass das Vorgehen des
IQWIG vollstandig ungeeignet ist, im Hinblick auf die Studie G292-
0109: Die Patienten in dieser Studie waren zuvor in verschiedene
andere Gilead-Studien eingeschlossen und die Dokumentation der
UE war fortlaufend — hier bericksichtigt das IQWIG AIDS-
definierende Ereignisse aus den Ursprungsstudien, die nachweis-
lich zum Teil Jahre vor Einschluss in die Studie G292-0109 aufge-
treten sind: So trat das AIDS-definierende Ereignis bei Patient
0315-6174 ganze 924 Tage, und bei Patient 0698-6317 insgesamt
824 Tage vor dem Behandlungsbeginn in der Studie auf — das sind
jeweils deutlich mehr als zwei Jahre. Das AIDS-definierende Ereig-
nis bei Patient 1729-7350 wurde 690 Tage vor Behandlungsbeginn
diagnostiziert, und bei den Patienten 1966-6113, respektive 1603-
6535 trat das Ereignis 296, respektive 124 Tage vor Behandlungs-
beginn in der Studie auf. Alle Ereignisse waren deutlich als nicht-
TEAE gekennzeichnet.

Da das IQWIiG die im STB-Stratum der Studie G292-0109 aufgetre-
tenen AIDS-definierenden Ereignisse mit erheblichem Aufwand
Uber die Randomisierungsliste eruiert und nicht als reine Gesamt-
zahl dem Studienreport entnommen hat, lagen dem IQWiG damit
fur jedes Ereignis die relevanten Informationen (Diagnose-
Zeitpunkt, Einordnung als TEAE) vor.

Die Anmerkung des IQWIG zu Ereignissen nach Therapieabbruch
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bleibt unklar, da diese Ereignisse in der Operationalisierung im
Dossier tUberhaupt nicht erwéhnt werden und entsprechend auch
nicht ausgeschlossen wurden:

.Die Ereignisse nach Therapieabbruch wurden wahrend des
Nachbeobachtungszeitraums fir UE dokumentiert, also in
einem Zeitraum, in dem eine solche Nachbeobachtung in
der Studie als sinnvoll erachtet wird. Es bleibt unklar, warum
diese Ereignisse nicht relevant sein sollen.”

Trotz der eindeutigen und sehr klaren MaRRgabe der EMA hinsicht-
lich des Einschluss des Abfalls der CD4-Zellzahl <200 CD4-
Zellen/mm? schreibt das IQWIG:

,Der Abfall der CD4-Zellzahl < 200 Zellen/ml ist als auszu-
wertender Bestandteil des Endpunktes sinnvoll, da die CD4-
Zellzahl in der Nutzenbewertung als ausreichend valider
Surrogatendpunkt eingestuft wird (siehe Abschnitt 2.8.2.9.4).
Die Relevanz der Schwelle von 200 CD4-Zellen wird dabei
auch durch Leitlinien gestutzt [...]

Die grundsatzliche Akzeptanz des Surrogats CD4-Zellzahl ist hier
jedoch nicht der ausschlaggebende Punkt, sondern die Tatsache,
dass die EMA (die die CD4-Zellzahl ja selbst auch als validen Sur-
rogatparameter einstuft) diesen Endpunkt explizit nicht als AIDS-
definierendes Ereignis klassifiziert [19].

Im Hinblick auf die Herpes-Infektionen, die gemafd CDC nur dann
AIDS-definierend sind, wenn sie chronisch und ulzerierend Uber
vier Wochen andauern [20], konstatiert das IQWiG wie folgt:
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+Aus den Unterlagen geht hervor, dass in den Studien eine
inhaltliche Bewertung der Ereignisse erfolgte. Dies zeigt sich
z. B. darin, dass nicht alle aufgetretenen UE, die sich in der
CDC-Klasse C wiederfinden, als solche klassifiziert wurden.
Zum Beispiel wurden in der Studie 292-0109 insgesamt
21 Patienten mit mindestens einem Ereignis von Herpes
Simplex berichtet, davon aber nur 16 Patienten in CDC-
Klasse C eingestuft.”

Herpes-Infektionen sind nur dann AIDS-definierende Ereignisse,
wenn es sich um Herpes simplex-Infektionen handelt, die chronisch
und ulzerierend sind und langer als vier Wochen andauern. Wenn
aus den vom Prifarzt berichteten Termen (,Reported Terms*) direkt
sichtbar wird, dass diese formalen Kriterien nicht erfullt wurden — so
beispielsweise mit der Angabe ,nicht-ulzerierend“ — werden diese
Ergebnisse naturgemald von vornherein nicht als AIDS-
definierendes Ereignis berticksichtigt. Zudem hat das IQWiG hier
ausschlieBBlich den ,Preferred Term“ Herpes simplex gemaf
MedDRA-Kodierung zum Vergleich herangezogen — in den Listings
der AIDS-definierenden Ereignisse wurden Herpes simplex-
Infektionen jedoch zum Teil als Herpes simplex berichtet (,Reported
Term®), und — inhaltlich ebenso korrekt — als ,Preferred term“ ent-
sprechend der Lokalisation (zum Beispiel als oraler Herpes) codiert.
Insofern lasst sich aus der Diskrepanz der Zahlen nicht schlief3en,
dass eine inhaltliche Bewertung des Ereignisses stattgefunden hat;
zudem sind die Zahlen als solche bereits nicht relevant, da sie den
Sachverhalt nicht ausreichend beschreiben.

Die Begrindung des Einschlusses einer nachweislich weniger als
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vier Wochen andauernden Herpes-Infektion bleibt jedoch ungeach-
tet der Einordnung in das Studien-Listing nach wie vor inakzepta-
bel, da das Zeit-Kriterium von der CDC selbst festgelegt wurde und
entsprechend zu beachten ist.

Vorgeschlagene Anderung:
e Bericksichtigung der vom pU festgelegten Operationalisierung
der AIDS-definierenden Ereignisse als adaquat

S. 8,
Zeilen
26-37/
S. 9,
Zeilen
1-13

S. 39,
Zeilen
34-35/
S. 40,
Zeilen
1-29

Anmerkung:

Anders als in der Studie G311-1089 (in der sich kein Unterschied
zwischen den Armen zeigt), schatzt das IQWIG das Ergebnis fur
den Endpunkt nebenwirkungsbedingte Therapieabbriche in der
Studie G292-0109 als nicht sicher interpretierbar ein.

Das IQWIG begrindet die Bewertung mit einer Restunsicherheit
dahingehend, dass in die Studie mdglicherweise Patienten mit einer
Umstellungsindikation eingeschlossen wurden. Diese Vermutung
begriindet das IQWIG insbesondere mit der hohen Differenz zwi-
schen den Abbruchraten beider Arme nach vier Wochen (0,9%), die
zu Woche 48 mit 1,6% nach Auffassung des IQWIiG ,nur geringfi-
gig“ hoher ist. Der Unterschied in der Abbruchrate kénnte nach
Vermutungen des IQWIG malfigeblich durch friihzeitige Abbriiche
infolge von Nebenwirkungen der bisherigen Therapie und die
Kenntnis der Patienten Uber die Fortfhrung dieser Therapie be-
dingt sein, und konnte auch das statistisch signifikante Ergebnis
zugunsten der Intervention fur den Endpunkt Abbruch aufgrund UE
erklaren.

Nebenwirkungen

Abbruch wegen UE

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UE wurden die Studien GS-US-
292-0109 und GS-US-311-1089 zum Auswertungszeitpunkt 48 Wo-
chen getrennt betrachtet. Eine metaanalytische Zusammenfassung
der Studien fur diesen Endpunkt war aufgrund der gegenlaufigen
Effekte in den Studien fur diesen Endpunkt nicht angebracht.

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UE zeigte sich zwar im STB-
Stratum der Studie GS-US-292-0109 ein statistisch signifikanter
Unterschied zu Gunsten von FTC/TAF. Fir die Studie GS-US-311-
1089 zeigte sich fur diesen Endpunkt kein statistisch signifikanter
Unterschied in den Behandlungsgruppen.

Aus den flur das STB-Stratum der Studie GS-US-292-0109 geliefer-
ten Informationen zum Auswertungszeitpunkt 96 Wochen geht her-
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Position Gilead Sciences:

In Studie G292-0109 wird die Umstellung auf FTC/TAF mit der un-
veranderten Fortfuhrung der bestehenden FTC/TDF-basierten The-
rapie verglichen; eingeschlossen wurden virologisch supprimierte,
HIV-1-infizierte Patienten, die zuvor in verschiedenen klinischen
Studien von Gilead mit FTC/TDF in Kombination mit EFV, ATV/c
bzw. ATV/r oder EVG/c behandelt wurden; hier relevant ist aus-
schlie3lich das Stratum mit EVG/c als Kombinationspartner.

Der Vermutung des IQWIiG, es konnten Patienten mit Nebenwir-
kungen und damit einer Umstellungsindikation eingeschlossen wor-
den sein, steht prinzipiell entgegen, dass bei einer Studie, in der im
Vergleichsarm die Fortfihrung der bestehenden Therapie Uber
mindestens 96 Wochen gefordert ist, grundsétzlich davon auszuge-
hen ist, dass Patienten, die eine Umstellungsindikation aufweisen,
von ihren Behandlern keinesfalls in diese Studie eingeschlossen
werden — dies ware sowohl medizinisch fragwirdig als auch ethisch
nicht vertretbar. Auch vor dem Hintergrund, dass 91,1% der Patien-
ten des STB-Stratums bei Einschluss in die Studie G292-0109 uber
144 Wochen und 8,9% uber 96 Wochen mit einer unveranderten
antiretroviralen Therapie vorbehandelt und als Studienpatienten
regelmafig monitoriert und engmaschig betreut wurden, ist davon
auszugehen, dass keine umstellungsindizierenden Nebenwirkun-
gen vorgelegen haben. Zusammenfassend muss damit bei den hier
eingeschlossenen Patienten davon ausgegangen werden, dass die
Therapie von ihnen grundséatzlich sehr gut vertragen wurde. Die
Vorgehensweise und Bewertung des IQWIG basiert hier aus-
schlie3lich auf einer Hypothese.

vor, dass im Laufe der Studie insgesamt 2 Patienten des Stratums
aus FTC/TDF-Arm die Behandlung wegen unerwunschter Ereignis-
se abgebrochen haben. Da die Therapieabbriiche erst spéat im The-
rapieverlauf stattgefunden haben, wird davon ausgegangen, dass
bei den Patienten des STB-Stratums der Studie GS-US-292-0109
keine Umstellungsindikation aufgrund von Nebenwirkungen vorlag.
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Im STB-Stratum der Studie G292-0109 hat kein Patient unter
FTC/TAF die Therapie aufgrund eines UE abgebrochen, dem ge-
genuber haben zwei Patienten (0,9%) unter FTC/TDF aufgrund
eines UE die Therapie abgebrochen (jeweils in Kombination mit
EVG/c); die Therapieabbriiche unter FTC/TDF erfolgten zu Tag
193, resp. Tag 430 und der Unterschied zwischen FTC/TAF und
FTC/TDF ist statistisch signifikant.

Da die oben beschriebene Hypothese des IQWIG hinsichtlich der
Ursache der frihen Therapieabbriche somit im STB-Stratum der
Studie G292-0109 nachweislich nicht zutrifft, ist das Ergebnis fur
den Endpunkt nebenwirkungsbedingte Therapieabbriiche im STB-
Stratum der Studie G292-0109 valide interpretierbar und damit zu
berticksichtigen.

Vorgeschlagene Anderung:

e Bericksichtigung des klinischen Endpunkts ,Therapieabbruch
aufgrund UE" in Studie G292-0109

Seite
70,
Zeilen
3-8

Anmerkung:

Das IQWIiG deutet in seiner Bewertung eine Falschaussage von
Gilead hinsichtlich der virologischen Suppression der Patienten zu
Studieneinschluss in die Studie G311-1089 an. So beschreibt das
IQWIG wie folgt:

,Die Patienten in der Studie 311-1089 mussten zum Zeit-
punkt des Screenings tber mindestens 6 konsekutive Mona-
te virologisch supprimiert sein (< 50 HIV-1-RNA-Kopien/ml).
Der pU behauptet in Modul 4 A, dass alle Patienten bei Stu-

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch
keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V.
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dieneinschluss / Screening eine Viruslast von < 50 HIV-1-
RNA-Kopien/ml| aufwiesen. Gemal3 Studienbericht wurde zu
Studienbeginn jedoch bei 4 Patienten je Studienarm (etwa
1,2 %) eine Viruslast =2 50 HIV-1-RNA-Kopien/ml festgestellt
(siehe Tabelle 9).”

Position Gilead Sciences:

Der Zeitpunkt des Studienbeginns (Screening) ist der Zeitpunkt, zu
dem die Patienten mit Unterzeichnen der Einverstandniserklarung
hinsichtlich ihrer Eignung fir die Studie Gberprift und entsprechend
ihrer Eignung ein- oder ausgeschlossen werden; dies ist damit auch
der maRgebliche Zeitpunkt fir die Uberprifung der Studienpopula-
tion im Hinblick auf mdgliche nebenwirkungsbedingte oder sicher-
heitsrelevante Umstellungsindikationen. Der Zeitpunkt des Thera-
piebeginns (Baseline) hingegen beschreibt den Zeitpunkt des tat-
sachlichen Starts der Einnahme der Studienmedikation fir den ein-
zelnen Patienten; dieser liegt naturgemal einige Zeit (Studie G311-
1089: ca. 30 Tage) nach dem Zeitpunkt des Screenings.

Die ,Behauptung” von Gilead, dass ,alle Patienten zu Studienein-
schluss/ Screening eine Viruslast von <50 HIV-1-RNA-Kopien/ml
aufwiesen®, bezieht sich — wie auch korrekt beschrieben — auf den
Zeitpunkt des Studieneinschlusses/ Screenings: Diese Aussage ist
somit nachweislich korrekt (zumal die virologische Suppression
zum Zeitpunkt des Screenings auch ein Einschlusskriterium war).
Die vom IQWiIG zitierten Zahlen hingegen beziehen sich nicht, wie
vom IQWIG beschrieben, auf den Studienbeginn (Screening), son-
dern auf den Therapiebeginn (Baseline) — siehe Studienbericht
(Table 8-5. Baseline Disease Characteristics).
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WEITERE ASPEKTE
Seite Anmerkung: Die Ausfihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch
zi’ilen Das IQWiIG beschreibt TDF und TAF als ,Tenofovir-Salze": ,Bei den g%rée\ﬁuswwkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a
14-16 Patienten beider Studien wirde zwar in der Vortherapie ein anderes '
Tenofovir-Salz eingesetzt (TDF statt TAF), allerdings bedeute der
Ausschluss von TDF-assoziierten Resistenzen gleichzeitig auch
den Ausschluss von Resistenzen gegenuber TAF.*
Position Gilead Sciences:
Tenofoviralafenamid ist ein Phenylmonophosphoramidat und Teno-
fovirdisoproxil ist ein Bis(isopropyloxycarbonyloxymethyl)ester; es
handelt sich bei TAF und TDF um die chemisch unterschiedlichen
Strukturen Amidat und Diester, und damit nicht um Salze von Teno-
fovir.
Vorgeschlagene Anderung:
¢ - (Richtigstellung)
S. 4, Anmerkung: Die Ausfihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch
fgllleg Das IQWIG kritisiert, dass ,der pU die Fragestellungen 2 und 4 (the- geélarée\fuswwkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a
rapienaive beziehungsweise vorbehandelte Jugendliche ab 12 Jah- '
S. 13, ren) in seinem Dossier nicht betrachtet”, erklart, dass ,diesem Vor-
Zeilen | gehen nicht gefolgt wird“* und beschreibt weiter, dass ,die vorlie-

Der G-BA hat fur die Patientengruppen a, b und d keinen Zusatz-
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13-17 gende Bewertung gegeniber der zweckmaRigen Vergleichsthera- | nutzen gegeniber der zweckmafigen Vergleichstherapie abgelei-

pie des G-BA durchgefuhrt wird*.

Zur Erlauterung der Rationale fur diese Vorgehen von Seiten Gilead
schreibt das IQWIG wie folgt: ,Der pU fuhrt aus, weshalb er fur die
Populationen der therapienaiven und vorbehandelten Jugendlichen
ab 12 Jahren und mit einem Korpergewicht von mindestens 35 kg
keine separate zweckmafige Vergleichstherapie angefragt hat. Er
begriindet dies damit, dass die Leitlinienempfehlungen zwischen
Jugendlichen und Erwachsenen nicht grundsétzlich voneinander
abwichen und davon auszugehen sei, dass der Anteil der Jugendli-
chen unter 1% der errechneten Zielpopulation lage. Als Folge bear-
beitet der pU in seinem Dossier die Fragestellungen 2 und 4 nicht.”

Position Gilead Sciences:

Wie im Dossier ausfuhrlich beschrieben, wurde flr die Population
der Jugendlichen im Alter von mindestens 12 Jahren und mit einem
Kdrpergewicht von mindestens 35 kg vor folgendem Hintergrund
kein Beratungsgesprach beim G-BA beantragt und keine separate
zVT angefragt:

1. Wahrend fir kleine Kinder teilweise spezifischere Leitlinien vor-
liegen, wird die Population der Adoleszenten hinsichtlich der
Empfehlungen zur antiretroviralen Therapie den erwachsenen
HIV-Infizierten in den Leitlinien teils gleichgestellt, und auch die
existierenden Leitlinien fir Adoleszenten weichen hinsichtlich
der empfohlenen Therapiestrategien nicht grundsatzlich von
den Leitlinien fur Erwachsene ab. Die zVT fiur antiretroviral vor-
behandelte Patienten ist per se eine individuelle antiretrovirale

tet, da keine (geeigneten) Daten vorlagen.
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Therapie, so dass auch potentielle altersspezifische Unter-
schiede mit bertcksichtigt sind (dies bestétigt auch der G-BA
mit seinen zVT-Festlegungen fir antiretroviral vorbehandelte
Adoleszente [69, 70]).

2. Der Anteil der HIV-infizierten Kinder (Robert Koch-Institut [RKI]:
Kinder und Jugendliche bis 15 Jahre) umfasste mit
200 Patienten nur rund 0,25% aller im Jahr 2013 mit HIV leben-
den Patienten in Deutschland [71]. Im aktuellen Epidemiologi-
schen Bulletin zum Jahr 2014 wurde die Population der Kinder
nicht mehr separat ausgewiesen, was darauf schlieRen lasst,
dass die Population schlichtweg nicht mehr quantifizierbar ist
[72]. Fur die ebenfalls zugelassene und damit nutzenbewer-
tungsrelevante Population der 15- bis 17-Jahrigen gibt es zwar
keine Angaben, da HIV-Infektionen in Deutschland jedoch in
den letzten zehn Jahren vorwiegend bei 25- bis 39-Jahrigen
auftraten [72], ist davon auszugehen, dass der Anteil der Ju-
gendlichen, die zulassungsgemal mit FTC/TAF behandelt wer-
den konnen, auch einschlie8lich der vom RKI nicht separat
ausgewiesenen Population der Jugendlichen zwischen 15 und
17 Jahren unter 1% der errechneten Zielpopulation liegt. Wie
der G-BA selbst anmerkt, lasst diese Angabe keine adaquate
Quantifizierung der hier relevanten Patientenpopulation der Ju-
gendlichen zwischen 12 und 17 Jahren zu [69, 70].

Die Adoleszenten wurden im vorgelegten Dossier bei der Ermittlung
respektive Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen (Modul 3, Abschnitt 3.2.3 bis 3.2.5) und bei der
Darstellung der Kosten (Modul 3, Abschnitt 3.3) daher nicht geson-
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

dert aufgefihrt, sondern es wurde nur eine nach Behandlungssta-
tus unterteilte Gesamtpopulation aus Erwachsenen und Jugendli-
chen (212 Jahren und 235 kg) betrachtet. Dieses Vorgehen wurde
vom G-BA in den Verfahren zu Dolutegravir (DTG) (2014-02-15-D-
099) und DTG/ Abacavir (ABC)/ Lamivudin (3TC) (2014-10-01-D-
131) durch die entsprechenden Beschlisse respektive in den Tra-
genden Grinden zum Beschluss bestatigt [69, 70].

Entgegen der Darstellung des IQWIG lag fur die Population der
Jugendlichen (212 Jahren und 235 kg) im hier vorliegenden Ver-
fahren keine zVT des G-BA vor, gegen die eine Bewertung durch-
gefuhrt werden konnte — wie in Modul 3 ausfiihrlich begriindet, hat
Gilead fur diese Population keine zVT beim G-BA angefragt.

Die eigene Vollstandigkeitsprufung des IQWIG auf Basis der Stu-
dienliste des pU zu FTC/TAF (Stand zum 21.03.2016) und der Su-
che in Studienregistern zu FTC/TAF (letzte Suche am 01.06.2016)
identifizierte im Ubrigen keine fiir die Fragestellungen 2 und 4 rele-
vanten Studien.

Vorgeschlagene Anderung:
¢ - (Richtigstellung)

S. 89,
Zeilen
11-14
und

Zeilen
30-32

Anmerkung:

Das IQWIG bezeichnet die Jahrestherapiekosten fir FTC/TAF auf-
grund fehlender Rabatte als nicht nachvollziehbar und berechnet
die Kosten im Rahmen der Nutzenbewertung neu. So beschreibt
das IQWIG wie folgt:

.Die_ Angaben des pU zu den Kosten von FTC/TAF sind

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch
keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V. Die Kostenberechnung sowie Jahrestherapiekosten sind
dem Beschluss sowie den Tragenden Grinden zu entnehmen.
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgeftillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
S. 93, aufgrund fehlender Angaben zur Ho6he der Rabatte nicht
Tabelle nachvollziehbar. Das Praparat wird erst ab dem 15.05.2016
23 in der Lauer-Taxe gelistet. Der Apothekenverkaufspreis be-

tragt 2545,85 € fur eine Packung mit 90 Tabletten mit Ra-
batten von 1,77 € und 136,92 €.“

Position Gilead Sciences:

Als Apothekenverkaufspreis® fur eine Packung FTC/TAF mit
90 Tabletten gibt das IQWIG 2.545,85 € an, und beziffert die dazu-
gehdrigen Rabatte mit 1,77 € und 136,92 €.

Der Apothekenverkaufspreis von FTC/TAF liegt nicht bei
2.545,85 €, sondern bei 2.454,85 €; dieser Preis wurde in Modul 3
in Tabelle 3-22 korrekt von Gilead angegeben und ist auch in der
Lauer-Taxe korrekt gelistet. Nach Abzug der vorgeschriebenen Ra-
batte, in Modul 3 konkret beschrieben und angegeben als Herstel-
lerrabatt nach 8 130a, Abs. 1 und 1la SGB YV (136,92 €) und Apo-
thekenabschlag nach § 130, Abs.1 SGBV (1,77 €), betragt der
GKV-relevante Preis fur eine Packung mit 90 Tabletten demnach
2.316,16 €. Die Jahrestherapiekosten betragen daher, wie auch in
Modul 3 korrekt angegeben, 9.393,32 €.

Die vom IQWIG in der Nutzenbewertung neu berechneten Jahrest-
herapiekosten von 9.762,37 € beruhen auf einem falschen Apothe-
kenverkaufspreis und falschen Rabatten (die vom IQWIiG fiir den
Apothekenverkaufspreis von 2.545,85 €, angegebenen Rabatte von

® Apothekenverkaufspreis einschlieRlich Mehrwertsteuer

Zusammenfassende Dokumentation

105




Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
1,77 € und 136,92 € beziehen sich auf den korrekten Apotheken-
verkaufspreis von 2.454,85 €).
Vorgeschlagene Anderung:
¢ - (Richtigstellung)
S. 61, | Anmerkung: Die weiteren Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
fgllfz Das IQWIG kritisiert, dass in der Methodik fir Sensitivitdtsanalysen

weder die explizit im Dossier verwendeten noch die in den Studien-
berichten dargestellten Sensitivitdtsanalysen beschrieben werden.

Position Gilead Sciences:

Vor dem Hintergrund, dass eine ergebnisunabhéangige Festlegung
der Methodik tatsachlich unabhangig und vor Kenntnis der tatsach-
lichen Ergebnisse spezifiziert werden sollte, wurden in dem Ab-
schnitt zur Methodik der Sensitivitdtsanalysen die interessierenden
Sensitivitdtsanalysen beschrieben. Da die Recherche nach relevan-
ten, fur die Nutzenbewertung geeigneten Studien erst nach Be-
schreibung der Methodik erfolgt, erscheint eine Festlegung der in
den Studien verwendeten Analysen nicht sinnvoll, wenn diese zu
diesem Zeitpunkt eigentlich noch nicht bekannt sind.

Diesen Uberlegungen folgend, wurden im entsprechenden Metho-
dik-Abschnitt die interessierenden Analysen beschrieben, ohne auf
die tatsachlich verwendeten Analysen in den Studien einzugehen.

Vorgeschlagene Anderung:
o - (Erklarung)
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5.2  Stellungnahme der Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Datum

19. August 2016

Stellungnahme zu

Emtricitabin/Tenofoviralafenamid — Descovy®

Stellungnahme von

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173
55216 Ingelheim am Rhein
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Am 15.08.2016 verodffentlichte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-
BA) auf seiner Website die Nutzenbewertung gemal3 § 35a SGB V
durch das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswe-
sen (IQWIG) far die Wirkstoffkombination Emtrici-
tabin/Tenofoviralafenamid (Descovy®) (IQWiIG, 2016).

Emtricitabin/Tenofoviralafenamid wird in Kombination mit anderen anti-
retroviralen Arzneimitteln zur Behandlung von Erwachsenen und Ju-
gendlichen (ab 12 Jahren und mit einem Korpergewicht von mindestens
35 kg) angewendet, die mit dem humanen Immundefizienzvirus Typ 1
(HIV-1) infiziert sind (Gilead Sciences International Ltd, 2016).

Zusammenfassend stellt das IQWIiG in seiner Nutzenbewertung fir die
verschiedenen Therapiesituationen keinen Zusatznutzen bzw. einen
hoheren Schaden fest (siehe Tabelle 1).

Tabelle 5: Ergebnisse der Nutzenbewertung gemald § 35a SGB V fir die Wirkstoffkombi-
nation Emtricitabin/Tenofoviralafenamid (Descovy®) (IQWiG, 2016)

Frage |Anwendungs- |zVT Sub- Ausmal3 u.
gebiet gruppe |Wahrschein-
lichkeit des
Zusatznutzens
1 Therapienaive |NRTI-Backbone: Tenofo- | Zusatznutzen nicht belegt
Erwachsene virdisoproxil plus

Emtricitabin oder Ab-
acavir plus Lamivudin

In Kombination mit dem

Die einleitenden Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

NRTI-Backbone sollen
wirkstoffgleiche dritte
Kombinationspartner
(Efavirenz oder Rilpivirin
oder Dolutegravir) uber
die Studienarme gleich
verteilt eingesetzt wer-
den.

Efavirenz in Kombination
mit Abacavir plus
Lamivudin

Zusatznutzen nicht belegt

2 therapienaive
Jugendliche?

3 vorbehandelte
Erwachsene

(ohne Umstel-
lungsindikation)

vorbehandelte
Erwachsene
(mit Umstel-
lungs-
indikation)

4 vorbehandelte

Jugendliche?

Individuelle antiretrovirale
Therapie in Abhangigkeit
der Vortherapie(n) und
unter Berticksichtigung
des Grundes fur den
Therapiewechsel, insbe-
sondere Therapieversa-
gen aufgrund eines viro-
logischen Versagens und
etwaig einhergehender
Resistenzbildung oder
aufgrund von Nebenwir-
kungen.

Pl/b- Anhaltspunkt
Regime |flr einen hdhe-
ren Schaden;
Ausmal3: gering

andere |Beleg fur einen
Regime |hdheren Scha-
den; Ausmal3:
betréachtlich

Zusatznutzen nicht belegt

Zusatznutzen nicht belegt

a: ab 12 Jahren und mit einem Kdrpergewicht von mindestens 35 kg

FTC: Emtricitabin; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; NRTI: nukleosidischer Reverse-
Transkriptase-Inhibitor; Pl/b: geboosterter Protease-Inhibitor (geboostert mit Ritonavir oder Cobi-
cistat); TAF: Tenofoviralafenamid
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Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Die Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG (BI) nimmt nachfol-
gend Stellung zur Dossierbewertung des IQWIG und dem Friihbewer-
tungsdossier des pharmazeutischen Unternehmers (pU) zu Emitrici-
tabin/Tenofoviralafenamid (Descovy®). BI ist Zulassungsinhaber des
nicht-nukleosidischen Reverse Transkriptase Inhibitors (NNRTI) Ne-
virapin (Viramune®) zur Behandlung von HIV-1-Infizierten, der in Europa
seit 1998 zugelassen ist (Europaische Kommission, 2016).

1. Beteiligung von medizinisch-fachlichen Beratern

Das IQWIG hat im Rahmen der Nutzenbewertung von Emtrici-
tabin/Tenofoviralafenamid einen medizinisch-fachlichen Berater einbe-
zogen.

Die Beteiligung lediglich eines medizinisch-fachlichen Beraters zur Be-
antwortung von Fragestellungen durch das IQWiG ist nach Auffassung
von Bl unzureichend.

Bei zukinftigen Verfahren ware eine Beteiligung von mehreren Sach-
verstandigen zum Beispiel mittels einer Delphi-Befragung — wie es auch
bei der Erstellung von Leitlinien bereits praktiziert wird - wiinschens-
wert. Dadurch kann das Risiko, das eine Nutzenbewertung durch eine
maoglicherweise verzerrte Meinung eines einzelnen Beraters beeinflusst
wird, verringert werden. Zusatzlich erscheint es sinnvoll medizinische
Fachgesellschaften und Berufsverbédnde der betroffenen Arztgruppen
frihzeitig im Rahmen der Dossierbewertung einzubeziehen.

Bezlglich der Beteiligung von Experten oder Patientenorganisationen
sind die Fragen auf der Homepage des IQWIiG veroffentlicht.

Es liegt im Ermessen des IQWiIiG, sich fur die Nutzenbewertung exter-
nen Sachverstand einzuholen. Anhaltspunkte dafiir, dass die Nicht-
Einbindung von externen Personen die Nutzenbewertung des IQWiG in
sachwidriger Weise beeinflusst haben kénnte, sind fir den G-BA nicht
erkennbar.

2. Veroffentlichung der Antworten von medizinisch-fachlichen
Beratern

Das IQWIG dokumentiert in seinem Bewertungsbericht nicht die Ant-
worten, die der medizinisch-fachliche Berater auf die vom IQWiG ge-

Bezlglich der Beteiligung von Experten oder Patientenorganisationen
sind die Fragen auf der Homepage des IQWIiG veroéffentlicht.

Es liegt im Ermessen des IQWiIiG, sich fur die Nutzenbewertung exter-
nen Sachverstand einzuholen. Anhaltspunkte dafiir, dass die Nicht-
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Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

stellten Fragen gegeben hat. Um den Stellungnahme-Berechtigten die
Mdoglichkeit zu geben, dazu Stellung zu beziehen, wére eine Offenle-
gung der entsprechenden Antworten hilfreich.

Darlber hinaus erflllt die Darlegung der potenziellen Interessenkonflik-
te nicht das Transparenzgebot, auf das sich das IQWIiG selbst in der
Offentlichkeit beruft. Fiir eine ausreichende Transparenz bedarf es zu-
satzlich der Veréffentlichung der Antworten der befragten medizinisch-
fachlichen Berater.

Einbindung von externen Personen die Nutzenbewertung des IQWiG in
sachwidriger Weise beeinflusst haben kénnte, sind fir den G-BA nicht
erkennbar.

3. Beteiligung von Patientenvertretern und Offenlegung der Ant-
worten

Nach Auffassung von Bl ist es unzureichend, wenn lediglich ein Patien-
tenvertreter zur Beantwortung von Fragestellungen vom IQWiG heran-
gezogen wird. Auch hier wére eine Beteiligung von mehreren Betroffe-
nen bei zukinftigen Verfahren wiinschenswert.

Das IQWIG dokumentiert in seinem Bewertungsbericht nicht die Ant-
worten, die der Patientenvertreter auf die vom IQWIG gestellten Fragen
gegeben hat. Um die Mdglichkeit zu haben auch auf diese Fragen Stel-
lung zu beziehen, ware einer Offenlegung der entsprechenden Antwor-
ten hilfreich.

Bezlglich der Beteiligung von Experten oder Patientenorganisationen
sind die Fragen auf der Homepage des IQWIiG veroffentlicht.

Es liegt im Ermessen des IQWiIiG, sich fur die Nutzenbewertung exter-
nen Sachverstand einzuholen. Anhaltspunkte dafiir, dass die Nicht-
Einbindung von externen Personen die Nutzenbewertung des IQWiG in
sachwidriger Weise beeinflusst haben kénnte, sind fir den G-BA nicht
erkennbar.

4. Umfassende Information aller Teilnehmer in der mindlichen
Anhérung

Die mindliche Anhérung gemaf 5. Kapitel, § 19 Abs. 2 Verfahrensord-
nung des G-BA gibt stellungnehmenden Institutionen die Méglichkeit,
sich zur Dossierbewertung des IQWIG zu &ufRern und an der wissen-
schaftlichen Diskussion teilzunehmen.

Um eine umfassende und informierte Diskussion wahrend einer mundli-

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

Die Zusammenfassende Dokumentation wird nach Abschluss der fri-
hen Nutzenbewertung online auf der Homepage des G-BA veroffent-
licht.
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Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

chen Anhdrung fuhren zu kénnen, ist es sinnvoll, dass alle Teilnehmer
die Stellungnahmen der teilnehmenden Parteien erhalten. Nur mit glei-
chem Kenntnisstand in Bezug auf die eingereichten Stellungnahmen ist
es mdglich, die verschiedenen Themen der Anhérung angemessen zu
bewerten und zu erértern.

Deshalb sollten zur Vorbereitung auf die mindliche Anhorung die beim
G-BA eingegangenen Stellungnahmen zum jeweiligen Verfahren an die
Teilnehmer der Anhérung im Vorfeld verteilt werden.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Keine Stellungnahme
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5.3  Stellungnahme der MSD SHARP & DOHME GmbH

Datum

30.08.2016

Stellungnahme zu

Stellungnahme - Emtricitabin/Tenofoviralafenamid -

2016-05-15-D-228 (Descovy))

Stellungnahme von

MSD SHARP & DOHME
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: MSD Sharp Dohme

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

In der Dossierbewertung Seite 3 Tabelle 2

Tabelle 2: Zweckmibige Vergleichstherapie zur Nutzenbewertung von FTC/TAF

Frage- Anwendungsgebiet ZweckmiiBige Vergleichstherapie des G-BA

stellung

1 therapienaive Erwachsene NRTI-Backbone: Tenofovirdisoproxil plus Emftricitabin
oder Abacavir plus Lamivudin
In Kombination mit dem NRTI-Backbone sollen
wirkstoffeleiche dritte Kombinationspartner (Efavirenz
oder Rilpivirin oder Dolutegravir) iiber die Studienarme
gleich verteilt eingesetzt werden.

2 therapienaive Jugendliche® Efavirenz in Kombination mit Abacavir plus Lamivudin

3 vorbehandelte Erwachsene Individuelle antiretrovirale Therapie in Abhingigkeit der

4 vorbehandelte Jugendliche® Vortherapie(n) und unter Beriicksichtigung des Grundes
fiir den Therapiewechsel, insbesondere Therapieversagen
aufgrund eines virologischen Versagens und etwaig
einhergehender Resistenzbildung oder aufgrund von
Nebenwirkungen.

a: ab 12 Jahren und mit einem Kérpergewicht von mindestens 35 kg

FTC: Emtricitabin; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; NRTI: nukleosidischer Reverse-Transkriptase-

Inhibitor; TAF: Tenofoviralafenamid

Anmerkung MSD:
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Stellungnehmer: MSD Sharp Dohme

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

MSD begruf3t die Erweiterung des zVT-Korbs flur therapienaive Erwachsene um die Wirkstoffe
Rilpivirin und Dolutegravir. MSD bittet um Erlauterung, warum der zVT Korb zum jetzigen Zeit-
punkt erweitert wurde, da die Beschlisse zu Rilpivirin und Dolutegravir schon im geraume Zeit

vorliegen:

Rilpivirin

Beschluss vom: 5. Juli 2012

https://www.g-ba.de/downloads/39-261-1523/2012-07-05 AM-RL-XII Rilpivirin BAnz.pdf

Emtricitabin, Rilpivirin, Tenofovirdisoproxil

Beschluss vom: 5. Juli 2012

https://www.qg-ba.de/downloads/39-261-1522/2012-07-05 AM-RL-XII Emtricitabin-Rilpivirin-
Tenofovir BAnz.pdf

Dolutegravir
Beschluss vom: 7. August 2014

https://www.qg-ba.de/downloads/39-261-2044/2014-08-07 AM-RL-XII Dolutegravir 2014-02-15-
D-099 BAnNz.pdf

Dolutegravir/Abacavir/Lamivudin
Beschluss vom: 19. Marz 2015
https://www.qg-ba.de/downloads/39-261-2209/2015-03-19 AM-RL-XIl Dolutegravir-Kombi 2014-

10-01-D-131 BAnz.pdf

Die zweckmaRige Vergleichstherapie
muss eine nach dem allgemein aner-
kannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmafige Therapie
im  Anwendungsgebiet sein (8§ 12
SGB V), vorzugsweise eine Therapie,
fur die Endpunktstudien vorliegen
und die sich in der praktischen An-
wendung bewahrt hat, soweit nicht
Richtlinien nach 8§ 92 Abs. 1 SGBV
oder das Wirtschaftlichkeitsgebot
dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der zweckma®i-
gen Vergleichstherapie sind nach
5. Kapitel, § 6 Abs. 3 VerfO Kriterien
zu bericksichtigen. Fir die Herlei-
tung der zVT wird auf die Tragenden
Grinde verwiesen.

Die Herleitung der Bestimmung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie ist
mit Bekanntmachung des Beschlus-
ses den Tragenden Grinden zu ent-
nehmen.
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Stellungnehmer: MSD Sharp Dohme

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Keine Stellungnahme
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5.4  Stellungnahme der AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Datum

30.08.2016

Stellungnahme zu

Stellungnahme - Emtricitabin/Tenofovir-Alafenamid
(Descovy®, Gilead Sciences GmbH)

2016-05-15-D-228

Stellungnahme von

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Tenofoviralafenamidfumarat/Emtricitabin ist in Deutschland seit April
2016 zur Therapie der Infektion mit dem humanen Immundefizienzvirus
(HIV) in Kombination mit anderen antiretroviral wirksamen Substanzen
verfugbar. Am 15. August 2016 wurde vom Gemeinsamen Bundesaus-
schuss (G-BA) die Nutzenbewertung des Instituts fur Qualitat und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIiG) zu Tenofoviralafenamid-

fumarat/Emtricitabin veroffentlicht.

Zugelassen ist Tenofoviralafenamidfumarat/Emtricitabin bei Erwachse-
nen und Kindern ab 12 Jahren (Mindestkorpergewicht 35 kg), die mit
HIV-1 infiziert sind [1]. Der Einsatz erfolgt dabei unabhangig davon, ob
die Patienten vorbehandelt oder Therapie-naiv sind. Die Fachinformati-
on weist ausdriicklich darauf hin, dass bei Patienten, welche als weitere
Wirkstoffe einen HIV-Protease-Inhibitor (Lopinavir, Darunavir oder
Atazanavir) und einen pharmakologischen Booster (Ritonavir oder
Cobicistat) einnehmen, eine Tenofoviralafenamidfumarat/Emtricitabin
Dosierung mit 10 mg Tenofoviralafenamidfumarat einzunehmen ist.
Handelt es sich um eine Kombinationstherapie mit Dolutegravir, Efavi-

renz, Maraviroc, Nevirapin, Rilpivirin oder Raltegravir, so betragt die

Die einleitenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Dosierung von Tenofoviralafenamidfumarat 25 mg. Die Dosis von Em-

tricitabin ist hingegen konstant bei 200 mg.

Aus der Fachinformation [1] geht auf3erdem hervor, dass pharmakologi-
sche Booster wie Ritonavir oder Cobicistat durch eine Inhibition von P-
Glykoprotein zu einem Anstieg der Plasmakonzentration des Tenofovi-
ralafenamidfumarat-Metaboliten Tenofovir fihren. So wurden durch die
Gabe von 25 mg Tenofoviralafenamidfumarat vergleichbare Cnax und
AUC-Werte gemessen wie durch die Gabe von 10 mg Tenofoviralafen-
amidfumarat als Bestandteil der Fixdosiskombination mit Elvitegravir,
Emtricitabin und Cobicistat. Es darf somit davon ausgegangen werden,
dass die Plasmaspiegel von Tenofoviralafenamidfumarat 10 mg bei
gleichzeitiger Gabe eines pharmakologischen Boosters denen von 25

mg Tenofoviralafenamidfumarat ohne Booster gleichwertig sind.

In seinem Bericht zur Nutzenbewertung von Tenofoviralafenamidfuma-
rat/Emtricitabin stellt das IQWIG fest, dass die neue Wirkstoffkombinati-
on keinen Zusatznutzen in den betrachteten Patientengruppen aufweist
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-1473/2016-05-15 D-
228 Emtricitabin-Tenofoviralafenamid Nutzenbewertung-1QWiG.pdf).

(siehe

Im Gegenteil wird sogar festgestellt, dass bei Patienten ohne Indikation

Auch die weiteren Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen.

Der G-BA hat flr die Patientengruppen a, b und d keinen Zusatznutzen
gegenuber der zweckmaligen Vergleichstherapie abgeleitet, da keine
(geeigneten) Daten vorlagen.

Auch fur Patientengruppe d) [antiretroviral vorbehandelte (therapieer-
fahrene) Erwachsene] ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

Zusammenfassende Dokumentation

129



https://www.g-ba.de/downloads/92-975-1473/2016-05-15_D-228_Emtricitabin-Tenofoviralafenamid_Nutzenbewertung-IQWiG.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-1473/2016-05-15_D-228_Emtricitabin-Tenofoviralafenamid_Nutzenbewertung-IQWiG.pdf

Stellungnehmer: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

fur eine Umstellung ein Anhaltspunkt fir einen gering héheren Schaden
bei der Kombination mit HIV-Proteaseinhibitoren und einem pharmako-
logischen Booster sowie ein Beleg flr einen betrachtlich héheren Scha-
den bei der Kombination mit anderen Wirkstoffen besteht. Laut dem
IQWIG ist nicht auszuschliel3en, dass dieser Unterschied durch die un-
terschiedliche Dosierung von Tenofoviralafenamidfumarat hervorgeru-
fen wird. Jedoch verweist die Fachinformation darauf, dass die 10 mg
Dosierung mit Booster gleichwertige Plasmakonzentrationen hervorruft
wie die 25 mg Dosierung ohne Booster. Es ist daher fraglich, ob der
beobachtete Unterschied teilweise oder ausschlie3lich auf die unter-
schiedlichen Dosierung zuriickzufihren ist. In die beiden vom IQWIiG
analysierten aktiv kontrollierten Studien (292-0109 & 311-1089) mit anti-
retroviral vorbehandelten Patienten wurden Uberwiegend Patienten ein-
geschlossen, bei denen keine medizinische Umstellungsindikation
(beispielsweise aufgrund von virologischem Versagen oder Nebenwir-
kungen) vorlag. Eine Restunsicherheit beziglich der Verteilung in der

Gesamtpopulation bleibt allerdings.

Wir stimmen mit dem IQWIiG Uberein, dass eine Veranderung der anti-
retroviralen Therapie ohne medizinische Indikation nicht notwendiger-

weise einen Vorteil erbringt. So konnte z.B. in der ATAZIP-Studie ge-

Fazit fur Patientengruppe d)

In der Gesamtschau liegen fiir die Patienten mit Umstellungsindikation
keine Daten vor. Fur die Patienten ohne Umstellungsindikation lasst
sich in der Kategorie Nebenwirkungen bei meta-analytischer Betrach-
tung der 48-Wochen-Daten bei dem Endpunkt ,Erkrankungen des Ner-
vensystems" ein statistisch signifikanter Unterschied zu Ungunsten von
FTCI/TAF feststellen. Die klinische Relevanz dieses statistisch signifi-
kanten Ergebnisses bei dieser Patientengruppe sei dahingestellt.

Es erscheint fraglich, ob in der Kklinischen Praxis fir Patienten, fur die
keine medizinischen Griinde flr einen Therapiewechsel vorliegen, eine
Umstellung der bisherigen Therapie eingeleitet wird. Eine klare Abgren-
zung der Patienten mit und ohne Umstellungsindikation ist nicht unmit-
telbar auf den Versorgungsalltag tibertragbar. Zudem ist die Ubertrag-
barkeit der Ergebnisse der Patientengruppe ohne Umstellungsindikation
auf die Gesamtpopulation der therapieerfahrenen Erwachsenen unklar.

Die Bewertung des Zusatznutzens wird deshalb fir die Gesamtpopula-
tion der therapieerfahrenen Erwachsenen vorgenommen.

Da somit die statistisch signifikanten Ergebnisse nur fir eine Unter-
gruppe dieser Patientengruppe zutreffen, deren Relevanz fir den Ver-
sorgungsalltag fraglich ist, lasst sich fur die Gesamtpopulation aus den
Daten zu den Nebenwirkungen kein Zusatznutzen oder geringerer Nut-
zen von FTC/TAF gegenuber der zweckmalligen Vergleichstherapie
ableiten.

Zusammenfassend ergibt sich fur vorbehandelte, HIV-1-infizierte er-
wachsene Patienten in der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zu Mor-
talitat, Morbiditat, Lebensqualitat und zu den Nebenwirkungen kein Zu-
satznutzen von FTC/TAF gegenuber der zweckmaRigen Vergleichsthe-
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zeigt werden, dass bei Patienten, die von Lopinavir/Ritonavir auf
Atazanavir/Ritonavir umgestellt wurden, zwar die Spiegel an Triglyceri-
den im Blut sanken, aber zeitgleich in der Gruppe der umgestellten Pa-
tienten viel haufiger Erhéhungen der Bilirubin-Werte auftraten [2]. Die
SWITCHMRK-Studien,

basierten auf ein Raltegravir-basiertes Regime bei Patienten mit stabiler

welche eine Umstellung eines Lopinavir-

virologischer Suppression und ohne medizinische Indikation untersuch-
ten mussten vorzeitig abgebrochen werden, da im Raltegravir-Arm ver-
mehrt virologisches Versagen auftrat und eine Nichtunterlegenheit nicht

nachgewiesen werden konnte [3].

AuRRerhalb vom kontrollierten Setting klinischer Studien lieferte z.B. die
kanadische CANOC-Kohorte Hinweise darauf, dass eine Veranderung
des Therapieregimes trotz virologischer Suppression eine erhohte
Wahrscheinlichkeit eines virologischen Versagens nach sich zieht [4].
Diese Sachlage wird von der europdaischen Leitlinie reflektiert: Diese
sieht ohne medizinische Indikation (z.B. Toxizitat) keine Notwendigkeit
fur eine Veranderung eines funktionierenden Therapieregimes, selbst

wenn dieses aus nicht mehr empfohlenen Wirkstoffen besteht [5].

rapie.

In die Studien GS-US-292-0109 und 311-1089 wurden vorrangig Pati-
enten ohne Umstellungsindikation eingeschlossen. Es ist fraglich, ob
diese Therapiesituation die regelhafte Versorgung abbildet. Aus den
Ergebnissen lasst sich kein Zusatznutzen von FTC/TAF gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie ableiten. Ein Zusatznutzen fir die
Gesamtpopulation der therapieerfahrenen Erwachsenen ist somit nicht
belegt.
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Keine Stellungnahme
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Stellungnehmer: ViiV Healthcare GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Basierend auf der vom IQWIiG gewéhlten Einteilung der Populationen,
nimmt ViiV Healthcare wie folgt Stellung:

Dolutegravir in Kombination mit zwei Nukleosid-/ Nukleo-
tidanaloga als alleinige zweckmafige Vergleichstherapie flr
nicht-vorbehandelte erwachsene Patienten

Aus Sicht von ViiV Healthcare sollte aufgrund aktueller Anpas-
sungen der deutsch-dsterreichischen Leitlinien zur antiretrovira-
len Therapie der HIV-Infektion Efavirenz nicht mehr Bestandtell
der zweckmaRigen Vergleichstherapie (ZVT) sein. Nun gehort
Efavirenz nicht mehr zu den empfohlenen Therapien bei nicht-
vorbehandelten Patienten sondern wird nur noch als alternative
Therapie in definierten Therapiesituationen in Betracht gezogen.
Dies nimmt ViiV Healthcare zum Anlass die ZVT der nicht-
vorbehandelten Population erneut anhand der vier Kriterien ge-
maf 5. Kapitel 8§ 6 Abs. 3 Satz 2 VerfO herzuleiten:

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmaRige The-
rapie im Anwendungsgebiet sein (8 12 SGB V), vorzugsweise eine The-
rapie, 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 zweckmafigen Vergleichstherapie sind nach
5. Kapitel, 8 6 Abs. 3 VerfO Kriterien zu bericksichtigen. Fur die Herlei-
tung der zVT wird auf die Tragenden Griinde verwiesen.
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GKYV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittel-
anwendungen oder nicht-medikamentése Behandlungen
herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nutzen
durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmalfiigen
Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.
Ad 1
Fiur die Behandlung von HIV-infizierten nicht-vorbehandelten Patienten
stehen in Deutschland eine Reihe von Wirkstoffen aus vier Klassen zur
Verfligung (siehe Tabelle 1). Die Fachinformationen der einzelnen Pra-
parate sind dabei zu bertcksichtigen.

Tabelle 1. In Deutschland zugelassene antiretrovirale Wirkstoffe fiir die nicht-
vorbehandelte Population (*Merck, et al., 2016;2Janssen-Cilag international N. V.,
2014;%Gilead Sciences GmbH, 2016;*ViiV Healthcare GmbH, 2016;5Gilead Sciences
GmbH, 2016;°Merck, et al., 2014;’AbbVie Ltd, 2015;8ViiV Healthcare GmbH,
2016;%anssen-Cilag international N. V., 2014;Viiv  Healthcare GmbH,
2015;'Bristol-Myers Squibb GmbH Co.KgaA, 2016;**Gilead Sciences GmbH,
2016;*%Bristol-Myers Squibb GmbH Co.KgaA, 2016;*ViiV Healthcare GmbH,
2015;*%ViiV Healthcare GmbH, 2015;%ViiV Healthcare GmbH, 2016;%Bristol-Myers
Squibb GmbH Co.KgaA, 2014;Roche Registration, 2012;'°Boehringer Ingelheim
Internation GmbH, 2016;*Gilead Sciences GmbH, 2016;?'Bristol-Myers Squibb
GmbH Co.KgaA, 2016;%°Gilead Sciences GmbH, 2016;%Gilead Sciences GmbH,
2016)

‘ Wirkstoffklasse Wirkstoffen
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Nukleosid-/Nukleotidanaloga (NRTI)

Abacavir

Lamivudin

Tenofovirdisoproxil

Tenofovir-Alafenamid™

Emtricitabin

Didanosin

Stavudin

Zidovudin

Nicht-nukleosidische Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren (NNRTTI)

Efavirenz

Nevirapin

Rilpivirin

Atazanavir

Darunavir

Fosamprenavir

Proteaseinhibitoren (PI)

Indinavir

Lopinavir

Saquinavir

Nelfinavir

Ritonavir

Integraseinhibitoren (INI)

Dolutegravir

Raltegravir

Elvitegravir**

*In drei verschiedenen Kombinationstabletten mit

Maraviroc und Enfuvirtid sind nur fir vorbehandelte Patienten zugelas-

FTC, mit FTC und Elvitegravir/Cobicistat
bzw. FCT und Rilpivirin verfugbar; **Als Einzelsubstanz in Deutschland nicht verflighar (Kom-
binationspréaparate Stribild®: EVG/c/FTC/TDF; oder Genvoya®: EVG/c/FTC/TAF)

sen und daher an dieser Stelle nicht aufgefiihrt.

Die drei in der Tabelle grau hinterlegten Substanzen besitzen lediglich
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eine eingeschrankte Zulassung in der nicht-vorbehandelten Population:

e Didanosin und Stavudin sind nur dann indiziert, wenn andere
antiretrovirale Arzneimittel nicht angewendet werden kdénnen.

o Rilpivirin ist nur fir nicht-vorbehandelte Patienten mit einer Vi-
ruslast von < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml zugelassen. Patien-
ten Gber 100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml wiesen ein hdheres Ri-
siko eines virologischen Versagens gegentber Efavirenz auf.
(**Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2012)

Praparate mit derartigen Indikationseinschrankungen in der nicht-
vorbehandelten Population sollten aus Sicht von ViiV Healthcare nicht
als ZVT fur diese Population ausgewahlt werden.

Ad 2
Fur die Behandlung von HIV-Infizierten kommt keine nicht medikamen-
tése Therapie in Frage.

Ad 3

Fir die Behandlung von HIV-Infizierten liegen folgende abgeschlossene

G-BA Beschliisse im Rahmen der frilhen Nutzenbewertung nach 835a

SGB V fir die Population der nicht-vorbehandelten Patienten vor, zu:

e Edurant®, Einzelsubstanz Rilpivirin, zugelassen in Kombination

mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln fir die Behandlung
von Infektionen mit dem humanen Immundefizienz-Virus Typ 1
(HIV-1) bei antiretroviral nicht-vorbehandelten erwachsenen Pa-
tienten mit einer Viruslast von < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml.
Es wurde ein Beleg flr einen geringen Zusatznutzen festgestellt.
(**Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2012)

e FEviplera®, fixe Kombination aus Emtrici-
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tabin/Rilpivirin/Tenofovirdisoproxil ist zugelassen flr Patienten
mit einer Viruslast von < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml bei de-
nen HIV-1 keine Mutationen aufweist, die bekanntermafRen mit
Resistenzen gegen die Klasse der nichtnukleosidischen Rever-
se-Transkriptase-Hemmer (NNRTI), Tenofovir oder Emtricitabin
assoziiert sind. Es wurde ein Beleg fiir einen geringen Zusatz-
nutzen fur die nicht-vorbehandelte Population festgestellt.
(®*Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2012)

e Stribild®, fixe Kombination aus Elvitegra-
vir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil, zugelassen zur
Behandlung der Infektion mit dem Humanen Immundefizienzvi-
rus 1 (HIV-1) bei Erwachsenen, die nicht antiretroviral vorbe-
handelt sind oder bei denen HIV-1 keine Mutationen aufweist,
die bekanntermafRen mit Resistenzen gegen einen der drei anti-
retroviralen Wirkstoffe von Stribild® assoziiert sind. Ein Zusatz-
nutzen konnte fir nicht-vorbehandelte Patienten nicht belegt
werden. (**Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2013)

e Tivicay®, Einzelsubstanz Dolutegravir, zugelassen in Kombina-
tion mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln zur Behandlung
von Infektionen mit dem humanen Immundefizienz-Virus (HIV)
bei Erwachsenen und bei Jugendlichen im Alter von Uber 12
Jahren. Es wurde ein Beleg fir einen betrachtlichen Zusatznut-
zen fir nicht antiretroviral vorbehandelte Erwachsene festge-
stellt. (*’Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2014)

e Triumeq®, fixe Kombination aus Dolutegra-
vir/Abacavir/Lamivudin, zugelassen zur Behandlung von Infekti-
onen mit dem Humanen Immundefizienz-Virus (HIV) bei Er-
wachsenen und Jugendlichen im Alter von Uber 12 Jahren, die
mindestens 40 kg wiegen. Es wurde ein Hinweis fir einen be-
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trachtlichen Zusatznutzen fir die Population der nicht antiretrovi-
ral vorbehandelte (therapienaive) Erwachsene festgestellt.
(®Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2015)

Insgesamt lasst sich fir die nicht-vorbehandelte Population festhalten,
dass nur zwei Wirkstoffe (Dolutegravir und Rilpivirin) einen Zusatznut-
zen zeigen konnten: Rilpirivin + 2 NRTIs einen Beleg flr einen geringen
Zusatznutzen (nur fir Patienten mit einer Viruslast < 100.000 Ko-
pien/ml), Dolutegravir einen Beleg fur einen betrachtlichen Zusatznut-
zen. Da es sich hierbei um ein sehr dhnliches Studiendesgin und um
die gleiche ZVT handelt, kann darauf geschlossen werden, dass die
Nutzenbewertungen in Relation gesetzt werden kénnen und Dolutegra-
vir einen hoéheren Zusatznutzen als Rilpivirin hat.

Auf Basis der Ergebnisse bisheriger Nutzenbewertungen (Ad 3), bei
denen Dolutegravir den héchsten patientenrelevanten Zusatznutzen
durch den G-BA bescheinigt bekommen hat, sowie aus der Schlussfol-
gerung in ad 1 bzgl. der Indikationseinschrankungen von Rilpivirin ergibt
sich aus Sicht von ViiV Healthcare Dolutegravir in der Konsequenz die-
ser Kriterien als ZVT.

Ad 4

Nach allgemein anerkanntem Stand der medizinischen Erkenntnis, der
sich primar in Leitlinien, aktuellem Stand der Evidenz und im deutschen
Versorgungsalltag widerspiegelt, hat Dolutegravir eine bevorzugte Rol-
le.

4.1 Leitlinien

Heute wird Dolutegravir in Kombination mit 2NRTIs in allen relevanten
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Leitlinien empfohlen:

4.1.1. Deutsch-0sterreichische Leitlinien

Die aktuellen deutsch-dsterreichischen Leitlinien (Stand Dezember
2015), empfehlen fir die Erstlinientherapie unveréandert eine Kombinati-
on von 2 NRTIs mit einer Reihe zugelassener Substanzen aus den
Substanzklassen INI, PI/r und NNRTI (Abb. 1).

Kombinationspartner 1 Kombinationspartner 2
INI
empfohlen
- Dolutegravir
- Raltegravir
- Elvitegravir/c (+TAF/FTC)
Nukleosid-/ Alternative
Nukleotidkombinationen - Elvitegravir/c (+TDF/FTC)
empfohlen:
- Tenofovir / Emtricitabin + NNRTI
- Abacavir / Lamivudin empfohlen
Alternative: - Rilpivirin 2
- Tenofovir + Lamivudin Alternative
- Efavirenz?
Pl
empfohlen
- Darunavir/r/c
- Atazanavir/r/c
Alternative
- Lopinavir/r

Abb. 1: Empfohlene und alternative Kombinationen zur Initialtherapie der HIV-
Infektion (2015) (**Deutsche Aids-Gesellschaft e V. (DAIG), et al., 2016)

Die wesentlichen Neuerungen der deutsch-osterreichischen-Leitlinien
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waren:

e Elvitegravir/c (+TDF/FTC), Efavirenz und Lopinavir/r sind nur
noch alternative Kombinationspartner

e Der bisherige alternative Pl Fosamprenavir/r ist ganz entfallen.

e Es sind nur noch 6 Therapieregime empfohlen, wovon 50% INI-
basiert sind.

e Die bisher an dritter Stelle (hinter NNRTI und PI) genannte Sub-
stanzklasse INI steht nun an erster Stelle der sogenannten
Kombinationspartner 2.

¢ Nach der Neuordnung der Substanzen bzw. Substanzklassen in
den deutsch-6sterreichischen Leitlinien steht Dolutegravir nun
an erster Stelle der sogenannten Kombinationspartner 2.

4.1.2. Européaische Leitlinien

In den européaischen Leitlinien (EACS-Guidelines) ist eine Kombination
aus Efavirenz + 2 NRTIs bereits seit Oktober 2015 kein empfohlenes
Regime mehr sondern nur noch ein Alternativregime. INI-basierte (4
von insgesamt 6 empfohlenen) Kombinationstherapien bilden in dieser
Leitlinie den Schwerpunkt. Nur fir Dolutegravir werden zwei Kombinati-
onsregime empfohlen. (3°European Aids Clinical Society (EACS), 2015)

4.1.3. Amerikanische DHHS-Leitlinien

Die amerikanischen DHHS-Leitlinien empfehlen fur die Ersttherapie seit
Januar 2016 nur noch sechs Therapieregime, gemalR aktueller Version
vom Juli 2016 sind dies (**Aidsinfo, 2016):

o Dolutegravir/Abacavir/Lamivudin,

o Dolutegravir + Tenofovir-Disoproxilfumarat/Emtricitabin oder Te-
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nofovir-Alafenamid/Emtricitabin
¢ Elvitegravir/Cobicistat/Tenofovir-Alafenamid/Emtricitabin,
o Elvitegravir/Cobicistat/Tenofovir-Disoproxilfumarat/Emtricitabin,
e Raltegravir + Tenofovir-Disoproxilfumarat/Emtricitabin  oder
Tenofovir-Alafenamid/Emitricitabin
o Darunavir/r + Tenofovir-Disoproxilfumarat/Emtricitabin  oder
Tenofovir-Alafenamid/Emtricitabin
Somit sind finf von sechs empfohlenen Therapieregimen INI-basiert, es
wird nur noch ein Pl/r-basiertes und kein NNRTI-basiertes Regime (we-
der Rilpivirin noch Efavirenz mit 2NRTIs) mehr empfohlen.

4.1.4. Britische Leitlinien

Die britischen BHIVA Leitlinien empfehlen, ahnlich wie die deutsch-
Osterreichischen Leitlinien, drei INI-basierte Regime (DTG, EVG/c,
RAL), sowie zwei PI- (ATV/r, DRV/r) und ein NNRTI-basiertes (RPV)
Regime, bevorzugt jeweils in Kombination mit Tenofovir-
Disoproxilfumarat/Emtricitabin oder Tenofovir-Alafenamid/Emtricitabin ,
alternativ mit ABC/3TC. (*2British H I.V. Association (BHIVA), 2016)

4.1.5. Spanische Leitlinien

Die spanischen HIV-Therapieleitlinien empfehlen in der Erstlinienthera-
pie (**GeSida, 2016):

e Dolutegravir + Abacavir/Lamivudin,

o Dolutegravir + Tenofovir/Emtricitabin,

o Raltegravir + Tenofovir/Emtricitabin

e Elvitegravir/c + Tenofovir/Emtricitabin
Ubereinstimmend mit den DHHS-Guidelines empfehlen die spanischen
Guidelines keine NNRTI-basierten Regime mehr, sie gehen sogar dar-
Uber hinaus und beschrdnken ihre Empfehlungen vollstdndig auf INI-
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basierte Regime (auch keine Pl/r basierten Regime mehr).

Zusammenfassend ist in den relevanten evidenzbasierten Leitlinien ein
klarer Trend zur Fokussierung auf INI-basierte Regime zu beobachten.
Pl/r und NNRTI basierte Regime verlieren an Bedeutung, sofern sie
Uberhaupt noch gelistet sind. Auf Basis der derzeitigen Entwicklungen
ist damit zu rechnen, dass auch andere Leitlinien in absehbarer Zeit auf
die Empfehlung von NNRTI-basierten Regimen verzichten werden. Hin-
tergrund dafir ist vor allem das unginstige Nebenwirkungsprofil von
Efavirenz, sowie die unterlegene Wirksamkeit von Rilpivirin bei Patien-
ten mit hoher Viruslast. Im Gegensatz dazu ist Dolutegravir Bestandteil
der empfohlenen Therapieregime in allen relevanten evidenzbasierten
Leitlinien.

4.2. Aktueller Stand der Evidenz

Diese in den Leitlinien auf INIs und Dolutegravir fokussierten Empfeh-
lungen werden gestitzt durch den aktuellen Stand der Evidenz:

4.2.1. Erstgenerations-Integraseinhibitoren

In einer Metaanalyse von 114 randomisierten klinischen Studien zur
Ersttherapie von HIV-infizierten Patienten (N=40.124) zeigte sich ein
statistisch Uberlegenes Therapieansprechen fiir die Klasse der Integra-
seinhibitoren im Vergleich zur Klasse der NNRTI bzw. PI/r (**Lee, et al.,
2014). In dieser Metaanalyse wurden Studien mit dem Zweitgenerati-
ons-Integraseinhibitor Dolutegravir noch nicht berticksichtigt.

Viera et al. zeigten im indirekten Vergleich von 7 Studien zur Erstthera-
pie HIV-infizierter Patienten ein signifikant besseres Therapieanspre-
chen des ersten verfigbaren INI Raltegravir gegeniber dem Pl/r Lopi-
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navir/r, sowie einen nicht-signifikanten Trend zu einem besseren The-
rapieansprechen im Vergleich zu den Pl/s Atazanavir/r, Darunavir/r und
Fosamprenavir/r, sowie im Vergleich zum NNRTI Efavirenz (*Vieira, et
al., 2011).

In der ACTG 5257 wurden drei Ersttherapien miteinander verglichen:
Der PI/r Atazanavir/r (ATV/r) vs. dem PI/r Darunavir/r (DRV/r) vs. dem
INI Raltegravir (RAL) jeweils in Kombination mit TDF/FTC. An dieser
groRen amerikanischen Studie nahmen 1.809 Patienten teil. Beim kom-
binierten Endpunkt aus virologischer Wirksamkeit und Vertraglichkeit
war Raltegravir beiden Proteasehemmern Uberlegen (**Landowitz,
2014).

4.2.1. Zweitgenerations-Integraseinhibitor

Dolutegravir, der seit Januar 2014 zugelassene INI der zweiten Genera-
tion lieferte im breit angelegten klinischen Studienprogramm fir die
nicht-vorbehandelten Patienten Uberzeugende Ergebnisse:

Erstmals zeigte ein neuer Wirkstoff ein signifikant besseres Therapie-
ansprechen im Vergleich zu Efavirenz im primaren Studienendpunkt
(*'Walmsley, et al., 2013). Diese Uberlegenheit zeigte sich ebenfalls
nach 96 und 144 Wochen Therapie (*®Pappa, et al., 2014).

Auch gegeniiber dem potenten und in den DHHS-Leitlinien einzigen
empfohlenen geboosterten Pl DRV/r zeigte Dolutegravir eine statistisch
signifikante Uberlegenheit nach 48 und 96 Wochen (**Molina, et al.,
2015). Eine statistisch signifikante Uberlegenheit wurde ebenso gegen-
Uber dem geboosterten Pl ATZ/r in der ARIA Studie gezeigt. (*°ViivV
Healthcare GmbH, 2016)

Im Vergleich zu Raltegravir zeigte sich bei vergleichbarem Therapiean-
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sprechen eine deutlich geringere Rate an Resistenzmutationen tber bis
zu 96 Wochen (*'Raffi, et al., 2013).

Diese Studienergebnisse verdeutlichen den hohen Stellenwert der In-
tegraseinhibitoren in der modernen HIV-Therapie.

4.3. Deutscher Versorgungsalltag

Durch die Leitlinienempfehlungen und die Studienevidenz veranderte
sich auch der deutsche Versorgungsalltag; so erhielten in Q1 2015 be-
reits 46% ein INI-basiertes Regime (**Gilead Sciences GmbH, 2016, S.
68), dies entspricht nahezu der Halfte aller Patienten. Fiur diesen Anteil
ist vor allem Dolutegravir verantwortlich, der bereits 46% in der Klasse
der INIs reprasentiert. Somit erhalt fast jeder zweite Patient, der ein INI-
basiertes Regime erhalt, Dolutegravir. (**Gilead Sciences GmbH, 2016)
Der Anteil an neu eingestellten bzw. umgestellten Patienten ist noch
wesentlich héher.

Der bevorzugte Einsatz von INIs im deutschen Versorgungsalltag zeigt
sich auch in der aktuell rekrutierenden PROPHET-Studie der DAGNAE
e.V.: Ziel dieser praxisnahen multizentrischen Studie ist es, reprasenta-
tiv fur Deutschland bei nicht-vorbehandelten HIV-infizierten Patienten
Therapieerfolg und Krankheitskosten der in aktuellen Behandlungsleitli-
nien empfohlenen ART-Strategien abzubilden. Es sollen insgesamt 480
therapienaive HIV-infizierte Patienten in drei Armen zu je 160 Patienten
prospektiv Gber 24 Monate beobachtet werden (Arm 1: INI + 2 NRTI,
Arm 2: NNRTI + 2 NRTI, Arm 3: Pl/r + 2 NRTI). Wie in Abb. 2 ersicht-
lich, war die Rekrutierung im INI-Arm bereits innerhalb von 6 Monaten
abgeschlossen (N=168), wahrend im NNRTI- und PI-Arm auch nach 11
Monaten erst knapp iber 50% des Rekrutierungsziels erreicht war

Die weiteren Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

Die Herleitung der Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie
ist mit Bekanntmachung des Beschlusses den Tragenden Griinden zu
entnehmen.
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(N=82 bzw. N=92). Im INI-Behandlungsarm werden insgesamt 84%
(50% ABC/3TC + DTG und 34% TDF/FTC + DTG des INI-Arms) mit
einem Dolutegravir-basierten Regime behandelt. Dies zeigt die Prafe-
renz und das Vertrauen der HIV-Behandler in die Substanzklasse der
INIs im Allgemeinen und in Dolutegravir im Besonderen. (*Wolf, et al.,
2015)

- INlarm -~ NNRTlarm -e Plarm

Number of patients
@®
o
|

T |m T T T T T T T T
N R A I N
R R U S R S
WP et O 01 QF W ¢ T R B 3 W W

Abb. 2 Rekrutierungsverlauf in der PROPHET-Studie Gber 12 Monate
(**Wolf et al. 2015)

Schlussfolgerung zur Ableitung der ZVT anhand der 4 Kriterien fiur
die nicht-vorbehandelte Population:

Dolutegravir sollte aus Sicht von ViiV Healthcare die alleinige ZVT fir
die nicht-vorbehandelte Population werden, weil es alle Kriterien flr die
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Auswabhl einer ZVT erflllt. Wohingegen die Kriterien fur Rilpivirin und
Efavirenz nicht erfillt werden. Somit wiirde die alleinige ZVT fir nicht-
vorbehandelte erwachsene Patienten lauten:

Dolutegravir in Kombination mit zwei Nukleosid-/Nukleotidanaloga.

Dolutegravir ist:
1. Ohne Einschrankungen zugelassen fir die gesamte nicht-
vorbehandelte Population.

2. (nicht relevant im HIV Markt).

3. Nutzenbewertet durch den G-BA und als einziger Wirkstoff mit
dem Ausmal’ ,betrachtlich” fir die gesamte Population therapie-
naiver Erwachsener (Beleg fir einen betrachtlichen Zusatznut-
zen bei nicht antiretroviral vorbehandelten Erwachsenen).

4. In allen relevanten Leitlinien empfohlen, gestitzt auf ein umfas-
sendes klinisches Studienprogramm mit nachgewiesener Uber-
legenheit gegentber Vertretern der Pl/r (DRV/r, ATZ/r) - und
NNRT (Efavirenz) - Substanzklassen und vergleichbarer Wirk-
samkeit mit Raltegravir, das jedoch mehr Resistenzmutationen
hervorruft und das Kriterium 3 fiir eine ZVT nicht erfillt. Die Rol-
le von Dolutegravir ist auch im deutschen Versorgungsalltag re-
flektiert, in dem HIV-Behandler und -Patienten Dolutegravir-
basierte Regime als Standardtherapie auswahlen. Hinzukommt,
dass Dolutegravir inzwischen seit tber 2,5 Jahren im deutschen
Markt verfugbar ist. Dartuber hinaus liegen im Rahmen von Stu-
dien Daten von bis zu 3 Jahren vor, die auch die langfristige
Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Sicherheit von Dolutegravir do-
kumentieren.
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Dolutegravir ist somit die einzige HIV-Substanz, die uneinge-
schrankt samtliche Kriterien der Bestimmung einer ZVT erfullt.
Jede andere HIV-Substanz hat bei zumindest einem der Kriterien
relevante Einschrankungen.
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Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 15. August
2016 die vom Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Ge-
sundheitswesen (IQWIG) erstellte Nutzenbewertung fur die fixe
Wirkstoffkombination Emtricitabin/Tenofoviralafenamid
(Descovy®) von Gilead Sciences GmbH veréffentlicht.

Descovy® wird in Kombination mit anderen antiretroviralen Arz-
neimitteln zur Behandlung von Erwachsenen und Jugendlichen
(ab 12 Jahren und mit einem Kdorpergewicht von mindestens 35
kg) angewendet, die mit dem humanen Immundefizienzvirus Typ
1 (HIV-1) infiziert sind.

Ausgehend von der Festlegung des G-BA zur zweckmaligen
Vergleichstherapie teilt das IQWIG seine Bewertung in vier Fra-
gestellungen auf: (1) therapienaive Erwachsene, (2) therapienaive
Jugendliche, (3) vorbehandelte Erwachsene und (4) vorbehandel-
te Jugendliche. Innerhalb der Fragestellung (3) unterscheidet das
IQWIG weiterhin zwischen (a) Patienten ohne Umstellungsindika-
tion und (b) Patienten mit Umstellungsindikation.

Fur (1) therapienaive Erwachsene sieht das IQWIG den Zusatz-
nutzen als nicht belegt an, da nach Angaben des IQWIiG in allen
vom Hersteller vorgelegten Studien die festgelegte zweckmalfiige
Vergleichstherapie nicht umgesetzt wurde. Fur (2) therapienaive
und (4) vorbehandelte Jugendliche wurde der Zusatznutzen als

Die einleitenden Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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nicht belegt angesehen, da hier der Hersteller keine Daten vorge-
legt hatte. Fur (3a) vorbehandelte Erwachsene ohne Umstellungs-
indikation sieht das IQWIG bei Patienten mit geboostertem Pro-
tease-Inhibitor Regime als Kombinationspartner einen Anhalts-
punkt fur einen héheren Schaden (Ausmal gering); bei Patienten
mit anderen Regimen einen Beleg fur einen hdheren Schaden
(Ausmald betrachtlich), jeweils im Vergleich zur Fortfihrung der
bisherigen Therapie. Bei beiden Gruppen waren Nebenwirkungen
auf das Nervensystem mit unterschiedlichem Ausmald aufgetre-
ten. Die ebenso parallel festgestellten Vorteile bei Abbrichen we-
gen unerwinschter Ereignisse wurden nicht bertcksichtigt, da
diese vom IQWIG als nicht sicher interpretierbar eingeschéatzt
wurden. Fur (3b) vorbehandelte Erwachsene mit Umstellungsindi-
kation wurde der Zusatznutzen als nicht belegt angesehen, da
keine Daten vorgelegen hétten.

Festlegung der zVT nicht nachvollziehbar

Als zweckmalRige Vergleichstherapie bei therapienaiven Erwach-
senen mit HIV-1 Infektion legt der G-BA den NRTI-Backbone aus
Tenofovirdisoproxil plus Emtricitabin oder Abacavir plus Lamivu-
din fest. Zuséatzlich spezifiziert der G-BA einen notwendigen drit-
ten Kombinationspartner (Efavirenz oder Rilpivirin oder Dolut-
egravir), der in Kombination mit dem NRTI-Backbone zu geben
sei, wobei diese Wirkstoffe Uber die Studienarme gleich verteilt
eingesetzt werden sollten.

Die Entscheidung des G-BA zur Festlegung des zVT ist nicht
transparent.

Dieser Einwand hat keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewer-
tung nach § 35a SGB V.

Die Herleitung der Bestimmung der zweckmafiigen Vergleichstherapie
ist mit Bekanntmachung des Beschlusses den Tragenden Griinden zu
entnehmen.
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Zunachst ist zu kritisieren, dass die Begrindung zur Festlegung
der zVT nicht transparent ist. Zwar liefern die vero6ffentlichten
.Informationen zur zweckmaligen Vergleichstherapie®
Informationen zur Recherchestrategie sowie zu Ergebnissen
dieser Recherche, jedoch ist die Auswahl der zVT nicht begriindet
und auf Basis der zur Verfligung gestellten Informationen nicht
nachvollziehbar. Vor diesem Hintergrund werden hier tragende
Griunde fur die Festlegung zur zweckmalligen Vergleichstherapie
gefordert, welche vom G-BA zusammen mit den ,Informationen
zur zweckmaRigen Vergleichstherapie® zur Verfigung gestellt
werden sollten.

Des Weiteren muss die Entscheidung des G-BA zur zVT auch
inhaltlich hinsichtlich der fehlenden Berticksichtigung von El-
vitegravir/Cobicistat als dritter Kombinationspartner hinterfragt
werden.

Der Wirkstoff Elvitegravir/Cobicistat in Kombination mit dem
NRTI-Backbone aus Tenofovirdisoproxil plus Emtricitabin konnte
die Vergleichbarkeit gegentiber der Kombination aus Efavirenz
plus Tenofovirdisoproxil und Emtricitabin im Rahmen der Zulas-
sung auf Grundlage der Nichtunterlegenheitsstudie GS-US-
236-0102 demonstrieren [1,2]. Es besteht seitens der Zulas-
sungsbehoérden daher kein Zweifel hinsichtlich der Gleichwertig-
keit der Wirkstoffe.

Die entsprechende Studie wurde auch zur Zusatznutzenbewer-
tung durch den G-BA herangezogen, wo die Wirkstoffkombination
aus Elvitegravir, Cobicistat, Emtricitabin und Tenofovirdisoproxil
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weder Uberlegenheit noch Unterlegenheit gegeniiber Efavirenz
plus Tenofovirdisoproxil und Emtricitabin demonstriert hat (Zu-
satznutzen nicht belegt) [3]. Diese G-BA Bewertung hat demnach
keine Belege auf Unterschiedlichkeit geliefert, welches insgesamt
mit dem Bewertungsergebnis der Zulassungsbehorde Uberein-
stimmt.

Die relevanten Studienergebnisse und die darauf basierenden
Bewertungen von Zulassungsbehdrde und G-BA sprechen dem-
nach fir eine therapeutische Gleichwertigkeit von Elvitegra-
vir/Cobicistat und Efavirenz mit NRTI-Backbone aus Tenofovir-
disoproxil plus Emtricitabin.

Eine Erweiterung der zweckmalligen Vergleichstherapie um El-
vitegravir/Cobicistat als dritter Kombinationspartner ist demnach
sinnvoll und sachgerecht.

Keine nachvollziehbare Wirdigung der eingegangen Stel-
lungnahmen in der zusammenfassenden Dokumentation

Die Dossiererstellung sowie das Stellungnahmeverfahren sind
aktuell dadurch beeintrachtigt, dass eine Auseinandersetzung mit
einer inhaltlichen Wirdigung der vorgetragenen Argumente im
zurlckliegenden Verfahren zu Elvitegravir/Cobicistat/Emtri-
citabin/Tenofoviralafenamid nicht méglich ist. Die zusammenfas-
sende Dokumentation wurde noch nicht veroffentlicht. Eine Be-
ricksichtigung der darin ggf. enthaltenen relevanten Inhalte fir
die Dossiererstellung ist damit kaum mdglich. Eine inhaltliche
Wirdigung der vorgetragenen Argumente seitens des G-BA kann
damit ebenso nicht nachvollzogen werden.

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

Die Zusammenfassende Dokumentation wird nach Abschluss der fru-
hen Nutzenbewertung online auf der Homepage des G-BA verdffent-
licht.
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Hierzu heil3t es jedoch im 5. Kapitel 8§ 4 Abs. 2 VerfO des G-BA:

,2Uber die Durchfilhrung der Nutzenbewertung wird eine zusam-
menfassende Dokumentation erstellt. Die zusammenfassende
Dokumentation enthélt: 1. Beschreibung des Verfahrensablaufs,
2. zugrundeliegende Nutzenbewertung und Dossier, 3. eingegan-
gene Stellungnahmen aus der schriftlichen und mindlichen Anho-
rung, 4.Wuirdigung der vorgetragenen Argumente, 5. Bewertung
des Zusatznutzens durch den Gemeinsamen Bundesausschuss.”

Ferner heil3t es hinsichtlich der Auswertung der eingegangenen
Stellungen im 5. Kapitel 8 19 Abs. 3 VerfO des G-BA in Verbin-
dung mit 1. Kapitel 8 10 Abs. 3 der VerfO: ,Die fristgerecht einge-
henden Stellungnahmen werden durch den Unterausschuss oder
gegebenenfalls das Plenum ausgewertet. Hierlber ist eine Nie-
derschrift zu fertigen, aus der

a) die in die Erérterung einbezogenen Stellungnahmen,

b) die Ergebnisse der Ausschussberatung zu den einzelnen Stel-
lungnahmen und

c) die wesentlichen Grinde fur die Nichtberlcksichtigung von
Einwadnden oder Anderungswinschen zu dem Entwurf

hervorgehen missen.*

Nach Auffassung des vfa besteht in der zusammenfassenden
Dokumentation des G-BA regelhaft keine Nachvollziehbarkeit,
inwiefern der eingegangene externe Sachverstand hinreichend
gewdirdigt und bei der internen Entscheidungsfindung zur Nut-
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zenbewertung berucksichtigt wurde. Fur die anschlieRenden Ver-
fahren wird das Stellungnahmeverfahren erheblich erschwert, da
eine inhaltliche Wirdigung der in den zurtickliegenden Verfahren
vorgetragenen Argumente den Dokumenten nicht zu entnehmen
ist.
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Keine Stellungnahme
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5.7  Stellungnahme der Deutschen Arbeitsgemeinschaft niedergelassener Arzte in
der Versorgung HIV-Infizierter e.V.

Datum
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Stellungnahme zu

Descovy®(Emtricitabin/Tenofoviralafenamid)
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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 ausgefiillt)

Die Fixkombination aus Emtricitabin/Tenofoviralafenamid (FTC/TAF,
Descovy®©) wird seit 2016 sowohl bei vorbehandelten als auch thera-
pienaiven HIV-infizierten Patienten eingesetzt. Gegentber der bisheri-
gen, seit Ende 2004 zugelassenen Kombination aus FTC/TDF
(Truvada®©) wurde Tenofovir-Disoproxyl-Fumarat (TDF) durch Tenofo-
vir-Alafenamid-Fumarat (TAF) ersetzt. TDF und TAF sind beides Vor-
stufen des mit Adenosinmonophosphat strukturell verwandten Nukleo-
tidanalogons Tenofovir, das intrazellular zu dem aktiven Tenofovirdip-
hosphat phosphoryliert wird und dann in der Nukleinsduresynthese mit
dem natirlichen Substrat Desoxyadenosintriphosphat konkurriert.

In seiner Dossierbewertung vom 11.08.2016 zur Fixkombination
FTC/TAF sieht das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Ge-
sundheitswesen (IQWiG) sowohl bei therapienaiven als auch bei vorbe-
handelten Patienten einen Zusatznutzen als nicht belegt an. Vorbehan-
delte Erwachsene ohne Umstellungsindikation hatten von der Kombina-
tion laut IQWIG sogar einen hoheren Schaden zu erwarten als von der
Fortfilhrung ihrer bisherigen Therapie.

Bewertung der dagna:

Diese Bewertung mag angesichts der vom Hersteller Gilead Sciences
GmbH eingereichten Daten unter rein formalen Aspekten korrekt sein.
Gleichwohl widerspricht sie stark dem klinischen Alltag und den Erfah-

Die einleitenden Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Dieser Einwand hat keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewer-
tung nach § 35a SGB V.
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rungen der HIV-Schwerpunktbehandler in Deutschland. Auch ist die
Argumentation teilweise inhaltlich falsch. Aus Sicht der Deutschen Ar-
beitsgemeinschaft niedergelassener Arzte in der Versorgung HIV-
Infizierter (dagnd) handelt es sich bei der Dossierbewertung des IQWIG
um eine Fehleinschéatzung, die im weiteren Verfahren einer Korrektur
bedarf.

TDF war bis zu diesem Jahr eine der in Deutschland meistverschriebe-
nen antiretroviralen Substanzen und Bestandteil zahlreicher Kombinati-
onstherapien. Die NRTI-Sockeltherapie aus FTC/TDF ist der bis dato
meistverwendete Therapieansatz. Kombiniert wird FTC/TDF mit einer
dritten Substanz aus entweder einem NNRTI, einem Proteasehemmer
und — in den letzten Jahren deutlich haufiger und stark zunehmend —
mit einem Integrasehemmer. Wesentliche unerwinschte Arzneimittel-
wirkung von TDF ist eine potentielle Nephrotoxizitat, die in zahlreichen
Studien belegt wurde und bis zu einem akuten Nierenversagen reichen
kann. Obgleich die Nierenfunktionsstérungen unter TDF in der Regel
meist milde und bei Absetzen reversibel sind, ist das potenzielle Risiko
renaler Schaden durch eine jahrelange antiretrovirale Therapie mit TDF
derzeit nicht abzuschétzen. Es ist allerdings sehr wohl damit zu rech-
nen, dass potenzielle Langzeittoxizitdten und insbesondere renale
Probleme angesichts einer alternden Population chronisch infizierter
HIV-Patienten schon in den kommenden Jahren weiter an Bedeutung
gewinnen werden. Auch mit Knochenschaden (Osteopenie, Osteomala-
zie) wird TDF seit langerem in Verbindung gebracht. Insbesondere,
wenn weitere Risikofaktoren fur eine Nierenfunktionseinschrankung —

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmaRige The-
rapie im Anwendungsgebiet sein (8 12 SGB V), vorzugsweise eine The-
rapie, 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 zweckmafigen Vergleichstherapie sind nach
5. Kapitel, 8 6 Abs. 3 VerfO Kriterien zu bericksichtigen. Fur die Herlei-
tung der zVT wird auf die Tragenden Griinde verwiesen.
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wie z. B. héheres Alter, Diabetes mellitus, arterieller Hypertonus, meta-
bolisches Syndrom sowie weitere potentielle nephrotoxische Begleit-
medikationen (insbesondere NSAR, ACE Hemmer, div. Antibiotika wie
Sulfonamide, Penicilline, Ampicillin, div. Chemotherpeutika) — hinzu-
kommen (Czock 2005).

Die neue Tenofovir-Prodrug TAF wird im Gegensatz zu TDF erst intra-
zellular und nicht schon im Plasma in Tenofovir umgewandelt. Folge ist
eine insgesamt erheblich geringere Exposition von Tenofovir und seiner
Metabolite (je nach Begleitmedikation nur 10-25 mg TAF statt 245 mg
TDF). So ist die Plasmakonzentration von Tenofovir um ca. 90% ernied-
rigt, bei letztlich gleicher antiviraler Wirkung. TAF ist auRerdem — an-
ders als TDF — kein Substrat renaler Tubulustransportsysteme. Somit
ist keine Akkumulation zu erwarten, die Substanz kann auch bei schwe-
rer Niereninsuffizienz normal dosiert werden.

In mehreren grof3en randomisierten Studien wurde FTC/TAF unter-
sucht. Die weitaus meisten Daten liegen dabei fir die Kombination mit
Elvitegravir/Cobicistat vor, und zwar sowohl bei therapienaiven Patien-
ten (Sax 2015, Wohl 2016) als auch bei vorbehandelten Patienten (Mills
2016). In einer weiteren prospektiv-kontrollierten Studie, in der 242 Pa-
tienten mit milden bis moderaten Nierenfunktionsstérungen und virolo-
gischer Suppression auf diese Kombination wechselten, kam es zu
Verbesserungen von Proteinurie, Albuminurie und Knochendichte
(Pozniak 2016). In einer weiteren randomisierten Studie an 663 vorbe-
handelten Patienten, in denen doppelblind FTC/TDF und FTC/TAF in-
nerhalb verschiedener Regime miteinander verglichen wurden (die drit-

Dieser Einwand hat keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewer-
tung nach § 35a SGB V.

Patientenrelevante Endpunkte sind Mortalitat, Morbiditat und Lebens-
qualitat sowie die Verringerung von Nebenwirkungen (vgl. 8§ 2 Abs. 3
i.V.m. 85 Abs. 5 Satz 1 der AM-NutzenV).
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te Substanz bestand zu 47% aus geboosterten Proteasehemmern, zu
22% aus Nevirapin und zu 20% aus Raltegravir), zeigte sich eine ver-
gleichbare antivirale Potenz (Nicht-Unterlegenheit). Auch hier waren die
positiven Effekte auf die Nierenfunktion evident (Gallant 2016). Die Ein-
schatzung des IQWIiG, dass die Validitat dieser Surrogatendpunkte fr
patientenrelevante Endpunkte in dem von Gilead Sciences GmbH ein-
gereichten Dossier nicht belegt ist, kann vor diesem Hintergrund nicht
nachvollzogen werden. Sowohl Proteinurie und glomerulére Filtrations-
rate als auch Knochendichte sind gut validierte Parameter. Therapie-
studien mit klinischen Endpunkten wie dialysepflichtiger Niereninsuffizi-
enz oder ossaren Frakturraten sind weder realisierbar noch ethisch ver-
tretbar.

Herausforderungen der téglichen HIV-Schwerpunktsprechstunde sind
vor allem unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, die die Therapieoptio-
nen limitieren und damit den Erfolg einer HIV-Therapie schmalern.
Kopfschmerz oder ahnliche, als vergleichsweise gutartige einzustufen-
de Nebenwirkungen, die in nur ca. 3-5% zum Abbruch einer Studien-
medikation fihren, sind nicht das Problem einer HIV-Behandlung und
meist losbar. Ob hier ein Unterschied statistisch signifikant war, muss
an dieser Stelle offengelassen werden, da die praktische Relevanz fiur
Kliniker nicht gegeben ist. Ein Beispiel: Ein 59-jahriger, mit TDF-haltiger
Therapie virologisch gut kontrollierter HIV-Patient, der einen Diabetes
mellitus und aktuell einen leichten Anstieg des Kreatinins entwickelt,
kann mit TDF nicht weiterbehandelt werden. Ein Ubliches Vorgehen
ware der Austausch der NRTI-Sockeltherapie auf ABC/3TC. Leider ist

Nebenwirkungen

Abbruch wegen UE

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UE wurden die Studien GS-US-292-
0109 und GS-US-311-1089 zum Auswertungszeitpunkt 48 Wochen ge-
trennt betrachtet. Eine metaanalytische Zusammenfassung der Studien
fur diesen Endpunkt war aufgrund der gegenlaufigen Effekte in den
Studien fur diesen Endpunkt nicht angebracht.

Fir den Endpunkt Abbruch wegen UE zeigte sich zwar im STB-Stratum
der Studie GS-US-292-0109 ein statistisch signifikanter Unterschied zu
Gunsten von FTC/TAF. Fir die Studie GS-US-311-1089 zeigte sich fir
diesen Endpunkt kein statistisch signifikanter Unterschied in den Be-
handlungsgruppen.
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diese Kombination jedoch aufgrund einer erhdhten kardiovaskularen
Toxizitéat bei Patienten mit einem erhéhten Risiko diesbeziglich zu ver-
meiden. Fir genau diese Patienten stellt die Einflhrung von TAF einen
zusatzlichen Nutzen dar.

Aus den fir das STB-Stratum der Studie GS-US-292-0109 gelieferten
Informationen zum Auswertungszeitpunkt 96 Wochen geht hervor, dass
im Laufe der Studie insgesamt 2 Patienten des Stratums aus FTC/TDF-
Arm die Behandlung wegen unerwinschter Ereignisse abgebrochen
haben. Da die Therapieabbriiche erst spat im Therapieverlauf stattge-
funden haben, wird davon ausgegangen, dass bei den Patienten des
STB-Stratums der Studie GS-US-292-0109 keine Umstellungsindikation
aufgrund von Nebenwirkungen vorlag.

Erkrankungen des Nervensystems

Fur den Endpunkt Erkrankungen des Nervensystems zeigt sich in der
Meta-Analyse ein statistisch signifikanter Unterschied zu Ungunsten
von FTC/TAF. Zudem liegt diesem Endpunkt ein Hinweis fur eine Ef-
fektmodifikation durch das Merkmal Kombinationspartner vor (ge-
boosterte Protease-Inhibitor-Regime vs. anderes Therapieregime). Die
Ergebnisse dieser Subgruppenanalyse bleiben bei der Bewertung des
Zusatznutzens jedoch unberiicksichtigt.

Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse, schwere UE (Grad 3-
4), Psychiatrische Erkrankungen, Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes, Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts,
Erkrankungen der Nieren und Harnwege, Knochenfrakturen

Fur die oben genannten Endpunkte zeigen sich in der Meta-Analyse
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behand-
lungsgruppen.

Fur den Endpunkt Psychiatrische Erkrankungen zeigte sich in der Stu-
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die GS-US-292-0109 nach 96 Wochen zwar ein statistisch signifikanter
Unterschied zu Gunsten von FTC/TAF, dieses Ergebnis ist jedoch auf-
grund des offenen Studiendesigns als potenziell hoch verzerrt anzuse-
hen.

Der Endpunkt Erkrankungen der Nieren und Harnwege wird vom phar-
mazeutischen Unternehmer nicht separat betrachtet, sondern als Kom-
ponente des Endpunktes Nierenerkrankungen zusammen mit Surrogat-
parametern aufgefihrt. Aufgrund dessen leitet der pharmazeutische
Unternehmer fur Nierenerkrankungen anhand von Subgruppenanalysen
zu den Surrogatparametern Hinweise bzw. Belege flr einen geringen
Schaden von FTC/TAF ab. Jedoch kann die Validitat dieser Surrogatpa-
rameter nicht nachgewiesen werden.

Fur den Endpunkt Knochenfrakturen werden die Ergebnisse aufgrund
unterschiedlicher Operationalisierungen nicht metaanalytisch zusam-
mengefasst. Auf Einzelstudienebene zeigt sich kein statistisch signifi-
kanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.)

AbschlieRende Bewertung:

Aus Sicht der dagna existiert eine ausreichende Datengrundlage fir die
Kombination aus FTC/TAF, die ein eindeutig verbessertes Sicherheits-
profil von TAF hinsichtlich renaler und ossarer Komplikationen belegen,
und zwar sowohl bei therapienaiven als auch bei vorbehandelten Pati-
enten. Diese Effekte sind unabhangig von der dritten Substanz zu be-
obachten, allerdings ist die Datenlage fur einige Substanzen wie Dolut-
egravir oder Efavirenz noch begrenzt.

Sorge bereitet die Einschatzung des IQWIiG, wonach es flr bestimmte

Der G-BA hat fir die Patientengruppen a, b und d keinen Zusatznutzen
gegenuber der zweckmaligen Vergleichstherapie abgeleitet, da keine
(geeigneten) Daten vorlagen.

Auch fur Patientengruppe d) [antiretroviral vorbehandelte (therapieer-
fahrene) Erwachsene] ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

Fazit fur Patientengruppe d)
In der Gesamtschau liegen fir die Patienten mit Umstellungsindikation

Zusammenfassende Dokumentation

169




Stellungnehmer: Deutsche Arbeitsgemeinschaft niedergelassener Arzte in der Versorgung HIV-Infizierter e.V. (dagna)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Patientengruppen sogar einen ,héheren Schaden“ durch FTC/TAF ge-
ben soll. Dieser basiere auf einer erhdhten Rate an ,Erkrankungen des
Nervensystems”. Aus Sicht des IQWIG ist die Behauptung des pU, der
Nachteil von FTC/TAF fur den Endpunkt Erkrankungen des Nervensys-
tems liege ausschlief3lich in den unter FTC/TAF haufigeren, unspezifi-
schen Kopfschmerzen begrindet, nicht zutreffend: ,Kopfschmerz hat
eine deutlich geringere Ereignisrate als die Gesamtheit der in der SOC
Erkrankungen des Nervensystems erfassten UE". Diese Argumentation
kann nicht geteilt werden: Die Tatsache, dass Kopfschmerzen nur 43%
der ,Erkrankungen des Nervensystems® unter FTC/TAF ausmachten,
spielt im Hinblick auf die Unterschiede zu FTC/TDF keine Rolle. Ange-
sichts der vorliegenden Daten der beiden zitierten Studien ist offensicht-
lich, dass die Unterschiede hauptséchlich durch (meist milde, und meist
nicht als SUE interpretierte) Kopfschmerzen verursacht werden, die
unter FTC/TAF in der Grolenordnung von 3-5% haufiger vorkamen als
unter FTC/TDF. Auf diese ist ein Grol3teil der Unterschiede bei ,Erkran-
kungen des Nervensystems* zuriickzufiihren (insgesamt 5-8%). Obwohl
aus Sicht der dagna der pU den Mechanismen dieser unerwiinschten
(aufgrund der niedrigeren Dosis von TAF kaum erklarbaren) Nebenwir-
kungen weiter nachgehen sollte, ist dieser mdgliche Unterschied — ge-
rade auch angesichts der Seltenheit schwerwiegender Ereignisse — im
Vergleich zu den renalen und ossaren Vorteilen zu vernachlassigen.

Zusammenfassend ist die dagna der Meinung, dass fur FTC/TAF ein-
deutig ein Zusatznutzen vorliegt. Das verbesserte renale Sicherheits-
profil von TAF ist unabhangig von der jeweils dritten Substanz zu be-

keine Daten vor. Fur die Patienten ohne Umstellungsindikation lasst
sich in der Kategorie Nebenwirkungen bei meta-analytischer Betrach-
tung der 48-Wochen-Daten bei dem Endpunkt ,Erkrankungen des Ner-
vensystems" ein statistisch signifikanter Unterschied zu Ungunsten von
FTCITAF feststellen. Die klinische Relevanz dieses statistisch signifi-
kanten Ergebnisses bei dieser Patientengruppe sei dahingestellt.

Es erscheint fraglich, ob in der Kklinischen Praxis fir Patienten, fur die
keine medizinischen Griinde flr einen Therapiewechsel vorliegen, eine
Umstellung der bisherigen Therapie eingeleitet wird. Eine klare Abgren-
zung der Patienten mit und ohne Umstellungsindikation ist nicht unmit-
telbar auf den Versorgungsalltag tibertragbar. Zudem ist die Ubertrag-
barkeit der Ergebnisse der Patientengruppe ohne Umstellungsindikation
auf die Gesamtpopulation der therapieerfahrenen Erwachsenen unklar.

Die Bewertung des Zusatznutzens wird deshalb fir die Gesamtpopula-
tion der therapieerfahrenen Erwachsenen vorgenommen.

Da somit die statistisch signifikanten Ergebnisse nur fir eine Unter-
gruppe dieser Patientengruppe zutreffen, deren Relevanz fiir den Ver-
sorgungsalltag fraglich ist, lasst sich fur die Gesamtpopulation aus den
Daten zu den Nebenwirkungen kein Zusatznutzen oder geringerer Nut-
zen von FTC/TAF gegenuber der zweckmafligen Vergleichstherapie
ableiten.

Zusammenfassend ergibt sich fur vorbehandelte, HIV-1-infizierte er-
wachsene Patienten in der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zu Mor-
talitat, Morbiditat, Lebensqualitat und zu den Nebenwirkungen kein Zu-
satznutzen von FTC/TAF gegentber der zweckmaRigen Vergleichsthe-
rapie.

In die Studien GS-US-292-0109 und 311-1089 wurden vorrangig Pati-
enten ohne Umstellungsindikation eingeschlossen. Es ist fraglich, ob
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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 ausgefullt)

obachten. Bereits wenige Wochen nach Zulassung hat FTC/TAF in
Deutschland in der Praxis die bisherige Fixkombination FTC/TDF weit-
gehend abgel6st. Nicht wenige HIV-Schwerpunktbehandler wechseln
das Préaparat bei ihren Patienten im Rahmen von Routine-Besuchen.
Der aktuelle Preis beider Fixkombinationen ist der Gleiche. Wahrschein-
lich lassen sich mit TAF-basierten Regimen weitere Kosten sparen, da
ein renales Monitoring unter TAF weniger strikt erforderlich ist als unter
TDF. Vor dem Hintergrund einer wahrscheinlich anndhernd normalen
Lebenserwartung und einer Uber mehrere Jahrzehnte zu behandelnden
Infektion stellt die Einfilhrung von TAF einen grof3en Fortschritt dar.

diese Therapiesituation die regelhafte Versorgung abbildet. Aus den
Ergebnissen lasst sich kein Zusatznutzen von FTC/TAF gegentiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie ableiten. Ein Zusatznutzen fir die
Gesamtpopulation der therapieerfahrenen Erwachsenen ist somit nicht
belegt.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Keine Stellungnahme
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Keine Stellungnahme
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Deutsche AIDS-Gesellschaft

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
~<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Seite
16

Anmerkung:

Die DAIG nimmt mit Bedauern zur Kenntnis, dass wieder einmal fur
HIV-infizierte Jugendlich Uber 12 Jahren kein Zusatznutzen konsta-
tiert werden kann, da die Studienlage als nicht ausreichend ange-
sehen wird. Gleichwohl hat die europaische Zulassungsbehérde
den Einsatz von Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid (E-TAF) fur die-
se Patientengruppe als indiziert gesehen und die Zulassung ausge-
sprochen. Nachdem Jahrzehnte vergangen sind, bevor es endlich
erreicht war, in den frGhen Phase der Zulassungsverfahren auch
begrenzt kontrollierte klinische Studien mit Kindern und Jugendli-
chen durchzufiihren, geniigen diese fur die Zulassung als ausrei-
chend angesehen Daten regelmafig nicht den Anforderungen im
Verfahren der frihen Nutzenbewertung. Gerade bei Jugendlichen
konnten sich E-TAF mit den sich zumindest in den Surrogatparame-
tern fir z.B. die Knochendichte gegeniiber Emtricitabin/ Tenofovir
Disoproxilfumerat (E-TDF) vorteilhaft abzeichnenden Eigenschaften
als wertvoll erweisen. Kinder und Jugendliche sollten nach unserer
Ansicht in Hinblick auf den Knochenaufbau und -stoffwechsel als
besonders vulnerable Population angesehen werden. Leider lasst
das Verfahren hier keine Betrachtung der Kinder- und Jugendlichen
zu. Die Bewertung ,Zusatznutzen nicht belegt" kénnte padiatrische

Die Verpflichtung eines pharmazeutischen Unternehmers fur die
Zulassung eines Arzneimittels dessen Qualitat, therapeutische
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit nachzuweisen, setzt nicht den
Nachweis eines Zusatznutzens gegeniber der in der GKV-
Versorgung etablierten Therapie voraus. Sinn und Zweck der Be-
wertung eines Arzneimittels mit einem neuen Wirkstoff ist es, den
therapeutischen Wert eines neuen Arzneimittels im Verhdltnis zu
der zweckmafigen Vergleichstherapie zu ermitteln.

Der G-BA hat fur die Patientengruppen a, b und d keinen Zusatz-
nutzen gegeniber der zweckméRigen Vergleichstherapie abgelei-
tet, da keine (geeigneten) Daten vorlagen.

Auch fur Patientengruppe d) [antiretroviral vorbehandelte (therapie-
erfahrene) Erwachsene] ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

Fazit fur Patientengruppe d)

In der Gesamtschau liegen fir die Patienten mit Umstellungsindika-
tion keine Daten vor. Fir die Patienten ohne Umstellungsindikation
lasst sich in der Kategorie Nebenwirkungen bei meta-analytischer
Betrachtung der 48-Wochen-Daten bei dem Endpunkt ,Erkrankun-
gen des Nervensystems" ein statistisch signifikanter Unterschied zu
Ungunsten von FTC/TAF feststellen. Die klinische Relevanz dieses
statistisch signifikanten Ergebnisses bei dieser Patientengruppe sei
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Stellungnehmer: Deutsche AIDS-Gesellschaft

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
~Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Seite
84

HIV-Behandler aus Furcht vor ausbleibender Kosteniibernahme
durch die Krankenkassen nicht nur in der Zeit bis zur Festsetzung
eines Erstattungsbetrags von der Verordnung von E-TAF abhalten.
Wir weisen darauf hin, dass von verschiedenen Seiten an Arzte
appelliert wird, Medikamente ohne Zusatznutzen nicht mehr zu ver-
ordnen.!

Die Beurteilung der Patientenrelevanz von Surrogatparametern ist
eine Herausforderung. Aus diese Schwierigkeiten und den sorgsam
kritischen Umgang mit Surrogaten weist das IQWiG mit Recht hin.
Zulassungsstudien rekrutieren haufig relativ ,gesunde” Patienten
ohne schwerwiegende Organerkrankungen. Ver&nderungen von
Surrogatparametern wie z.B. der errechneten glomerularen Filtrati-
onsrate (eGFR) in einem als physiologisch angesehen Bereich sind
schwierig einzuschatzen, zumal die eGFR ja sogar nur ein Surrogat
fur die reale GFR ist und auf einem Surrogat (Kreatinin) basiert und
schlieB3lich nur fir eine einzelne Funktion der Niere reflektiert.
Gleichzeitig ist aber die eGFR im klinischen Alltag der ,Paradepa-
rameter® zu Abschétzung einer Nierenfiltrationsstérung und dient
der Einteilung der Schwere einer Niereninsuffizienz.

dahingestellt.

[...]

Zusammenfassend ergibt sich fir vorbehandelte, HIV-1-infizierte
erwachsene Patienten in der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zu
Mortalitdt, Morbiditat, Lebensqualitdt und zu den Nebenwirkungen
kein Zusatznutzen von FTC/TAF gegenlber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie.

In die Studien GS-US-292-0109 und 311-1089 wurden vorrangig
Patienten ohne Umstellungsindikation eingeschlossen. Es ist frag-
lich, ob diese Therapiesituation die regelhafte Versorgung abbildet.
Aus den Ergebnissen lasst sich kein Zusatznutzen von FTC/TAF
gegenuber der zweckmalligen Vergleichstherapie ableiten. Ein Zu-
satznutzen fir die Gesamtpopulation der therapieerfahrenen Er-
wachsenen ist somit nicht belegt.

Patientenrelevante Endpunkte sind Mortalitat, Morbiditdt und Le-
bensqualitdt sowie die Verringerung von Nebenwirkungen (vgl. § 2

1 Prof. Dr. Ludwig (Vorsitzende der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)) appellierte an die Arzte, keine neuen Arzneimittel zu verordnen,
die keinen Zusatznutzen zugesprochen bekommen haben: ,Diese Medikamente wurden haufig nur an wenigen Patienten gepruft, und es gibt keine langfristigen
Studien Uber sie.” Die Wirkungsweise von Standardmedikamenten sei hingegen gut bekannt.“ aus Falk Osterloh: Viele Arzte haben ein Wissensdefizit. Deut-
sches Arzteblatt 2015;112(9):307
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Stellungnehmer: Deutsche AIDS-Gesellschaft

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
~Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Die Behandlung mit Tenofovir Disoproxilfumerat (TDF) ist in ver-
schiedenen Studien mit der Verschlechterung der eGFR assoziiert
worden (1-3), die nach Absetzen von TDF teils nicht reversibel war
(4). Diese Beobachtungen resultieren vom Einsatz des TDF in Pati-
etenkollektiven mit mehr Begleiterkrankungen. Die Behandlung mit
TDF kann in seltenen Fallen auch zu einem Fanconi-Syndrom fih-
ren; ein Zusammenhang der erst nach den TDF Zulassungsstudien
bekannt wurde. Schlielilich gibt es Zulassungsbegrenzungen bzw.
Dosisanpassungsempfehlungen fir TDF in Anh&angigkeit von der
eGFR, die u.a. auch die Nephrotoxitat von TDF reduzieren soll.
Diese Begrenzungen sind fir Tenofoviralafenamid (TAF) grof3zlgi-
ger in Hinblick auf die eGFR und erlauben einen Einsatz bis zu ei-
ner eGFR von 30ml/min.

Beim Betrachten aller bisher mit TAF versus TDF erfolgen Studien
(direkte und indirekte Vergleiche und Studien, die nicht Teil dieses
Verfahrens sind) kénnte man folgenden Eindruck gewinnen: Die
Nephrotoxizitat von TDF versus TAF ist wie der Vergleich von Fall-
schirmspriingen aus dem Flugzeug: Ziel ist es, dass sich nach 30
Sekunden freiem Fall der Fallschirm 6ffnet und nach weiteren 30
Sekunden die sichere Landung erfolgt. In einer Studie zeichnet sich
nun ab, dass nach 100 Spriingen dem TDF Fallschirm, viermal der
Fallschirm erst nach 50 Sekunden aber gerade noch rechtzeitig
offnete. Einer dieser drei Springer verstauchte sich den Knéchel. In
der TAF-Fallschirmgruppe 6ffnete der Fallschirm immer zur korrek-

Abs. 3i.V.m. 85 Abs. 5 Satz 1 der AM-NutzenV).

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, schwere UE (Grad
3-4), Psychiatrische Erkrankungen, Erkrankungen der Haut
und des Unterhautzellgewebes, Erkrankungen des Gastroin-
testinaltrakts, Erkrankungen der Nieren und Harnwege, Kno-
chenfrakturen

Fur die oben genannten Endpunkte zeigen sich in der Meta-
Analyse keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen.

Fur den Endpunkt Psychiatrische Erkrankungen zeigte sich in der
Studie GS-US-292-0109 nach 96 Wochen zwar ein statistisch signi-
fikanter Unterschied zu Gunsten von FTC/TAF, dieses Ergebnis ist
jedoch aufgrund des offenen Studiendesigns als potenziell hoch
verzerrt anzusehen.

Der Endpunkt Erkrankungen der Nieren und Harnwege wird vom
pharmazeutischen Unternehmer nicht separat betrachtet, sondern
als Komponente des Endpunktes Nierenerkrankungen zusammen
mit Surrogatparametern aufgefuhrt. Aufgrund dessen leitet der
pharmazeutische Unternehmer fir Nierenerkrankungen anhand von
Subgruppenanalysen zu den Surrogatparametern Hinweise bzw.
Belege fir einen geringen Schaden von FTC/TAF ab. Jedoch kann
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Stellungnehmer: Deutsche AIDS-Gesellschaft

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
~Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

ten Zeit, einer der Springer verstauchte sich bei der Landung den
Kndchel in einem Kaninchenloch. Die Fallgeschwindigkeit (eGFR) 5
Sekunden nach dem Sprung war in der TAF Gruppe minimal gerin-
ger, 35 Sekunden nach dem Absprung im Mittel auch, jedoch bei
grolerer Variabilitat. Es besteht unter Fallschirmspringern Konsens,
dass die Fallgeschwindigkeit prinzipiell ein gutes Surrogat fur das
Verletzungsrisiko ist, welches von Knéchelverletzung bis Tod reicht.
Die Aufgabe des Fallschirms ist es schlie3lich, die Fallgeschwindig-
keit extrem zu verringern und auch Zuschauern scheint dieser Zu-
sammenhang plausibel. Das Problem: Der Effekt der Verringerung
der Fallgeschwindigkeit 5 Sekunden nach Absprung (und noch vor
Offnen eines Fallschirms) auf das Verletzungsrisiko ist nie unter-
sucht worden.

Fur den Arzt, der die zweihundert Spriinge beobachtet hat, ergeben
sich folgende Fragen: 1. Zu welchem Fallschirm (TDF oder TAF
Fallschirm) soll ich meinem Patienten raten? 2. Wenn ich anhand
der Daten (und den Berichten Uber Unfélle von TDF Fallschirm-
springern) noch zweifle, einen Rat zu geben, sollen mehr Spriinge
erfolgen (durch meine Patienten) oder die Absprunghthe verandert
(verringert) werden? Wirde ich zunehmend mehr Verletzungen mit
dem TDF oder dem TAF Fallschirm erwarten? 3. Welche Aussagen
kann ich dem Patienten Uber den Sicherheitsfallschirm machen? 4.
Und schlieBBlich: Mit welchem Fallschirm wirde ich springen?

die Validitat dieser Surrogatparameter nicht nachgewiesen werden.

Fur den Endpunkt Knochenfrakturen werden die Ergebnisse auf-
grund unterschiedlicher Operationalisierungen nicht metaanalytisch
zusammengefasst. Auf Einzelstudienebene zeigt sich kein statis-
tisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Das bewertete Arzneimittel Emitricitabin (FTC)/Tenofoviralafenamid
(TAF) wurde als Fixkombination zugelassen und wird unter dem Han-
delsnamen Descovy® gefiihrt. FTC/TAF ist eine Sockeltherapie beste-
hend aus zwei nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren
(NRTI), die gegen das humane Immundefizienzvirus Typ 1 (HIV-1) bei
Jugendlichen ab 12 Jahren und Erwachsenen eingesetzt wird. FTC/TAF
wird in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln verab-
reicht.

Das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) hat seine Nutzenbewertung A16-30 vom 11.08.2016 in vier
Anwendungsgebiete eingeteilt:

1. Antiretroviral nicht-vorbehandelte Erwachsene

2. Antiretroviral nicht-vorbehandelte Jugendliche ab 12 Jahren
3. Antiretroviral vorbehandelte Erwachsene

4. Antiretroviral vorbehandelte Jugendliche ab 12 Jahren

In seiner Dossierbewertung wurde die Evidenz durch das IQWiG in dem
Anwendungsgebiet der antiretroviral vorbehandelten Erwachsenen her-
angezogen und evaluiert.

Im Folgenden wird zu der Nutzenbewertung des IQWIG Stellung ge-
nommen.

Die einleitenden Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

der vorbehandelten Erwachsenen (ohne Umstellungsindikati-
on) bei Erkrankungen des Nervensystems

Die Gilead Sciences GmbH (im Weiteren Gilead) stellte bei vorbe-
handelten Erwachsenen zu Woche 48 hinsichtlich Erkrankungen
des Nervensystems (SOC) einen statistisch signifikanten Unter-
schied zwischen den Behandlungen zuungunsten von FTC/TAF
(RR [95%-KI]: 1,52 [1,13; 2,04], p=0,0059) und einen Hinweis auf
Effektmodifikation durch Kombinationspartner (p=0,0817) fest [1].
Dabei zeigte sich der statistisch signifikante Unterschied zuunguns-
ten von FTC/TAF lediglich in der Subgruppe der Patienten mit ei-
nem Regime, das keinen Proteaseinhibitor mit Booster (PI/b) ent-
hielt (RR [95%-KI]: 1,83 [1,26; 2,66]) [1].

Gilead leitet einen Beleg fur einen geringeren Nutzen (geringen
Ausmaldes) ab, der flr Patienten mit Pl/b-haltigen Regimen nur als
Hinweis besteht.

Das IQWIG stimmt mit Gilead Uberein, dass sich bei Patienten mit
Pl/b-Regime als dritten Kombinationspartner kein statistisch signifi-
kanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zeigt und
stuft die Einordnung von Gilead zum Pl/b-haltigen Regime von
Hinweis auf Anhaltspunkt auf geringeren Nutzen ab [2].

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

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-

nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Subpopulation ,Antiretroviral vorbehandelte Erwachsene®: | Der G-BA hat fur die Patientengruppen a, b und d keinen Zusatz-
S 44 Anhaltspunkt flr einen héheren Schaden in der Subpopulation | nutzen gegeniber der zweckméaRigen Vergleichstherapie abgelei-

tet, da keine (geeigneten) Daten vorlagen.

Auch fur Patientengruppe d) [antiretroviral vorbehandelte (therapie-
erfahrene) Erwachsene] ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

Fazit fur Patientengruppe d)

In der Gesamtschau liegen fiir die Patienten mit Umstellungsindika-
tion keine Daten vor. Fir die Patienten ohne Umstellungsindikation
lasst sich in der Kategorie Nebenwirkungen bei meta-analytischer
Betrachtung der 48-Wochen-Daten bei dem Endpunkt ,Erkrankun-
gen des Nervensystems* ein statistisch signifikanter Unterschied zu
Ungunsten von FTC/TAF feststellen. Die klinische Relevanz dieses
statistisch signifikanten Ergebnisses bei dieser Patientengruppe sei
dahingestellt.

[...]

Zusammenfassend ergibt sich fir vorbehandelte, HIV-1-infizierte
erwachsene Patienten in der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zu
Mortalitdt, Morbiditat, Lebensqualitdt und zu den Nebenwirkungen
kein Zusatznutzen von FTC/TAF gegenlUber der zweckméaRigen
Vergleichstherapie.

In die Studien GS-US-292-0109 und 311-1089 wurden vorrangig
Patienten ohne Umstellungsindikation eingeschlossen. Es ist frag-
lich, ob diese Therapiesituation die regelhafte Versorgung abbildet.
Aus den Ergebnissen lasst sich kein Zusatznutzen von FTC/TAF
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,Durch den Hinweis auf Interaktion bei gleicher Effektrichtung wie
im Gesamtstudienpool, fur den ein statistisch signifikantes Ergebnis
vorliegt, geht das IQWIG allerdings nicht davon aus, dass in der
Subgruppe kein Effekt vorliegt. Die Ergebnissicherheit in der Sub-
gruppe wird im Vergleich zur Gesamtpopulation jedoch herabge-
stuft. Da das Ergebnis zu der Subgruppe Pl/b-Regime lediglich aus
einer Studie (311-1089) mit einem niedrigen Verzerrungspotenzial
resultiert, ergibt sich fur Patienten mit Pl/b-Regime als 3. Kombina-
tionspartner ein Anhaltspunkt fur einen hoheren Schaden von
FTC/TAF im Vergleich zur Fortfuhrung der bisherigen Therapie.
Dies weicht insofern von der Einschatzung des pU ab, als er fir
diese Patientengruppe einen Hinweis auf einen héheren Schaden
von FTC/TAF im Vergleich zur Fortfihrung der bisherigen Therapie
ableitet.” [2]

Position der Janssen-Cilag GmbH:

Die Subgruppe der vorbehandelten Patienten mit einem Pl/b-
Regime zeigte im Gegensatz zu anderen dritten Kombinationspart-
nern ohne PI keinen signifikanten Unterschied bei den unerwiinsch-
ten Ereignissen des Nervensystems (RR [95%-KI]: 1,05 [0,64;
1,73], p=0,841) [1]. In absoluten Zahlen ausgedriickt handelt es
sich um 27 Patienten von 155 im FTC/TAF-Arm und 25 von 151 im
FTC/TDF-Arm, die Erkrankungen des Nervensystems zu Woche 48
aufweisen.

In der Subpopulation der Pl-behandelten Patienten liegen somit in
beiden Studienarmen sehr vergleichbare und eindeutig nicht signifi-

gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ableiten. Ein Zu-
satznutzen fir die Gesamtpopulation der therapieerfahrenen Er-
wachsenen ist somit nicht belegt.
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kant verschiedene Ergebnisse vor, die keinen Anhaltspunkt fur ei-
nen maoglichen Schaden liefern. Die Analyse der Teilpopulation der
Pl-behandelten Patienten kann hierbei als sehr belastbar angese-
hen werden, da der Kombinationspartner (PI/b, anderer Kombinati-
onspartner) ein Stratifizierungsfaktor war und die Randomisierung
bei separater Betrachtung der Pl-behandelten Teilpopulation daher
nicht gebrochen wird, Die Vermutung des IQWIiG, dass die beo-
bachtete Interaktion durch die unterschiedliche Dosierung von TAF
abhangig vom Kombinationspartner zustande kommen kdnnte, ist
nachvollziehbar, greift aber insofern nicht, als es sich um eine fixe
Kombination von FTC/TAF handelt, die in Kombination mit PI/b im-
mer in der gleichen (niedrigen) Dosierung eingesetzt wird und in
Kombination mit PI/b auch nur in dieser (niedrigen) Dosierung zu-
gelassen ist. Zu bewerten ist also genau diese fixe Kombination mit
Pl/b und nicht eine hypothetische Kombination mit einer héheren
Dosierung von TAF. Die fixe Kombination mit der niedrigen Dosie-
rung in Kombination mit Pl/b unterscheidet sich eben nicht vom
Vergleichsarm bzgl. des Auftretens von Nebenwirkungen des Ner-
vensystems.

Die Janssen-Cilag GmbH stimmt deshalb der Bewertung des
IQWIG, in dem das Institut einen Anhaltspunkt flr einen geringeren
Nutzen flr antiretroviral vorbehandelte Patienten mit Pl/b-Regime
ausspricht, nicht zu und befuirwortet die Anderung der Bewertung
von ,Anhaltspunkt fUr einen héheren Schaden (Ausmal3: gering)” in
.hoherer / geringerer Schaden nicht belegt".

Fehlende Validitat der Surrogatparameter Knochendichte und
Nierenfunktionsstérung

Patientenrelevante Endpunkte sind Mortalitéat, Morbiditat und Le-
bensqualitat sowie die Verringerung von Nebenwirkungen (vgl. 8 2
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Das IQWIG kritisiert in seiner Bewertung, dass ein Zusammenhang Abs. 31.V.m. §5 Abs. 5 Satz 1 der AM-NutzenV).

zwischen dem Effekt auf den Surrogatparameter und dem Thera-

pieeffekt fur patientenrelevante Endpunkte durch die von Gilead

eingereichten Publikationen hinsichtlich struktureller Nierenschadi- | Zur Bewertung der Morbiditat liegen Ergebnisse zu AIDS-
s. 85 gungen, Nierenfunktionsstérungen und Knochendichte nicht hinrei- | definierende Ereignisse, dem virologischen Ansprechen (Viruslast <

chend belegt sei [2]. Aus diesem Grund wurden die Surrogatpara-
meter nicht in die Nutzenbewertung einbezogen.

Position der Janssen-Cilag GmbH:

Bereits in der Anhorung zu Genvoya® vor dem G-BA am
09.05.2016 nahmen zwei Vertreter der Fachgesellschaften zum
Thema Verbesserung der Langzeittoxizitat Stellung.

~Wir sehen eine mogliche Knochentoxizitdt schon auch als relevant
fur Erwachsene. Es gibt dazu gute Daten, die dieses Jahr vorge-
stellt worden sind, eine grof3e Patientenzahl aus den USA. Dort gibt
es grof3e Kohorten, die gezeigt haben, dass es bei HIV-Patienten
ein erhohtes Risiko fur Frakturen und Knochenerkrankungen gibt.
Es ist bei Jugendlichen akzentuierter, spielt aber auch fir Erwach-
sene eine Rolle.” (Dr. Christensen, Vorstandsmitglied dagna, [3])

Das zitat von Dr. Christensen bezieht sich auf Kohortendaten der
EuroSIDA-Studiengruppe [4]. Diese wurden auf der CROI 2016
prasentiert und zeigten die Auswirkungen einer TDF-Exposition auf
das Risiko fur Knochenfrakturen in HIV-infizierten Patienten. Hierbei
handelte es sich um eine prospektive Analyse von 11.820 HIV-
infizierten Patienten. Diese Patienten wurden von Baseline (Januar

50 HIV-1-RNA-Kopien/ml) und der CD4-Zellzahl vor. Die virologi-
schen Endpunkte CD4-Zellzahl und virologisches Ansprechen sind
ausreichend valide Surrogatendpunkte fir den Endpunkt ,AIDS-
definierende Erkrankungen®.

Zur Beurteilung der Morbiditat der hier zu betrachtenden HIV-
infizierten Patienten wird der Endpunkt ,AIDS-definierende Ereig-
nisse (CDC Klasse C Ereignisse)” in die Nutzenbewertung einge-
schlossen. Erganzend dazu werden fir die Bewertung die Ergeb-
nisse zu den ausreichend validen Surrogatparametern ,virologi-
sches Ansprechen” und ,CD4-Zellzahl* herangezogen.

Die genannten Endpunkte ,Knochendichte” und Nierenfunktionssto-
rung“ sind Surrogatendpunkte und somit nicht per se patientenrele-
vant. Nicht unmittelbar patientenrelevante Endpunkte kénnen als
Surrogatendpunkte fir patientenrelevante Endpunkte herangezo-
gen werden. Vorteile des zu bewertenden Arzneimittels gegeniber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie, die sich aus Surrogatpara-
metern ergeben, sollten sich jedoch in patientenrelevanten End-
punkten widerspiegeln, beispielsweise hinsichtlich der Verringerung
von Krankheitssymptomen, Verbesserung der Lebensqualitat oder
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2004) bis zu ihrem letzten Besuch oder Tod nachverfolgt, um Kno-
chenfrakturen und femorale Osteonekrose zu erfassen.

Ein Zusammenhang mit den oben beschriebenen Knochenfrakturen
kann mit den Effekten von TDF auf die Nierenfunktion und die Kno-
chendichte hergestellt werden.

Die amerikanischen DHHS-Leitlinien beschaftigen sich ausfthrlich
mit der Auswahl der NRTI-Sockeltherapie [5]. Als grof3ten Vortell
von TAF und TDF gegeniber Abacavir/Lamivudin (ABC) sehen die
Autoren in der Aktivitdt gegentiber dem Hepatitis-B Virus (HBV) und
der Tatsache, dass eine HLA-B*5701-Testung vor deren Einsatz
nicht notwendig sei. Zusatzlich ist TDF mit vorteilhaften Lipideffek-
ten assoziiert.

Jedoch wird der Einsatz von TDF mit einer Verschlechterung der
Nierenfunktion, proximalen renalen Tubolopathie (fihrt zur Pro-
teinurie und Phosphat-Verlust) und einer Verringerung der Kno-
chendichte (BMD) assoziiert. Diese durch Tenofovir hervorgerufe-
nen Toxizitaten sind unter TAF aufgrund des niedrigen Plasma-
spiegels von Tenofovir weniger ausgepragt [6-9].

Aufgrund der Qualitat der européischen Kohortendaten zum Einsatz
von TDF ist fir den Endpunkt Knochenfrakturen ein Anhaltspunkt
fur einen geringeren Schaden von FTC/TAF im Vergleich zur Fort-
fuhrung der bisherigen Therapie zu erwarten. Diese Daten sollten
daher zumindest eine erganzende Rolle in der Nutzenbewertung
spielen.

Verringerung von Nebenwirkungen.

Subpopulationen 2 & 4: Studien bei Jugendlichen mit HIV

Die Verpflichtung eines pharmazeutischen Unternehmers fir die
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S. 3 FTC/TAF ist fur die Behandlung von Jugendlichen ab 12 Jahren Zulassung eines Arzneimittels dessen Qualitat, therapeutische

und mit einem Koérpergewicht von mindestens 35kg zugelassen. In
der vorliegenden Nutzenbewertung legt Gilead mangels verglei-
chender Studien die einarmige, offene Phase II/lll- Zulassungsstu-
die GS-US-292-0106 vor, beansprucht jedoch keinen Zusatznutzen
[1]. Weder Gilead noch das IQWIiG ziehen die Zulassungsstudie zur
Bewertung eines Zusatznutzens heran [2].

Position der Janssen-Cilag GmbH:

Patienten zwischen 12 und 18 Jahren, die sich mit dem HIV infiziert
haben, sind in Deutschland selten. Fir die gesamte Population der
adoleszenten Patienten mit HIV zwischen 12 und 18 Jahren liegt
die Pravalenz bei 236 gemeldeten Fallen [10]. Dementsprechend
anspruchsvoll ist es, Daten mit hoher Evidenz in Form von rando-
misierten klinischen Studien zu generieren. Fir das Patientenkol-
lektiv der Adoleszenten valide Daten zu erheben, die den Anspri-
chen der Nutzenbewertung vollumféanglich gerecht werden, ist nicht
nur eine Herausforderung, sondern praktisch kaum durchftihrbar.

An dieser Stelle sei auf die Einschatzung der Zulassungsbehorden
zur Evidenzubertragung der Studiendaten zur Wirksamkeit der The-
rapie bei Erwachsenen auf Kinder hingewiesen:

“A specific demonstration of antiviral efficacy in paediatric patients
is not required. As it is assumed that the PK/PD relation for a direct
acting antiviral is roughly similar regardless of the age of the pa-
tient, the efficacy of a dose that yields sufficiently similar exposure

Wirksamkeit und Unbedenklichkeit nachzuweisen, setzt nicht den
Nachweis eines Zusatznutzens gegeniber der in der GKV-
Versorgung etablierten Therapie voraus. Sinn und Zweck der Be-
wertung eines Arzneimittels mit einem neuen Wirkstoff ist es, den
therapeutischen Wert eines neuen Arzneimittels im Verhdltnis zu
der zweckmaligen Vergleichstherapie zu ermitteln.

Der G-BA hat fur die Patientengruppen a, b und d keinen Zusatz-
nutzen gegenuber der zweckméaRigen Vergleichstherapie abgelei-
tet, da keine (geeigneten) Daten vorlagen.
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in children, compared to adults, would be inferred. The parameters
that would be applied to conclude on similarity should be based on
available data from the entire development programme, including
PK and efficacy data in adults.” [11]

Wahrend ein hoher medizinischer Bedarf gerade in dieser Patien-
tengruppe fir die Durchfihrung von Studien spricht, ist die Intention
der Zulassungsbehorden nachvollziehbar, die Zahl der Kinder in
Studien, die einer experimentellen Therapie ausgesetzt sind, so
klein wie mdglich zu halten. Studien bei Kindern und Jugendlichen
werden in erster Linie durchgefiihrt, um die Pharmakokinetik und
Sicherheit zu untersuchen, mit der bei Erwachsenen zu vergleichen
und gegebenenfalls die Dosis anzupassen.

Die Aussage zur Vergleichbarkeit der Pharmakokinetik lasst sich
auch aufgrund einer entsprechend kleinen Studie mit hoher Sicher-
heit treffen. Eine Aussage zur Wirksamkeit und Sicherheit ist dann
aufbauend auf Studien mit hoher Validitat, welche die Sicherheit
und Wirksamkeit von antiretroviraler Therapie bei Erwachsenen
bereits nachgewiesen haben, laut Zulassungsbehdérde, méglich.

Im Referentenentwurf, welcher die Weiterentwicklung des Gesetzes
zur Neuordnung des Arzneimittelmarktes in der gesetzlichen Kran-
kenversicherung (AMNOG) beabsichtigt, wird diese Auffassung
durch den Vorschlag, den folgenden Passus in das funfte Sozialge-
setzbuch einzugliedern, gestitzt:

»(5a) Fiur Patientengruppen oder Teilindikationen, die von der Zu-
lassung umfasst sind, die jedoch in der Studienpopulation nicht
oder nicht hinreichend vertreten sind und fir die die Zulassung auf-
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grund eines Evidenztransfers ausgesprochen wurde, kann ein Zu-
satznutzen zuerkannt werden sofern die Ubertragung der Evidenz
nach dem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis zul&dssig und
begriindet ist.” [12]

Aus Sicht der Janssen-Cilag GmbH sprechen keine medizinischen
oder pharmakologischen Griinde gegen die Ubertragbarkeit der
Ergebnisse. Die Bewertung des Arzneimittels sollte daher unter
Berticksichtigung aller verfigbaren Erkenntnisse erfolgen.

Der zulassungsgemalle Einsatz des Arzneimittels fur Jugendliche
im Alter zwischen 12 und 18 Jahren, ist daher nach Auffassung der
Janssen-Cilag GmbH durch besondere Umstéande gepragt, die es
rechtfertigen, von dem Erfordernis der Durchfihrung einer zusatzli-
chen, randomisierten-kontrollierten Studie zur Bewertung des Zu-
satznutzen abzusehen. Im vorliegenden Fall scheint es erforder-
lich, zur Nutzenbewertung die bestverfligbare Evidenz zur Nutzen-
bewertung heranzuziehen und demnach die Zulassungsstudie GS-
US-292-0106 zumindest erganzend zu bericksichtigen.

S. 89,
Zeile
11-14;
33-35

Kosten/Jahrestherapiekosten

Das IQWiIG flhrt aus, dass Gilead die Kosten von FTC/TAF auf
Grund fehlender Angaben zur Hohe der Rabatte nicht nachvollzieh-
bar seien. Erganzend gibt das IQWIiG diese an: Das Praparat hat
einen Apothekenverkaufspreis von 2.545,85 € fir eine Packung mit
90 Tabletten mit Rabatten von 1,77 € und 136,92 € [2].

Das IQWIG berechnet entsprechend die Jahrestherapiekosten von
FTC/TAF neu und kommt auf 9.762,37 €.

Die Ausfihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch
keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V.
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Position der Janssen-Cilag GmbH:

Laut Lauertaxe ist Descovy® (FTC/TAF) ab dem 15.05.2016 gelis-
tet. Der Apothekenverkaufspreis fur die Packung mit 90 Tabletten
wurde von Gilead korrekt angegeben und betragt 2.454,85 €. Auch
die Rabatte von 1,77 € und 136,92 € wurden von Gilead korrekt
dargestellt. Das IQWIG hat irrtimlich die Angabe des Apotheken-
verkaufspreises auf 2.545,85 € beziffert, wodurch sich auch die
Jahrestherapiekosten entsprechend falsch berechnen. Auch diese
Berechnung wurde vom pharmazeutischen Hersteller korrekt im
Dossier mit 9.393,32 € dargelegt.

Die Janssen-Cilag GmbH stimmt den Angaben von Gilead bzgl. der
Kosten/Jahrestherapiekosten von FTC/TAF zu und sieht keine feh-
lenden Angaben zur Hohe der Rabatte, wie vom IQWIiG beschrie-
ben.
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhdrung

Gemeinsamer

Mindliche AnhoOrung Bundesausschuss

gemald 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Wirkstoff Emtricitabin/Tenofoviralafenamid

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 20. September 2016
von 10.00 Uhr bis 11.05 Uhr
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Beginn der Anhérung: 10.00 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich will-
kommen hier im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses. Wir
befinden uns in einem Nutzenbewertungsverfahren, hier ganz konkret im mundlichen Anho-
rungsverfahren zur Dossierbewertung von Descovy. Basis des heutigen Termins ist die Dos-
sierbewertung des IQWiG vom 11. August 2016, zu dem Stellung genommen haben zum
einen Gilead Sciences GmbH als pU, dann die Deutsche AIDS-Gesellschaft e. V., dann die
Deutsche Arbeitsgemeinschaft niedergelassener Arzte in der Versorgung HIV-Infizierter
e. V., dann Boehringer Ingelheim, dann ViiV Healthcare GmbH, dann Janssen-Cilag, dann
MSD Sharp & Dohme und zum anderen der Verband der forschenden Arzneimittelhersteller.

Ich muss fir das Protokoll die Anwesenheit feststellen und gehe deshalb einfach einmal die
gemeldeten Teilnehmer durch. Fir Gilead misste Herr Kandlbinder da sein — ihn sehe ich —,
dann Frau Dransfeld — sie ist auch wieder da —, dann Herr Dr. Wernsdorfer — ja. Dann flr
AbbVie Herr Dr. Baierl? — Ja. Dann Herr Dr. Hilsenbeck? — Ja. Dann fur Boehringer Herr
Schwedler — ja — und Herr Togan — ja. Dann fir Janssen Frau Dr. Kempkens — ja — und Herr
Kleining — ja. Dann fur MSD Frau Dr. Becker — ja — und Herr Dr. Funke — ja —, dann fur ViivV
Healthcare Frau Dr. Herrmann — ja— und Frau Jansen — ja—, dann fir die DAGNA Herr
Dr. Christensen — ja, da sehe ich ihn — und dann fiir den vfa Herr Werner — jawonhl.

Sind alle aufgerufen, oder hat sich noch jemand versteckt? — Herr Professor Behrens von
der Deutschen AIDS-Gesellschaft. Es hatte mich auch gewundert, wenn Sie nicht da gewe-
sen waren. Da stehen Sie darauf; Herr Behrens, Sie sind auf dieser Liste. Ich habe mich
belehren lassen: Sie standen auf der Liste. Ich habe Sie lberlesen. Die Schuld liegt also
wieder einmal bei mir; das ist aber immer so. — Das halten wir auch im Protokoll fest.

Ich begriiRe Sie ganz herzlich und weise darauf hin, dass wir wie tblich Wortprotokoll flihren.
Nennen Sie deshalb bitte jeweils Namen, entsendende Institution oder entsendendes Unter-
nehmen und benutzen Sie das Mikrofon.

Wir sollten uns heute neben der Frage, ob die zVT jetzt hier adaquat umgesetzt worden ist —
das ist ja eine der entscheidenden Fragestellungen —, mit zwei, drei Fragestellungen be-
schéftigen, die aus meiner Sicht von Bedeutung sind. Zum einen geht es um die Jugendli-
chen ab zwolf Jahre mit HIV. Hierzu hat der pU im aktuellen Nutzenbewertungsverfahren
keinen Zusatznutzen fir diese Population beansprucht. EMA hat fir Jugendliche ab zwolf
Jahre eine Zulassung erteilt. Uns wirde interessieren, wie der Stellenwert dieser Therapie-
option in dieser Altersgruppe dem Grunde nach eingeschatzt wird.

Fur die Altersgruppe der Erwachsenen und Jugendlichen sind laut EPAR Langzeitdaten fur
das dritte Quartal 2017 zu erwarten. Mich wirde interessieren, ob vom pU geplant ist, diese
Daten vorzulegen. Dann soll der finale Report zu Sicherheitsdaten, namlich die Multi-Cohort
Switch Study fur Kinder im Alter von vier Wochen bis zwélf Jahre, im November 2018 vorlie-
gen. Die Frage ist, ob fur diese Altersgruppe auch eine Zulassung angestrebt wird. Das ware
maglicherweise dann auch wichtig, um mdogliche Befristungen in dem jetzigen Beschluss
irgendwie so zu harmonisieren, dass man ein paar Sachen dann eben gemeinsam abarbei-
ten kann. Daneben kénnen und sollten wir uns natirlich Gber alle Dinge unterhalten, die fur
Sie auch im heutigen mindlichen Anhérungsverfahren von Relevanz sind.

Zusammenfassende Dokumentation 195



Ich wirde zuerst dem pU das Wort erteilen, um aus seiner Sicht die wesentlichen kritischen
Punkte, die Sie in lhrer Stellungnahme ja schon adressiert haben, noch einmal auf den Punkt
zu bringen. — Ich sehe, Herr Kandlbinder macht sich das Mikrofon schon bereit. — Bitte
schon, Herr Kandlbinder, Sie haben das Wort.

Herr Kandlbinder (Gilead): Sehr geehrter Herr Professor Hecken, meine Damen und Her-
ren! Wir sind heute hier, um das neue Kombinationspréaparat Descovy zur Behandlung der
HIV-Infektion zu besprechen. Descovy ist ein sogenannter NRTI-Backbone, der aus der
Kombination Tenofoviralafenamid — das ist der neue Wirkstoff, kurz TAF genannt —, und dem
Wirkstoff Emtricitabin besteht und in Kombination mit verschiedenen dritten Partnern beim
Patienten eingesetzt wird.

Die HIV-Infektion ist heute eine chronische Erkrankung. Sie muss lebenslang behandelt wer-
den. Wer einmal eine Therapie begonnen hat, sollte nicht mehr absetzen, soll praktisch wei-
ter behandelt werden. Deshalb muss grundsatzlich eine groRe Auswahl an mdglichen The-
rapieoptionen zur Verfugung stehen, und es braucht vor allem Substanzen, die ein gutes
Langzeitsicherheitsprofil aufweisen; denn eine Behandlung kann ja heute Uber viele Jahr-
zehnte erfolgen.

Vor allem die Substanzklasse der NRTI ist hierbei besonders wichtig: 90 Prozent aller anti-
retroviral behandelten Patienten nehmen einen NRTI ein. Einer der wichtigsten Vertreter
dieser Klasse ist Tenofovirdisoproxil, kurz TDF. TDF wird in Kombination ebenfalls mit Emtri-
citabin derzeit in allen relevanten Leitlinien fir die Initialtherapie bevorzugt empfohlen und
bei der groRen Mehrzahl der behandelten Patienten eingesetzt. Ein wirklicher Nachteil der
Kombination liegt im Nebenwirkungsprofil der renalen Sicherheit von TDF, und genau hier
schafft der neue Wirkstoff, das sogenannte TAF, Abhilfe; hier kann dieses Problem adres-
siert werden.

TAF ist eine auf TDF basierende Neuentwicklung mit einem deutlich verbesserten Sicher-
heitsprofil. Die Nebenwirkungen an der Niere und an den Knochen, die insbesondere in der
Langzeittherapie auftreten, sind unter TAF bislang nicht beobachtet worden, und sie sind
auch nicht zu erwarten. Grund hierfur ist vor allem die Formulierung von TAF. Die eigentliche
Neuerung und die Innovationsleistung stellt genau diese Formulierung dar: Der Patient muss
namlich nur noch ein Zehntel der urspringlichen Wirkstoffdosis einnehmen, um die gleiche
antiretrovirale Wirkung zu erhalten. Damit ist TAF klinisch-therapeutisch fiir die Langzeitver-
sorgung von HIV-infizierten Menschen hochrelevant.

Die Substanz wird bereits breit eingesetzt und wurde auch sofort in allen nationalen und in-
ternationalen Leitlinien in die bevorzugte Empfehlung aufgenommen. Die Vorteile von TAF
im Vergleich zum bisherigen TDF zeigen sich insbesondere in den Daten, die wir im Dossier
vorgelegt haben, und trotzdem diskutieren wir heute erneut ein IQWiG-Ergebnis ,kein Zu-
satznutzen*, und wir diskutieren an einer Stelle sogar einen geringeren Nutzen. Was mag da
passiert sein, was ist da beim IQWIiG passiert?

Erstens. Bei den nichtvorbehandelten Patienten wurde eine umfassend begriindete Abwei-
chung unsererseits zur zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht akzeptiert, mit dem Ergeb-
nis, dass die gesamte vorgelegte klinische Evidenz aus drei randomisierten, klinischen, dop-
pelblinden, multizentrischen, internationalen Studien mit nahezu 2.000 Patienten aus forma-
len Grinden nicht bertcksichtigt wurde. Das ist ein bisschen frustrierend; auch an dieser
Stelle mdéchte ich das einmal sagen.
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Zweitens. Bei den vorbehandelten Patienten hat das IQWiG aufgrund der generell haufigen,
aber passageren Nebenwirkung der Kopfschmerzen einen geringeren Nutzen festgestellt.
Die Kopfschmerzen treten regelhaft bei Umstellungen auf, gehen aber nach einem bestimm-
ten Zeitraum wieder weg. Im Dossier vorgelegte und sowohl in Fachkreisen als auch von
Zulassungsbehérden anerkannte Surrogatparameter wie die Nierenfunktion und der Kno-
chenzustand wurden nicht bertcksichtigt und damit die patientenrelevanten Vorteile, die
Descovy gegenlber der zVT hat, nicht bewertet und nicht gewlrdigt. Somit werfen sich er-
neut Fragen zur Bewertungsmethodik und zu Surrogatparametern auf: Zum einen stellt sich
die Frage nach dem angemessenen Grad an Rigiditat bei der Umsetzung der Bewertungs-
methodik. Ich meine, 2.000 Patienten im wirklich héchsten Evidenzgrad praktisch nicht zu
bewerten, das ist schon traurig. Zum anderen stellt sich auch die Frage nach der klinischen
Relevanz von Surrogatparametern, insbesondere bei chronischen Indikationen wie der HIV-
Infektion.

Sehr geehrter Herr Professor Hecken, Ihr Einverstandnis vorausgesetzt, wurde ich jetzt ger-
ne an Frau Dransfeld lbergeben, die die Punkte noch einmal besser herausarbeiten und die
Kritikpunkte aus der Nutzenbewertung bestmoglich ausraumen mdchte sowie auf lhre zu
Beginn genannten Aspekte eingehen wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, gerne. — Frau Dransfeld, bitte.

Frau Dransfeld (Gilead): Einen schdnen guten Morgen auch von meiner Seite. — Ich wiirde
gern mit der Population der nicht vorbehandelten Patienten beginnen, damit wir ein bisschen
Ordnung hineinbringen. Wie von Herrn Kandlbinder bereits ausgefihrt, wurde uns in dieser
Population die Abweichung von der zVT bzw. die Erg&nzung der zweckmaligen Vergleichs-
therapie nicht akzeptiert. Dazu mdchte ich die Basissituation gern noch einmal kurz darle-
gen.

Die hier zu bewertende Substanz FTC/TAF — ich darf das hoffentlich mit FTAF abkirzen — ist
ein NRTI-Backbone, der in der antiretroviralen Therapie in Kombination mit dritten Partnern
eingesetzt wird, also einem Kombinationspartner. Der G-BA hat hier auch zwei zweckmalige
Vergleichs-Backbones festgelegt, namlich FTC/TDF und Abacavir 3TC. Hierzu liegen tat-
sachlich — Herr Kandlbinder hat es gesagt — Daten zum Vergleich zwischen FTAF und dem
zweckmaRigen Vergleichs-Backbone FTDF vor. Auch hier waren die Studien, wie gesagt,
randomisiert, doppelblind, multizentrisch und international.

Allerdings hat der G-BA nicht nur die Backbones in der zVT festgelegt, sondern auch Kombi-
nationspartner, um ein vollstandiges Regime abzubilden. Das macht inhaltlich nattrlich voll-
stéandig Sinn. Das Problem ist hier tatsachlich die Fokussierung auf die drei festgelegten
Kombinationspartner. Das sind namlich Dolutegravir, Rilpivirin und Efavirenz. Nun ist aber in
unseren Studien der Kombinationspartner Elvitegravir verwendet worden. Das heif3t, obwohl
eigentlich die Bewertung der zu bewertenden Substanz méglich gewesen ware, ist es formal
aufgrund der Abweichung bei dem Kombinationspartner nicht nutzenbewertungsrelevant. Wir
haben dies im Dossier umfassend begrindet — zu der Begriindung komme ich gleich noch —
und die Daten zu den ganzen Studien natirlich entsprechend vorgelegt.

Grundsatzlich ist fur einen aussagekraftigen Vergleich zwischen zwei Backbones unserer
Auffassung nach nur die Substanzgleichheit des Kombinationspartners relevant, nicht die
Substanz als solche. Das hat es in einem umgekehrten Fall auch schon einmal gegeben,
namlich bei der Nutzenbewertung zum Rilpivirin. Damals war der zweckmafige Kombinati-
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onspartner das Efavirenz. Der pharmazeutische Unternehmer legte damals Daten in Kombi-
nation mit den beiden Vergleichs-Backbones vor und hat dabei einen dritten Backbone be-
ricksichtigt, namlich das AZT/3TC. Das IQWIiG hat damals gesagt:

Aus Sicht des Instituts ist es jedoch nicht erforderlich, die Sockeltherapie von Efavirenz fir die
vorliegende Bewertung zu konkretisieren. Damit sind grundsatzlich auch Studien relevant, in
denen Rilpivirin in Kombination mit anderen als den oben genannten ... Arzneimitteln ange-
wendet wird.

Es sei noch kurz ergdnzt, dass der dritte Backbone, um den es hier geht, der nicht festgelegt
wurde, namlich AZT/3TC, zu diesem Zeitpunkt, im April 2012, bereits vollstandig obsolet war.

Das IQWIG kritisiert nun, wir hatten die Argumentation nur unvollstandig dargestellt, da da-
mals auch darauf hingewiesen worden sei, dass der Einfluss der Sockeltherapie untersucht
werden musse. Diese Kiritik ist insofern aus unserer Sicht nicht nachvollziehbar, weil wir den
Einfluss des Kombinationspartners auf Basis einer weiteren Studie tatsachlich komplett un-
tersucht und dies auch mit dem Dossier vorgelegt haben. Im Ergebnis zeigte sich in keinem
der Interaktionstests eine signifikante und auch flr das Fazit relevante Interaktion.

Wir haben die ergénzende Beriicksichtigung des Kombinationspartners Elvitegravir auch mit
der Gleichwertigkeit zwischen Elvitegravir und Efavirenz begrindet, zum einen mit der Klini-
schen Evidenz und zum anderen mit dem G-BA Beschluss. Das haben wir schon vielfach
diskutiert. Es gibt einen G-BA-Beschluss zu Stribild; in dem Verfahren wurde Elvitegravir
tatsachlich im direkten Vergleich zu Efavirenz bewertet. Auf Basis der direkten Vergleichs-
studien hat der G-BA damals zwar keine Belege fiir einen Zusatznutzen gesehen, aber eben
auch keine Belege fir einen geringeren Nutzen gesehen. Ganz im Gegenteil wurde die
IQWIiG-Bewertung — damals ,geringerer Nutzen“ — vom G-BA explizit revidiert.

Das IQWiIG schreibt hierzu wie folgt — ich zitiere —:

Das Fehlen von Nachweisen fiir einen Unterschied ist jedoch nicht gleichbedeutend mit einem
Nachweis flrr das Fehlen von Unterschieden.

Dem stimmen wir natirlich grundsétzlich zu; nur liegen im vorliegenden Fall jedoch direkte
Vergleichsstudien und damit auch Nachweise fur einen Unterschied oder eben Nicht-
Unterschied vor. Wenn in einem direkten Vergleich ein Unterschied nicht statistisch signifi-
kant ist, dann ist das unserer Auffassung nach durchaus ein Nachweis flr einen fehlenden
Unterschied. Ansonsten wiissten wir tatséchlich nicht, wie man es nachweisen soll.

Vor allem haben wir die Beriicksichtigung von Elvitegravir aber mit dem allgemein anerkann-
ten Stand der medizinischen Erkenntnisse begrindet, also dem vierten Kriterium aus der
Verfahrensordnung: Efavirenz ist in allen Leitlinien, die seit 2015 aktualisiert wurden, aus der
bevorzugten Bewertung degradiert worden. Das hangt primar mit dem unglnstigen zentral-
nervisen Nebenwirkungsprofil und der Assoziation mit einem erhéhten Suizidrisiko zusam-
men. Elvitegravir hingegen wird wirklich ganz breit national und international empfohlen, wie
im Ubrigen die anderen Integrasehemmer auch. In der klinischen Praxis spiegelt sich das
genauso wider: Bei den nicht vorbehandelten Patienten, bei den Neueinstellungen werden
rund 20 Prozent aller neu eingestellten Patienten auf Elvitegravir eingestellt; ein Efavirenz-
basiertes Regime erhalten gerade einmal 3 Prozent. Zusammengefasst lasst sich unserer
Auffassung nach die zusatzliche Beriicksichtigung von Elvitegravir sowohl methodisch als
auch inhaltlich begrinden, und wir bitten den G-BA daher, die vorgelegten Daten zu bertick-
sichtigen.
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Nun zu den vorbehandelten Patienten: Bei ihnen hat das IQWIG fir Patienten ohne Umstel-
lungsindikation einen geringeren Nutzen festgestellt. Er basiert — auch dies hat Herr Kan-
dibinder bereits angesprochen — auf dem statistisch signifikanten Unterschied in der Sys-
temorganklasse der Erkrankungen des Nervensystems. Treiber dieses Unterschieds sind
dabei tatséchlich ausschlieB3lich Kopfschmerzen. Sie traten, um Ihnen ein Bild zur Inzidenz
zu geben, zu Woche 48 bei rund 8 Prozent derjenigen Patienten, die umgestellt wurden, un-
ter FTAF auf und bei 4 Prozent der Patienten, die ihre bisherige Therapie mit FTDF fortge-
fuhrt haben. Das ist auch keine Behauptung, wie es in der Bewertung stand, sondern eine
Tatsache; wir haben es mit der Stellungnahme noch einmal vorgelegt. Es zeigt sich auch
hier fur keinen anderen preferred term innerhalb dieser Systemorganklasse ein signifikanter
oder konsistenter Unterschied. Das heif3t, Treiber sind tatsachlich die Kopfschmerzen. Sie
sind nun einmal da, und insofern ist heute zu diskutieren, wie patientenrelevant sie tatsach-
lich sind.

Grundsatzlich ist dabei zu bertucksichtigen, dass das Studiendesign, also die Umstellung im
Vergleich zur Fortfihrung einer bisherigen Therapie, fur die neue Substanz eher ungtinstig
ist: Nach jeder Umstellung genauso wie nach Einstellung gibt es initial Nebenwirkungen, und
insofern ist es, was Nebenwirkungen angeht, generell eine ungunstige Konstellation fir die
neue Substanz. Gerade in diesem Fall ist davon auszugehen, dass tatséchlich die Kopf-
schmerzen der Umgewthnung und weniger der Substanz geschuldet sind. Zum einen waren
die Kopfschmerzen generell mild: Grad 3 war gerade einmal bei 0,5 bzw. 0,4 Prozent der
Patienten zu finden, Kopfschmerzen vom Grad 4 gab es gar nicht, und aufgrund von Kopf-
schmerzen die Therapie abgebrochen hat auch niemand.

Zudem gibt es eine Effektmodifikation durch den Kombinationspartner. In der Studie 311-
1089 ist nach PI- versus Non-Pl-haltigen Regimen stratifiziert worden, also danach, ob die
Regimes einen Proteaseinhibitor als Kombinationspartner hatten oder eben nicht. Der Unter-
schied ist hier sowohl in der Systemorganklasse als auch bei den Kopfschmerzen nur in der
Subgruppe der Regime ohne einen geboosterten Pl statistisch signifikant. In der anderen
Subgruppe, also derjenigen der Patienten mit geboostertem PI, waren die Ereignisraten so-
gar fast identisch. Da sich bei keiner anderen Nebenwirkung irgendein fur das Fazit relevan-
ter Einfluss des Kombinationspartners gezeigt hat, ist das Ergebnis nicht unbedingt valide
interpretierbar.

Bei den nichtvorbehandelten Patienten — auch das ist sicherlich interessant; hier haben wir ja
einen direkten Vergleich zwischen FTAF und FTDF — zeigt sich im Hinblick auf die Sys-
temorganklasse genauso wenig ein Unterschied wie bei den Kopfschmerzen. Wir haben
hierzu auch weitere Daten vorgelegt, unterschiedliche Studien mit gleichem Design, sprich
Umstellung versus Fortfilhrung der bestehenden Therapie. Wir haben Studien zu ganz un-
terschiedlichen Umstellungen von unterschiedlichen Substanzen auf unterschiedliche Sub-
stanzen. Egal, wovon auf was umgestellt wurde — es gab zu Anfang immer eine hoéhere
Kopfschmerzinzidenz unter der neuen Therapie. Interessanterweise waren die Inzidenzen da
immer rund 8 Prozent im Umstellungsarm versus 4 Prozent in dem Fortfiihrungsarm.

Daruber hinaus liegen fir die Studie 109, die wir mit dem Dossier eingereicht haben, mittler-
weile 96-Wochen-Daten vor; sie lagen gliicklicherweise auch passend fir die Stellungnahme
vor, und insofern haben wir sie eingereicht. Hier zeigt sich gerade in dieser Systemor-
ganklasse, Uber die wir sprechen, namlich Erkrankungen des Nervensystems, ein Hinweis
auf Effektmodifikation durch das Merkmal Alter. Das heil3t, hier besteht tatsachlich der Un-
terschied nur noch fur die Uber 50-Jahrigen in signifikanter Weise. TreibendesSymptom
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bleibt zu Woche 96 nach wie vor der preferred term Kopfschmerzen, und auch hier gab es
weiterhin wenig Grad 3, Gberhaupt keine Kopfschmerzen Grad 4 und auch keine Therapie-
abbriche. Interessanterweise zeigen sich zu Woche 96 dartber hinaus noch Vorteile bei
klinischen Endpunkten, namlich bei Therapieabbriichen aufgrund unerwiinschter Ereignisse,
dies allerdings zugegebenermalien bei extrem kleinen Ereignisraten, und es zeigt sich noch
ein Vorteil in der Systemorganklasse der psychiatrischen Erkrankungen.

Zusammengefasst kommt es zwar zu einer hdheren Rate an Kopfschmerzen; die tatsachli-
che Patientenrelevanz ist hier jedoch unserer Auffassung nach fraglich, insbesondere, wenn
man die klaren Vorteile der Substanz bertcksichtigt.

Das bringt mich zu dem letzten Thema, das ich an dieser Stelle ansprechen méchte, nadmlich
dem Thema Surrogate. Primar sind hier sicherlich die renalen Surrogate relevant. Nierener-
krankungen sind in der Regel extrem langsam progredient und bis in die ganz spaten Stadi-
en hinein vollkommen asymptomatisch. Das heil3t, der einzig tatsachlich klinische Endpunkt
in der Nephrologie ist im Grunde genommen die Nierenerkrankung im Endstadium, operatio-
nalisiert entweder als Dialyse oder Nierentransplantation oder eben als Tod. Insofern werden
die meisten Nierenerkrankungen tatsachlich allein Gber die Surrogate diagnostiziert und vor
allen Dingen auch definiert. Die wichtigsten renalen Surrogate sind zum einen die Proteinu-
rie — das ist ein Maf3 fur die strukturelle Nierenschéadigung — und zum anderen die glomerula-
re Filtrationsrate, kurz GFR, als Mal3 fir die Nierenfunktion. Sie sind beide breit anerkannt,
sowohl von den Fachgesellschaften als auch von den Zulassungsbehdrden, und entspre-
chend breit eingesetzt.

Ich komme ganz kurz zum biologischen Modell, das bei Surrogaten sicherlich immer eine
wichtige Sache ist. Zu den Proteinen: Sie werden normalerweise je nach Gewicht entweder
gar nicht erst abfiltriert oder aber rickresorbiert. Das ist aus Sicht des Korpers auch nach-
vollziehbar, der viel Energie darauf verwendet, um die Proteine zusammenzubauen, und der
tunlichst vermeiden und verhindern will, dass sie ausgeschieden werden. Wenn dann in ho-
herem Mal3e ausgeschieden wird, bedeutet dies in der Regel eine strukturelle Schadigung
der Niere.

Die GFR beschreibt das pro Zeiteinheit von den Nierenkdrperchen filtrierte Volumen und ist
anerkannter Marker fir die Nierenfunktion. In der Regel wird die GFR auf Grundlage einer
Kreatinin-basierten Formel berechnet. Auch dieses biologische Modell ist plausibel: Kreatinin
wird normalerweise konstant gebildet und renal ausgeschieden. Ist also die Ausscheidung
gestort, steigt entsprechend die Menge des Kreatinins im Serum. Wie gesagt, sind sowohl
Proteinurie als auch GFR breit anerkannte Marker und Surrogate. Insbesondere die Niere ist
bei den HIV-Infizierten besonders relevant, nicht nur, weil die HIV-Infektion eine chronische
Infektion ist, sondern vor allen Dingen, weil Nierenerkrankungen die haufigsten Komplikatio-
nen der HIV-Infektion sowie Hauptursache fur Mortalitdt und Morbiditat sind.

Das IQWIG kritisiert hier den fehlenden Nachweis zum Zusammenhang zwischen Therapie-
effekt auf Surrogat und Therapieeffekt auf Endpunkt. Hierzu haben wir eine weitere Me-
taanalyse eingereicht; allerdings ist hier sicherlich grundsatzlich die Frage zu stellen, ob die
Surrogate Proteinurie und GFR nicht gleichzeitig ohnehin schon patientenrelevante End-
punkte sind.

Ein Beispiel: Chronische Nierenerkrankung ist als abnorme Nierenstruktur oder -funktion
Uber mehr als drei Monate definiert. Die Erkrankung als solche wird allein Gber GFR und
Eiweil diagnostiziert und definiert, in diesem Fall die Albumine. Die chronische Nierener-
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krankung als solche — wie gesagt, definiert Uber Surrogate — ist unabhangiger Risikofaktor
fur Nierenerkrankung im Endstadium, Nierenversagen, kardiovaskulare Erkrankungen und
Mortalitat. Das heifldt aber im Grunde auch, dass mit Erreichen der Surrogatschwellenwerte
auch das Erreichen des Endpunkts chronische Nierenerkrankung gegeben ist. Das heif3t
aber auch, dass, wenn wir die Surrogate hier beeinflussen, was wir mit dem TAF eindeutig
tun, damit der Endpunkt chronische Nierenerkrankung nicht erreicht wird, womit die maf3geb-
liche Frage zum Zusammenhang zwischen Therapieeffekt auf Surrogat und Therapieeffekt
auf patientenrelevante Endpunkte im Ubrigen eigentlich beantwortet ist. Das heif3t aber auch,
dass durch die relative Verbesserung dieser beiden Parameter der klinische Endpunkt nicht
erreicht und entsprechend Schaden vermieden wird. Im Grunde sind die renalen Surrogate
durchaus mit dem akzeptierten Surrogat der CD4-Zellzahl vergleichbar. Wichtig ist hier auch
die Altersabhangigkeit der Nierenfunktion, die per se mit dem Alter abnimmt. Je &lter man
wird, desto starker wird die Abnahme. Das hei3t, auch hier ist jeder zusatzliche Effekt ent-
sprechend patientenrelevant, auch vor dem Hintergrund, dass die HIV-Patienten &alter wer-
den.

Zusammengefasst sind gerade die renalen Surrogate hier mit patientenrelevanten Endpunk-
ten gleichzusetzen und damit auch zu berlcksichtigen, insbesondere vor dem Hintergrund
chronischer Infektion und alter werdender Population. Die Vorteile von TAF sind hochrele-
vant, und unserer Auffassung nach ist hier fir die gesamte Population aufgrund der renalen
Parameter und der anderen Vorteile ein Zusatznutzen fir FTC/TAF abzuleiten, und zwar fur
die gesamte Population. — Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Dransfeld. — Fragen? — Herr Kaiser,
bitte.

Herr Dr. Kaiser: Vielen Dank fir die einfihrenden Worte, wobei ich mich bei den Worten
von Herrn Kandlbinder natlrlich an die erst kirzlich stattgefundene Anhdrung erinnert habe.
Das war praktisch wortgleich; das kann man auch dem Wortprotokoll enthehmen.

Aber jetzt einmal inhaltlich diskutiert: Die Frage ist, was passiert ist, sodass Sie die Analysen
zu den nicht vorbehandelten Patienten so vorgelegt haben, wie Sie sie vorgelegt haben;
denn eigentlich ist das nicht nachvollziehbar. Sie haben ja eine ganz intensive Beratung mit
dem Gemeinsamen Bundesausschuss durchgefuhrt, sie auch bekommen, auch mit Briefen,
die hin und hergegangen sind, mit einem abschlieRenden Brief des G-BA, der zwei Dinge
festgestellt hat.

Zum Ersten — das haben Sie dargestellt — hat der G-BA festgestellt, dass bei der Festlegung
der zweckmaRigen Vergleichstherapie der dritte Kombinationspartner relevant ist, also fest-
gelegt wird — das haben Sie eben auch beschrieben —, und dass der von lhnen gewéhlte
Kombinationspartner eben gerade nicht ausgewahlt worden ist.

Als Zweites hat der G-BA festgestellt — das haben Sie eben nicht beschrieben —, dass die
durchgefuihrte Bewertung zu Elvitegravir und Cobicistat eben gerade keine Gleichwertigkeit
dargestellt hat. Das haben Sie jetzt gerade so ignoriert; aber das hat der G-BA explizit fest-
gestellt.

Das heil3t, der G-BA hat Sie im Grunde genommen mehrfach darauf hingewiesen, dass Ihr
Vorschlag, den Sie in der Beratungsanfrage hatten, namlich dass das eine relevante zweck-
malige Vergleichstherapie ist, aus Sicht des G-BA nicht gegeben ist, auch nach erneuter
Beratung innerhalb des Unterausschusses. Jetzt argumentieren Sie, es sei frustrierend, dass
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Sie Studien mit 2.000 Patienten haben. Das ist nachvollziehbar. Jetzt ist nur die Frage, wo-
hin sich der Frust richtet; denn diese Studien sind im Jahr 2013 und 2014 begonnen worden.
Es stand lhnen natirlich véllig frei, entsprechende Beratungen im Vorfeld mit dem G-BA
durchzufiihren. Darauf haben Sie offensichtlich verzichtet. Hatten Sie das gemacht, hatten
Sie moglicherweise jetzt weniger Frust.

Das heif3t, naturlich muss man prifen, ob die Studien relevant sind, wobei nicht die bloRRe
Existenz der Studien sie relevant macht. Vielmehr muss man in inhaltlicher Hinsicht prufen,
ob sie relevant sind. Das ist auch kein formales Argument, sondern ein inhaltliches Argu-
ment, das der G-BA hier ganz explizit in seiner Beratung dargestellt hat. Sie haben auch
keine neuen Argumente vorgelegt. Insofern muss ich zu der Frage, was da passiert ist, Fol-
gendes sagen: Sie haben die Beratung des G-BA ignoriert, Sie haben keine neuen Argu-
mente vorgelegt, Sie haben keine Beratung zu Studien im Vorfeld durchgefihrt. Insofern
denke ich, der Frust sollte sich eher gegen Sie selbst richten.

Als letzten Punkt zu dem Komplex der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie: Sie haben er-
wahnt, dass in der Bewertung zu Rilpivirin auf Effektmodifikationen zu dritten Kombinations-
partnern bzw. dort im Zusammenhang mit den Backbones untersucht worden ist. Das ist
vollig richtig; nur ist in der Bewertung von Rilpivirin eben Folgendes untersucht worden: Gibt
es eine Effektmodifikation zwischen den von lhnen zusétzlich vorgelegten Studien zu dem
irrelevanten Backbone mit den von lhnen ebenfalls vorgelegten Studien zum relevanten
Backbone? Das ist untersucht worden. Das ist naturlich eine vollig sinnvolle Frage: Kann
man die Daten zum irrelevanten Backbone zusétzlich bertcksichtigen?

Hier, in Ihrem Dossier, haben Sie etwas ganz anderes gemacht. Sie haben némlich eine
Effektmodifikation zwischen zwei irrelevanten Kombinationspartnern untersucht. Das ist eine
vollig irrelevante Fragestellung und lasst natirlich Gberhaupt keine Aussagen dazu zu, ob |hr
irrelevanter Kombinationspartner eine Effektmodifikation zum relevanten Kombinations-
partner hat. Ich weil3 nicht, ob das bewusst oder aus Verstandnisgriinden ist. Jedenfalls ist
das eine voéllig andere Situation, die Sie hier im Rilpivirin-Bereich haben.

Ich komme dann zu dem Punkt mit den Kopfschmerzen, weil Sie auch noch einmal erwahnt
haben, das sei ja eine Behauptung gewesen. Ja, es war eine Behauptung, weil Sie Daten
jetzt erst im Stellungnahmeverfahren vorgelegt haben, die Sie im Dossier nicht vorgelegt
hatten, namlich eine Analyse dieser Systemorganklasse ohne die Kopfschmerzen. Das lag
vorher nicht vor; jetzt sehen wir, dass eine Analyse der Systemorganklasse ohne die Kopf-
schmerzen keinen statistisch signifikanten Unterschied zeigt. Damit wird die Behauptung
moglicherweise zur Gewissheit.

Ich frage mich nur, warum Sie keine Subgruppenanalysen zu diesen Dingen vorgelegt ha-
ben. Sie haben ja gesehen, dass wir in unserer Bewertung eine Effektmodifikation bezlglich
der Proteaseinhibitorentherapie gesehen haben. Was Sie jetzt gemacht haben, ist dies: Sie
haben alleine auf Basis der Gesamtpopulation eine Auswertung zu der SOC ohne Kopf-
schmerzen vorgelegt, die Subgruppenanalysen dazu allerdings nicht vorgelegt. Warum? Das
ware an dieser Stelle meine Frage.

Den Punkt mit den Nieren stellen wir vielleicht noch einmal zurlick, weil es sonst zu viel wird.
Nur so viel noch einmal zum Kopfschmerz: Natlrlich geht es auch darum, sich zu fragen,
welche Relevanz der Endpunkt Kopfschmerz insgesamt bei einer Gesamtbewertung hat;
vollkommen berechtigte Frage. Nur gehort es auch dazu, zu erwéhnen, dass diese Studien
von lhnen alleine in einer Population durchgefiihrt worden sind, fur die Gberhaupt keine Um-
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stellungsindikation vorlag. Wenn das jetzt Patienten gewesen waren, bei denen aufgrund von
anderen Nebenwirkungen eine Umstellungsindikation bestanden héatte, wirde man die Kopf-
schmerzen natlrlich ganz anders werten. Was Sie hier gemacht haben, ist, Patienten einzu-
schlieBen, fur die es Uberhaupt keine Umstellungsindikation gibt; dann ist jede Nebenwir-
kung, auch wenn sie nicht schwerwiegend ist — wir haben sie auch nicht als schwerwiegend
beschrieben —, natirlich von groRerer Relevanz als in einer anderen Konstellation. Insofern
gehort zur ganzen Wahrheit nicht nur dazu, Kopfschmerzen sind nicht schwerwiegende
Komplikationen, sondern dazu gehort auch, welche Population Sie eigentlich untersucht ha-
ben: genau Patienten, fir die es gar keine Umstellungsindikation gibt. — Wie gesagt, Uber die
Nieren sollten wir gleich noch einmal sprechen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Wer macht das? — Frau Dransfeld, bitte.

Frau Dransfeld (Gilead): Ich habe versucht mitzuschreiben und tatsachlich die wichtigsten
Punkte hier zu erfassen. — Erstens. Eine Abweichung von der zweckmaRigen Vergleichsthe-
rapie, die vom G-BA festgelegt wurde, ist im Dossier explizit vorgesehen. Unabhangig da-
von, ob wir hier jetzt neue Argumente austauschen oder alte Argumente austauschen, bin
ich der Meinung, es sind gute Argumente. Da mag man unterschiedlicher Meinung sein, aber
ich glaube, die Argumente sind sicherlich gut genug, als dass wir sie hier in diesem Plenum
noch einmal diskutieren.

Noch einmal: Wir zweifeln in keinerlei Weise die Sinnhaftigkeit an, hier eine komplette The-
rapie vorzulegen — das ist Uberhaupt nicht die Situation —, und wir zweifeln, von Efavirenz
abgesehen, sicherlich auch die Kombinationspartner nicht an. Die Frage, die sich uns nur
stellt, bezieht sich auf Folgendes: Wenn diese Kombinationspartner, die festgelegt wurden,
akzeptiert sind, dann ist unserer Auffassung nach aus ganz verschiedenen Grinden El-
vitegravir auch zu akzeptieren. Elvitegravir ist ein Integrasehemmer. Mit Dolutegravir ist ein
Integrasehemmer mit darin. Es ist die modernste Klasse, es ist die Klasse, die in der Initial-
therapie am haufigsten eingesetzt wird. Elvitegravir wird genauso wie Dolutegravir entspre-
chend breit empfohlen, auch ohne irgendwelche Unterschiede zwischen den Substanzen,
und insofern ist das unserer Auffassung nach eine extrem gute Begruindung, hier Elvitegravir
zu berticksichtigen. Wir sprechen hier nicht Gber eine obsolete Uraltsubstanz wie damals bei
AZT-3TC, sondern wir sprechen hier tatséchlich Gber eine moderne und relevante Substanz
aus einer modernen und relevanten Substanzklasse.

Zu den Interaktionstests, die wir auf Basis der Darunavir-basierten Studie durchgefiihrt ha-
ben: Ja, Sie haben vollkommen recht. Natlrlich ist die Situation insofern eine andere, als
dass Darunavir nicht zVT ist. Dessen ungeachtet ist auch Darunavir — auch das konnten Sie
dem Dossier entnehmen — eine moderne Substanz, sodass — man kann sich die Studien
immer nicht so backen, wie man sie denn mdchte; darauf komme ich gleich noch einmal —
wir hier zumindest versucht haben, auf Basis der Studie, die uns vorliegt, entsprechende
Interaktionen zu belegen.

Nun beklagen Sie, der Frust sollte sich gegen uns selber richten. — Nein, der Kombinations-
partner Elvitegravir ist nattrlich mit den Zulassungsbehdrden abgestimmt, und vor allem ist
der Kombinationspartner Elvitegravir auch deswegen gewdahlt worden, weil wir natirlich ein
Elvitegravir-basiertes Regime mit Produkt, eine Fixkombination, auf Basis dieser Studien
ebenfalls zugelassen haben. Insofern ist Elvitegravir hier eine vollkommen normale Wahl.
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Zu dem Studiendesign ganz kurz; wir haben das schon einmal diskutiert, auch wir hier in
diesem Setting, damals zu Eviplera. Das Studiendesign, von der EMA vorgegeben, war der
Vergleich zur Fortfihrung der bestehenden Therapie. Sinn und Zweck dieses Studiende-
signs ist tatsachlich nur die Beantwortung folgender Frage: Funktioniert die neue Therapie
virologisch genauso gut wie die alte? Nebenwirkungen wird der erfahrene Behandler antizi-
pieren; er weil3, warum er umstellt, er weil3, was er tut, und es geht nur um die Evidenz da-
fur: Funktioniert die neue Therapie virologisch? — Ist das unser Wunschdesign? Sicherlich
nicht. Das ist aber ein Design, das von der EMA gefordert ist und das wir entsprechend
durchgefuhrt haben, und es geht hierbei darum, die Evidenz, die man hat, zumindest fur die-
jenigen Populationen zu nutzen, fir die dies mdglich ist.

Zum letzten Thema Umstellungsindikation; auch dies haben wir im Dossier ausfihrlich dar-
gelegt: Es ist zwischen Umstellungsindikation und Umstellungsgrund zu differenzieren. Kein
Behandler wird eine Therapie ohne Grund umstellen. Die Frage ist nur: Was ist tatsachlich
medizinisch zwingender Grund im Sinne einer Indikation, und was ist tatsachlich ein sonsti-
ger Grund? — Ich hoffe, ich habe jetzt alles erwischt. So kénnen wir sicherlich gleich noch
einmal weiter diskutieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Ja, nur ganz kurz noch einmal zu der Sache mit Elvitegravir. Naturlich steht
es lhnen frei, gemaf Dossiervorlagen eine andere zweckmaRige Vergleichstherapie zu wah-
len; nur missen Sie dann das Risiko tragen, und in einer Situation, in der Sie dreimal mit
dem G-BA diese Sache hin und her diskutiert haben, will ich einfach nur beschreiben, dass
Sie sich, obwohl Sie eine entsprechende intensive Beratung mit Rickmeldung bekommen
haben, dagegen entschieden haben, und dies ohne neue Argumente. Insofern missen Sie
meines Erachtens an dieser Stelle dann auch erst einmal damit klarkommen.

Es bleibt dabei — Sie haben es ja jetzt gerade selber noch einmal bestatigt —: Eine Effektmo-
difikation zwischen zwei aus Sicht des G-BA irrelevanten Kombinationspartnern zu untersu-
chen ist einfach keine Antwort auf die Fragestellung, wie sie bei Rilpivirin gegeben wurde.
Sie haben ja auf den Rilpivirin-Bericht hingewiesen — nicht wir haben das getan, Sie haben
das getan —, und da gibt es eben eine andere Konstellation; darauf habe ich aufmerksam
gemacht. Sie haben Sie namlich bisher an dieser Stelle so nicht erwahnt.

Wenn Sie sagen, ja, aber die Studien sind mit der Zulassungsbehdrde abgestimmt worden,
das ist doch nachvollziehbar, dass wir die Studien haben, und auf3erdem wollen wir noch ein
zweites Praparat zulassen, dann kann man genau Folgendes feststellen. Aus Griinden der
Einfachheit fir Ihre Firma, namlich zwei Praparate mit diesen Studien zuzulassen, und we-
gen der Beratung mit der Zulassungsbehérde haben Sie die Studien so durchgefiuhrt. Das
andert Gberhaupt nichts an meinem Argument, dass Sie sich selbstverstandlich mit dem G-
BA hatten beraten kdnnen. Dann hatten Sie namlich moglicherweise festgestellt, dass diese
Studien fir die Nutzenbewertung nicht ausreichen; denn hier ist nicht das Zulassungs-, son-
dern das Nutzenbewertungsgremium. Darauf weise ich Sie nur hin. Also, insofern hilft das
vielleicht auch fir die Zukunft, dann an solchen Stellen nicht alleine bestimmte Konzernstra-
tegien zu bertcksichtigen, sondern vielleicht auch noch einmal mit dem G-BA dariiber zu
beraten.
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Auf einen Punkt méchte ich noch aufmerksam machen. Sie haben eine Frage nicht beant-
wortet, namlich, warum Sie zu den Analysen zu den SOC ohne Kopfschmerzen keine Inter-
aktionstests vorgelegt haben; denn fir die mit Kopfschmerzen zeigt sich eine Interaktion.

Frau Dransfeld (Gilead): Diese Frage kann ich beantworten. Wir haben das auch in der
Stellungnahme begriindet. Wir haben Interaktionstests nur zu den Ergebnissen vorgelegt,
die auch in der Gesamtpopulation signifikant sind. Begriindet haben wir es damit, dass die
meisten Subgruppenanalysen nicht sinnhaft sind, wie auch der G-BA im Verfahren zu ECF-
TAF schon bestétigt hat. — Ich glaube, Herr Kandlbinder mdchte erganzen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kandlbinder.

Herr Kandlbinder (Gilead): Ich hatte eine allgemeine Anmerkung zur Diskussion. Ich bin
mir sicher, dass Sie an ganz vielen Punkten da recht haben. Ich bin mir sicher, dass wir an
ganz vielen Punkten da recht haben. Ich winschte mir im Nutzenbewertungsverfahren ab
und zu mehr Pragmatismus und weniger formalistische Anspriiche. Ich glaube, man kénnte
mit Pragmatismus hier einen viel besseren Weg gehen. Die Daten liegen vor, auch wenn sie
nicht hundertprozentig zu dem passen, was definiert worden ist. Aber die Begrindung, die
gegeben wurde, hat auch Sinn und Verstand. Meines Erachtens kdnnte man dann vieles
dieser Diskussion letztlich abkurzen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Kandlbinder. Ob die Argumentation
Sinn und Verstand hat, versuchen wir ja gerade heute zu ergriinden. Deshalb ist das Publi-
kum ja recht stark besetzt.

Ich sehe eine Wortmeldung von Herrn Dr. Christensen und wiirde danach auch sofort eine
Frage an Herrn Professor Behrens anschlieRen wollen, jetzt einmal zum Komplex zVT. Da
ist ja vom pharmazeutischen Unternehmer vorgetragen worden, jenseits der Festlegungen
durch den Gemeinsamen Bundesausschuss, das, was hier in der Zulassungsstudie eben
untersucht worden ist, sei State of the Art, der zumindest so zu bewerten ist wie das, was
vom G-BA — immerhin als nicht véllig abstruse zweckmaRige Vergleichstherapie vom phar-
mazeutischen Unternehmer bezeichnet — dann festgelegt worden ist. Wie sehen das die
Fachgesellschaften? Diese Frage stelle ich, damit wir uns da nicht an den wechselseitigen
Fragestellungen, wer recht hat, ergotzen. — Herr Christensen, bitte.

Herr Dr. Christensen (DAGNA): Vielen Dank. — Ich weilR nicht, ob es die richtige Stelle ist;
aber ich fuhlte mich bei dem Wort Pragmatismus ein bisschen aufgerufen, vielleicht doch
noch einmal ein wenig aus der Praxis, aus der Klinik zu berichten. Noch einmal zur Erinne-
rung: Zurzeit sind etwa 80 Prozent der HIV-Patienten in DAGNA-Schwerpunktpraxen behan-
delt. Sicherlich hat in den vergangenen Monaten doch schon eine relativ grof3e Aktion be-
zuglich der Umstellung von TDF-haltigen Regimen auf TAF-haltige Regime stattgefunden.
Man darf sich natirlich fragen: Warum passiert das, wenn tatsachlich in einigen klinischen
Studien — wir dirfen da natirlich relativ frei sein; wir sind da ja nicht so formal gebunden,
sondern kénnen uns natirlich alle klinischen Studien angucken — doch auch Kopfschmerzen
als Nebenwirkung unter TAF vielleicht zu Beginn der Behandlung gehauft aufgetreten sind?

Man muss sich das vielleicht so vorstellen, dass ganz generell HIV per se eigentlich schon
erhohtes Risiko fir bestimmte Erkrankungen darstellt. Nierenerkrankungen wurden schon
angesprochen; es gibt tatséchlich sogar eine eigene HIV-assoziierte Nephropathie, also eine
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eigene HIV-assoziierte Nierenerkrankung, und es ist tatsachlich auch in klinischen Studien
gezeigt worden, dass das Risiko fur Erkrankungen des Knochens erhoht ist, also die Minde-
rung der Knochendichte, Osteopenie, aber auch das Frakturrisiko. Also, da sind wir durchaus
auch bei klinischen Endpunkten.

Zusatzlich haben wir damit zu tun, dass Patienten langer leben. Es wurde schon angespro-
chen, dass, je alter wir werden, auch unsere Nierenfunktion desto schlechter wird. Das kann
man mit der glomeruléren Filtrationsrate messen, und wenn das nur ein Surrogatmarker ist,
freue ich mich, dass meine Nieren dann auch mit fortgeschrittenem Alter gleich gut weiterar-
beiten, obwohl die glomerulare Filtrationsrate abnimmt, was sie natirlich nicht tun; vielmehr
erwischt uns das alle. Dazu kommen naturlich auch Nebenwirkungen der HIV-Therapie. Man
muss sich auch vorstellen, dass naturlich weiterhin doch viele Patienten Komedikationen
bekommen, die auch Uber Niere verstoffwechselt werden und Niere zusatzlich belasten. In-
sofern sind wir natlrlich durchaus daran interessiert, wenn wir HIV-Therapie auswahlen, das
Risiko fur solche Erkrankungen nicht noch zusétzlich zu steigern. Das ist fir uns durchaus
ein wichtiger Punkt.

Auf der einen Seite haben wir eben abzuwégen: Sind Kopfschmerzen etwas, was wir klinisch
sehen? Ich kann zumindest aus meiner eigenen Praxis nicht sagen, und ich hére auch von
anderen Kollegen nicht, dass dies ein Merkmal ist, das sehr evident ist, das aul3ergewdhn-
lich auftritt. Auf der anderen Seite steht eben die Wahl, wenn wir uns Langzeittherapie angu-
cken, Medikamente zu wahlen, die vielleicht solche Erkrankungen auch verhindern kdnnen.
Dazu muss man noch einmal sagen, dass natirlich auch der wirtschaftliche Aspekt eine Rol-
le spielt. Vor uns sehen wir dann eben auch, dass die Preise dieser Regime gleich sind, wir
aber weniger Niere kontrollieren missen. Wir sehen es also durchaus so, dass wir da auch
Geld sparen, wenn wir solche Patienten umstellen.

Insofern sind fur uns tatsachlich, wenn wir eben diese gesamten Studien betrachten, eigent-
lich schon die TAF-haltigen Regime gut evaluiert. Darin begriindet sich eben auch tatsach-
lich der Einsatz dieser Substanz aktuell.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Kénnen Sie vielleicht noch zwei Takte zu
der zVT sagen? Das wurde mich einfach einmal interessieren.

Herr Dr. Christensen (DAGNA): Ich sprach es eigentlich schon an, dass wir formal nicht
ganz so gebunden sind und uns auch alles angucken kénnen, was tatsachlich an klinischen
Studien vorliegt. Tatsache ist, dass Elvitegravir-haltige Regime tatsachlich leitlinienkonform
sind. Sie sind empfohlen in der First-Line-Therapie. Das hat gute Griinde. Als Beispiel wurde
hier auch Efavirenz genannt, das ja in der zweckmafigen Vergleichstherapie genannt wor-
den ist. Das ist eine Substanz, die wir ehrlicherweise einfach nicht mehr einsetzen, weil sie
eben nebenwirkungsreich ist. Insofern gehdrt aus klinisch-praktischer Sicht fir uns Elvitegra-
vir eben auch zum First-Line-Armamentarium dazu. Wir setzen es ein, und das hat eben
auch gute Griinde.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Miiller, Ruckfrage.

Herr Muller: Ich mdéchte noch ein wenig konkreter dazu riickfragen. Wir haben ja nicht nur
das Efavirenz, sondern auch Rilpivirin und Dolutegravir als zweckmafige Vergleichstherapie
bestimmt. Kénnen Sie noch einmal aus Ihrer Praxis sagen, wie sich das etwa verteilt und wie
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Sie den Stellenwert einschatzen? Das Efavirenz ist ja nur eine Oder-Verknipfung. Wie se-
hen Sie Dolutegravir und Rilpivirin?

Herr Dr. Christensen (DAGNA): Auch das sind zwei Substanzen, die in der First-Line-
Therapie eingesetzt werden, und wir setzen sie ebenfalls ein. Prozentuale Verteilungen zu
benennen ist nicht ganz so einfach. Ich glaube auch gar nicht, dass das sinnvoll ist. Es sind
wirklich hochst individualisierte Therapien. Man muss sich das so vorstellen, dass man sehr
viele Faktoren in die Waagschale wirft, wenn man eben auch mit einer neuen Therapie bei
einem Patienten beginnt. Das sind Faktoren wie der, was der Patient an Medikation einneh-
men kann, oder der, wie oft sie eingenommen werden muss. Aber es sind auch andere Fak-
toren: Komedikation spielt eine Rolle, Wechselwirkungen spielen eine Rolle, Krankheiten
spielen eine Rolle. Wenn jemand schon eine Nierenerkrankung hat, wird man sicherlich kein
potenziell nephrotoxisches HIV-Medikament einsetzen. Abacavir hat flr Patienten mit einem
hohen Herzinfarktrisiko auch in der First-Line-Therapie nichts zu suchen. Es ist also tatsach-
lich ein relativ buntes Bild. Aber Rilpivirin und Dolutegravir gehdren im Gegensatz zu Efavi-
renz nach wie vor in der First-Line-Therapie auch dazu.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Behrens vielleicht noch.

Herr Prof. Dr. Behrens (DAIG): Ich glaube, dass einige zentrale Aspekte gerade angespro-
chen worden sind, auch im Hinblick auf die Leitlinien, in denen alle drei Integraseinhibitoren
bertcksichtigt werden. Ich glaube, dass das Verschreibungsverhalten derzeit ein bisschen
mehr dazu tendiert, Integraseinhibitoren in der Erstlinientherapie einzusetzen, insbesondere
dann, wenn die Patienten keine wesentlichen anderen AIDS-definierenden Erkrankungen
haben, dass dort ein Trend mehr zu Integraseinhibitoren geht und dass von vielen Klinikern
das Elvitegravir zum Beispiel als eine in diesem Bereich ahnlich wirksame Substanz im Hin-
blick auf die antivirale Wirksamkeit angesehen wird.

Der Begriff zweckmafige Vergleichstherapie wird im klinischen Alltag bei uns haufig nicht so
viel verwendet. Aber Herr Christensen hatte schon angedeutet, dass die Aspekte, die viel-
leicht auch aus diesem Verfahren hier zum Efavirenz herausgearbeitet wurden, doch deutlich
gezeigt haben, dass dieses Medikament eher nebenwirkungsbelastet ist, was eben anderen
Medikamenten auch die Chance gegeben hat, ihre Vorteile und bessere Positionierung zu
zeigen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Fragen? — Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Ich wirde jetzt zu dem Komplex Nieren kommen. — Sie hatten in lhrer Stel-
lungnahme eine neue Metaanalyse vorgelegt, von der Sie sagen, dass sie diese Koppelung
von Behandlungseffekt oder Effekt auf das Surrogat und Effekt auf den interessierenden
Endpunkt zeigt. Ich will mich jetzt gar nicht um die entsprechende Methodik kimmern; da
kann man sehr kritisch sein. Aber nehmen wir einfach einmal an, sie ware so. Was hat diese
Metaanalyse untersucht? Sie hat zwei Fragestellungen untersucht, so zum einen, ob ein
Effekt auf die Proteinurie mit dem interessierenden Endpunkt einhergeht, namlich finale Nie-
renerkrankung, zum Beispiel eben auch eine Transplantation oder Dialysepflicht; sie hat zum
anderen untersucht, ob eine Verdoppelung des Serumkreatinins damit einhergeht. In Ihrer
Stellungnahme sagen Sie, da wurde ja Kreatinin untersucht, und Kreatinin ist ja der Faktor,
der herangezogen wird, um die glomerulare Filtrationsrate zu berechnen. Letzteres ist vollig
richtig, dass das herangezogen wird. Aber in dieser Metaanalyse wurde nicht untersucht, ob
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jegliche Anderung des Kreatinins ein valides Surrogat ist — diesen Eindruck erwecken Sie
aber in lhrer Stellungnahme —, sondern ob eine Verdoppelung des Serumkreatinins ein vali-
des Surrogat ist. Das ist Ubrigens etwas, was sowohl in den Bewertungen des IQWiG als
auch in den Beschlissen des G-BA als valides Surrogat durchaus schon eine Rolle gespielt
hat. Dazu gibt es Beschlisse, in denen dies schon herangezogen worden ist.

Sie haben hier aber eine ganz andere Gegebenheit. Sie haben namlich in Ihren Studien Pa-
tienten, die eine normale Nierenfunktion haben. Das sehen Sie an der glomerularen Ruckfilt-
rationsrate im Mittel. Sie liegt im dreistelligen Bereich, tber 100. Was passiert in diesen Stu-
dien? Sie sehen in diesen Studien eine Verdnderung, die im einstelligen Bereich liegt, mit
signifikanten Unterschieden; aber man sieht ja eben bei solchen Veranderungen durchaus
immer wieder einmal signifikante Unterschiede. Die Frage ist jedoch: Ist das ein relevanter
Unterschied?

Diese Unterschiede im einstelligen Bereich entstehen teilweise sogar dadurch, dass in bei-
den Gruppen eine Zunahme dieser glomerularen Filtrationsrate, eben keine Abnahme — Sie
behaupten ja, Sie kdnnten hier Nierenschaden verhindern —, stattgefunden hat, die um
3 ml/min pro Korperoberflache geringer ist oder hoher ist in lhrer Therapie. Das hat aber
Uberhaupt nichts damit zu tun, was in dieser Metaanalyse untersucht worden ist und was ja
auch relevant ist, ndmlich, ob ein relevantes anderes Stadium der Nierenerkrankung erreicht
wird. Das ist namlich eine Verdoppelung des Serumkreatinins.

Sie haben allerdings, wobei Sie da eine relativ geringe Grenze verwendet haben, diese Fra-
gestellung sogar in Ihren Studien untersucht. Sie haben namlich eine Veranderung der glo-
merularen Filtrationsrate um 25 Prozent zum Ausgangswert untersucht. Bei all diesen Unter-
suchungen zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied. Das heil3t, Sie sehen im nor-
malen Bereich der glomerularen Filtrationsrate eine gewisse Anderung im einstelligen Be-
reich, die keine klinische Relevanz hat, und Sie sehen, dass Sie dann, wenn Sie eine Grenze
ansetzen — namlich eine, die mit 25 Prozent ohnehin schon relativ niedrig ist; denn die Ver-
doppelung des Serumkreatinins filhrt zu einer glomeruldren Filtrationsanderung von
50 Prozent gemaf der Formel —, Uberhaupt keinen Unterschied erkennen. Das heil3t erstens,
Ihre Daten zeigen fir eine Relevanzschwelle gar keinen Vorteil fir Ihr Praparat. Es heifl3t
zweitens, lhre Analyse, die Sie beigelegt haben, die Metaanalyse, stiitzt im Grunde genom-
men noch die Aussagen, die wir in unserem Bericht hatten; denn beziiglich des ersten
Punkts, Proteinurie, sagen die Autoren: Das mag zwar vielversprechend sein; es gibt aber
keine ausreichenden Daten, um hier von einem validen Surrogat zu sprechen.

Insofern sehe ich noch nicht genau, warum Sie meinen, dass mit dieser Metaanalyse hier
irgendein Nachweis vorhanden ware. Meine Frage, die ich aber habe, bezieht sich auf Fol-
gendes: Wenn Sie die glomerulare Filtrationsrate berechnet haben, dann missen Sie auch
den Kreatininwert erhoben haben. Wie sind denn die Daten zur Verdoppelung des Serum-
kreatinins in den beiden Studien?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Frau Dransfeld wieder. — Sie schreibt
noch.

Frau Dransfeld (Gilead): Als Erstes zu der Metaanalyse, die wir nachgereicht haben: Herr
Kaiser, uns ist vollkommen Klar, dass es keine Studie gibt, die den formalen Anspriichen des
IQWIG gendgt, Punkt. Das konnen wir einmal dahingestellt sein lassen. Insofern haben wir
da tatsachlich vorgelegt, was mdglich war. Die Conclusio der Analyse war etwas weniger
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scharf formuliert bzw. etwas weniger negativ formuliert; aber auch das lassen wir dahinge-
stellt sein.

Zu den Daten, die wir zur Niere eingereicht haben: Zum einen haben wir Daten zur Kreatinin-
Clearance und haben Sensitivitdtsanalysen mit einer anderen Kreatinin-basierten Formel
gemacht, namlich der CKD-EPI-Formel. Wir haben hier sowohl die kontinuierlichen Analysen
gemacht — wie gerade schon gesagt, ist unserer Auffassung nach, da die Nierenfunktion per
se mit dem Alter abnimmt, jede zusatzliche Beschleunigung dieser Abnahme hier tatsachlich
patientenrelevant — als auch Responderanalysen durchgefiihrt, wie Sie gerade gesagt ha-
ben, Patientenabnahme 25 Prozent. Sie sind in der Tat bei den vorbehandelten Patienten
weniger tUberzeugend. Wenn Sie sich die Daten der nicht vorbehandelten Patienten anguck-
ten, séhen Sie tatsachlich zu jedem Auswertungszeitpunkt in jeder Studie eine statistische
Signifikanz, die dann in dieser ebenfalls nierengesunden Population noch einmal klar macht,
wo die Unterschiede liegen.

Zu der Verdoppelung der Kreatininwerte: Diese Analyse haben wir definitiv nicht gemacht,
weil wir die Metaanalyse tatséchlich auch jetzt erst gefunden haben. Insofern misste das
noch gemacht werden. Dazu kann ich Ihnen jetzt nichts sagen. Aber ich glaube, wir haben
es wirklich umfassend analysiert, was die Niere angeht, sowohl was die Funktion als auch
was die Proteinurie angeht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Nur ganz kurz eine Nachfrage: Aber Sie bestatigen, dass bezlglich der
25 Prozent Respons GFR in den Studien mit vorbehandelten Patienten sich in keinem Fall
ein statistisch signifikanter Unterschied zeigt? Und noch einmal: 25 Prozent ist eine niedrige
Schwelle. Sie ist weit entfernt von einer Verdoppelung des Serumkreatinins, und nur daftr ist
diese Metaanalyse, die Sie vorgelegt haben, geeignet.

Frau Dransfeld (Gilead): Wie gesagt, die Daten sind nicht optimal; das diskutieren wir auch
gar nicht. Die Abnahme der GFR ist hier nur in der Studie 292-0109 tatsachlich erfasst wor-
den. Das heif3t, zu der Studie 311 1089 kann ich genauso wenig eine Aussage machen wie
in der Metaanalyse.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Fragen? — Herr Miiller.

Herr Muller: Ich hatte doch noch einmal eine Frage zur zVT. Haben Sie denn gar keine Ver-
gleichsdaten zu einer Substanz, die wir benannt haben? Haben Sie ausschlie3lich lhre Sub-
stanz in den Studien verwendet?

Frau Dransfeld (Gilead): Herr Miller, ich danke Ihnen, dass Sie das noch einmal anspre-
chen, weil die Alternative namlich gewesen ware, dass wir gar keine Daten vorlegen, Uber-
haupt gar keine. Wir haben tatsachlich die Daten, die wir haben, vollumféanglich vorgelegt,
sowohl samtliche Elvitegravir-Daten aus den drei Studien als auch die Studie 299-0102 ge-
genlber Darunavir, die wir der Vollstandigkeit halber ebenfalls dargestellt haben und fir die
Interaktionstests genutzt haben. Es sind moderne Substanzen; aber es ist keine dabei, die
vom G-BA festgelegt wurde.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Kaiser.
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Herr Dr. Kaiser: Nur kurz zur Ergénzung bzw. Klarstellung: Die Alternative wére nicht gewe-
sen, Sie hatten keine Daten vorgelegt, sondern die Alternative ware da gewesen, Sie hatten
einen indirekten Vergleich vorgelegt. Das haben Sie im vorhergehenden Verfahren ja auch
gemacht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Das brauchen wir, glaube ich, nicht weiter zu dis-
kutieren. Ich mochte an dieser Stelle nur, um auch die an vielen Stellen geschmahte fehlen-
de Transparenz hier beim G-BA ein Stiick weit aufzulockern, darauf hinweisen, dass sich zur
Auswahl der zweckmalRigen Vergleichstherapie verschiedene andere hier anwesende phar-
mazeutische Unternehmen gedufRert haben und es hier auch Vorschlage gegeben hat, die
im weiteren Sinne so umschrieben werden kdnnen, dass das jeweils von diesen Unterneh-
men produzierte und in Verkehr gebrachte Produkt die einzig adaquate zweckmalige Ver-
gleichstherapie sei. Ich sage dies nur, um diesen Punkt abzurunden, damit wir eben sehen,
dass die Welt bunt ist und die Wahrnehmung dessen, was zweckméaRig ist und was mit be-
trachtlichem Zusatznutzen oder mit geringem Zusatznutzen durch den G-BA gegangen ist,
so auf der Basis der Beschllsse eine einheitliche ist; aber die Einordnung ist durchaus un-
terschiedlich.

Ich habe noch einmal die Fragestellung, die ich eingangs formuliert hatte. Sie beanspruchen
fur die Jugendlichen ab zwolf Jahre keinen Zusatznutzen. Die Fachgesellschaften tragen vor,
das ist bedauerlich und schrecklich bzw. es ist gut fir diese Gruppe. Wir haben ja hier fir die
Jugendlichen die Studie GS-US-292-0106, in der die Wirksamkeit, Sicherheit und Pharma-
kokinetik bei 50 HIV-1-infizierten, nicht vorbehandelten Jugendlichen untersucht worden
sind. Die Patienten hatten ein mittleres Alter von 15 Jahren; die Spanne lag zwischen zwolf
und 17 Jahren, 56 Prozent waren weiblich, 12 Prozent waren asiatischer Abstammung,
88 Prozent waren farbig, also eine relativ bunte Zusammensetzung. Ich erwéhne dies nur,
um einfach auch das aufzugreifen, was die Fachgesellschaften sagen. Sie sagen, okay, die
EMA hat eben jetzt hier eine Zulassung erteilt; sie hat hier also auf jeden Fall Wirksamkeit
gesehen, aber es spricht noch einiges dafiir, dass das eben auch zielfihrend als Behand-
lungsoption fur diese Kinder und Jugendlichen sein kénnte. Was ist jetzt Ihre Motivlage? Sie
brauchen mir nicht zu erlautern, dass Sie sagen, okay, wollen wir nicht.

Dann hatte ich eingangs gefragt: Drittes Quartal 2017, Langzeitdaten fir Erwachsene und
Jugendliche, wie werden Sie damit umgehen, werden sie uns eben auch noch einmal vorge-
legt? Dann geht es um den finalen Report zu den Sicherheitsdaten, diese Multi-cohort-
Switch-Studie. Wie ist da die Planung, oder kann man da tberhaupt heute schon von einer
Planung sprechen? Ich frage danach, weil das eben — egal, was jetzt als Nutzenbewertung
herauskommt — flr eine Befristung wichtig ist, weil wir ja versuchen, das immer so einiger-
mal3en verfahrensékonomisch zu gestalten, damit man nicht alle 14 Tage mit einem neuen
Dossier kommt. Es ist zwar immer nett, mit Ihnen zusammenzusitzen; aber man soll es ja
auch nicht Ubertreiben. — Bitte schon, Frau Dransfeld.

Frau Dransfeld (Gilead): Wir sitzen tber die nachsten Jahre hier 14-mal beieinander, um
Uber padiatrische Zulassungserweiterung in den Bereichen HIV und Hepatitis C zu sprechen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja.

Frau Dransfeld (Gilead): Konkret zu FTAF, zu Ihrer Fragestellung.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das ist eine freudige Perspektive.
(Heiterkeit)

Wir sollten uns dann so einlassen.
Frau Dransfeld (Gilead): Ich dachte, dass Sie das freut.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich wollte auch nur bestatigen, dass Sie richtig gedacht
haben.

Frau Dransfeld (Gilead): Zu FTAF ganz konkret: Diese Studie, die Sie angesprochen ha-
ben, ist, wie Sie gesehen haben, eine einarmige Studie. Wir haben die Adoleszenten bereits
im Verfahren zu ECF/TAF umfassend diskutiert. Es hat ja danach noch eine Beauftragung
des IQWIG mit einem Addendum gegeben. Das Votum ,kein Zusatznutzen* ist geblieben.

Wir haben uns dem gewissermal3en ergeben. Auch die weiteren Populationen — ich komme
gleich auf den padiatrischen Entwicklungsplan zu sprechen — basieren auf einarmigen Stu-
dien bzw. auf weiteren Kohorten aus dieser Studie. Das heif3t, wir werden auch kunftig, wie
wir es bisher getan haben, Ihnen die Daten vollumfanglich mit dem Dossier vorlegen, lhnen
die Studienberichte einreichen; aber wie gesagt, es sind einarmige Studien.

Was ist weiterhin flr FTAF geplant? Fur FTAF sind drei weitere Zulassungserweiterungen
geplant, zum einen auf die Kinder. Das sind die Kinder zwischen sechs und elf Jahren. Sie
sind aber noch einmal differenziert nach Koérpergewicht, das heif3t, Uber 25 Kilo und unter
25 Kilo. Im Sinne der Verfahrensékonomisierung haben wir uns nattrlich auch schon Ge-
danken dazu gemacht, ob man das in irgendeiner Form zusammenfassen konnte. Das ist
leider nicht moglich, weil die Kinder tber 25 Kilo die Erwachsenendosierung bekommen,
wahrend fur die Kinder unter 25 Kilo eine neue Dosierung entwickelt wird. Insofern ist da ein
zeitlicher Versatz inkludiert.

Die letzte Zulassungserweiterung, die da noch geplant ist, ist diejenige auf die Kleinkinder.
Das ist dann ab vier Wochen bis funf Jahre, und das betrifft — dies kann ich hier erganzend
sagen — auch unser weiteres HIV- und Hepatitis-Portfolio.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Zur Zeitperspektive: Wie lange liegen diese Zulassungs-
erweiterungen zeitmaRig auseinander, ein Jahr, eineinhalb Jahre, ein paar Monate?

Frau Dransfeld (Gilead): Je nach Produkt; einmal ist ein halbes Jahr dazwischen, einmal ist
ein Jahr dazwischen; aber es ist nicht extrem weit. Aber wir kdnnen da gerne noch einmal
einen umfassenden Plan fir Sie zusammenstellen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nein, nein, mir geht es schlicht und ergreifend nur da-
rum: Es wird ja jetzt im Rahmen des AMVSG auch auf Anregungen dieses Hauses gepruft,
ausgehend von der Erkenntnis, dass im Zusammenhang mit Erweiterungen des Anwen-
dungsgebietes bei Onkologika sehr haufig drei bis sechs Monate dazwischen liegen, ob man
nicht moéglicherweise eine Moéglichkeit schaffen soll, selbstverstandlich bei Rickwirkung des
8§ 130b auf den jeweiligen Markteintritt, dann einfach einmal zwei, drei Zulassungserweite-
rungen, wenn das absehbar ist und wenn das auch relativ klar in einer solchen Planung lauft,
zusammenzufassen, damit man nicht immer so kleine Brockchen bewertet, sondern vielleicht
auch einmal einen Gesamtkomplex zusammenfassend diskutieren kann. Da wird aber im
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Augenblick ja nur Gber einen Zeitraum von sechs oder neun Monaten oder so etwas disku-
tiert. Das heil3t, wenn das ein Jahr auseinander liegt, dann funktioniert das nicht.

Das war einfach der Hintergrund dieser Frage. Dann kdnnten wir uns von 14-mal vielleicht
auf 10-mal oder so etwas beschranken. Das ware dann gut und reicht ja auch, um in wech-
selseitiger Erinnerung zu bleiben. — Fragen? — Herr Kandlbinder, bitte.

Herr Kandlbinder (Gilead): Das Thema mit den Kinderzulassungen beschéftigt uns ja
schon seit einiger Zeit.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja.

Herr Kandlbinder (Gilead): Wir hatten hier beim G-BA das Thema auch schon im Rahmen
der Beratungen andiskutiert. Vielleicht macht es Sinn, dass wir uns jetzt das gesamte Portfo-
lio diesbeziglich noch einmal angucken und in eine Beratung gehen, um sozusagen auf die-
ser Basis zu entscheiden, wann es Sinn machte, etwas zusammenzulegen. Das wére mit
Sicherheit in unserem Interesse.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja. — Herr Miller macht mich gerade darauf aufmerk-
sam: Es wird ja im Moment auch noch streitig diskutiert, ob und in welchem Umfang in wel-
chen Féllen eben auch Evidenztransfer erleichtert werden soll. Ich nehme wahr, dass das,
was im Augenblick Gegenstand in der Anhérung zum Kabinettsentwurf gewesen sei — vor-
gesehen ist namlich ein relativ weiter Evidenztransfer in allen Bereichen —, sicherlich sehr
kritisch gesehen wird, dass man aber gerade bei diesen PUMA-Zulassungen sagt, da muss
man es wegen der Limitation, die es bei Kinderstudien gibt, dann doch sicherlich in irgendei-
ner Form machen. Da wirde es dann natirlich wirklich Sinn machen, dass man, wenn man
verschiedene Kinderzulassungen hat, sie zusammen betrachtete, damit man nicht jedes Mal
Uber die Frage, was wohin transferiert werden kann, was Ubertragen werden kann, zu disku-
tieren brauchte. Aber das ist Zukunftsmusik; dartber brauchen wir uns heute nicht zu unter-
halten. Heute missen wir uns lber diese Nutzenbewertung unterhalten. — Fragen? — Keine?
Die Patientenvertretung hat auch keine Fragen? — Ja, bitte schon.

Herr Scharf (Schafberger?): Ich habe noch eine Frage zu den Kopfschmerzen. Kénnen Sie
noch einmal sagen, wie lange sie im Schnitt angehalten haben oder ob sie behandlungsbe-
durftig waren?

Frau Dransfeld (Gilead): Das kann ich Ihnen im Einzelnen an dieser Stelle nicht beantwor-
ten. Ich kann aber sagen, dass sie tatsachlich mild waren und am Ende nicht zu einem The-
rapieabbruch gefiihrt. Die Inzidenzen hatte ich ja kurz genannt, 4 Prozent unter Fortfihrung,
8 Prozent nach Umstellung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, danke schén. Dann hatten wir das. — Jetzt ist Ge-
legenheit, noch einmal Stellung zu nehmen. Wer mdchte? — Herr Kandlbinder oder Frau
Dransfeld; mir ist es egal.

Herr Kandlbinder (Gilead): Kurz und schmerzlos: Ich glaube, wir haben heute sehr intensiv
diskutiert und sind sehr in die Tiefe gegangen. Der Sachverhalt bleibt flr uns aber der glei-
che: Die Daten liegen vor. Es gibt Diskussionen, wie sie in der Nutzenbewertung heranzu-
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ziehen sind. Aber ich glaube, es ware fatal, die Daten nicht zu nehmen; denn sie zeigen ein-
drticklich Ergebnisse, die fur die Patientenrelevanz wichtig sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. — Herzlichen Dank an alle, die da
waren, herzlichen Dank fiir die Diskussion. Wir werden das jetzt zu gewichten und zu werten
haben, und dann sehen wir uns ja 14-mal in den néchsten drei Jahren. Ich freue mich schon
darauf. — Nein, das ist jetzt kein Zynismus. Ich bin froh, wenn man gerade in diesem Bereich,
insbesondere bei Kindern, hoffentlich dann eben auch therapeutische und behandlungstech-
nische Fortschritte erzielen kann; das ist ganz klar. Insofern ist das ohne jeden Sarkasmus
gesagt.

Dann konnen wir diese Anhorung fir beendet erklaren. Danke, dass Sie da waren.

Schluss der Anhdrung: 11.05 Uhr
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Kriterien zur Bestimmung der zweckmaligen
Vergleichstherapie

sowie

Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung
der zweckmaligen Vergleichstherapie nach
§ 35a SGB V

Vorgang: 2016-05-15-D-228
Emtricitabin /Tenofoviralafenamid

Datum: Mai 2016



l. Zweckmafige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel 8 6 VerfO G-BA

Emtricitabin/Tenofoviralafenamid
zur Behandlung von Infektionen mit dem Humanen Immundefizienz-Virus Typ 1 (HIV-1) bei Erwachsenen und Jugendlichen > 12 Jahren

Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in )
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsétzlich eine siehe Ubersicht Il Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet
Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamenttse

Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der Nicht angezeigt

GKYV erbringbar sein.

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen Beschlusse gemal § 35a SGBV zu:
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen

Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen Dolutegravir/Abacavir/Lamivudin (vom 19.03.2015)

Cobicistat (vom 18.09.2014)

Dolutegravir (vom 07.08.2014)

Rilpivirin/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil (neues Anwendungsgebiet) (vom
19.06.2014)

Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil (vom 05.12.2013)
Rilpivirin (vom 05.07.2012)

Rilpivirin/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil (vom 05.07.2012)

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmafRiigen Siehe systematische Literaturrecherche
Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

[...] vorzugsweise eine Therapie, [...] die sich in der praktischen

Anwendung bewahrt hat. Nicht angezeigt




. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Emtricitabin/

Tenovovir-alafenaamid

Descovy®
Proteasehemmer (PI)

Saquinavir
(SQV)
JO5AEOQ1
Invirase®

,,Descovy® wird in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln zur Behandlung von Erwachsenen und Jugendlichen
(ab 12 Jahren und mit einem Koérpergewicht von mindestens 35 kg) angewendet, die mit dem humanen Immundefizienzvirus
Typ 1 (HIV-1) infiziert sind“.

Invirase ist zur Behandlung HIV-1-infizierter erwachsener Patienten angezeigt. Invirase ist nur in Kombination mit Ritonavir und
anderen antiretroviralen Arzneimitteln anzuwenden.

Indinavir
(IDV)
JO5AEQ2
Crixivan®

Crixivan ist in Kombination mit antiretroviralen Nukleosidanaloga fur die Behandlung HIV-1-infizierter Erwachsene angezeigt.

Ritonavir
(RTV)
JO5AEOQ3
Norvir®

Ritonavir ist in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln zur Behandlung von HIV-1-infizierten Patienten
(Erwachsene und Kinder von 2 Jahren und alter) angezeigt.

Fosamprenavir (FPV)
JO5AEQ7
Telzir®

Telzir in Kombination mit niedrig dosiertem Ritonavir ist zur Behandlung von mit dem humanen Immundefizienz-Virus Typ 1
(HIV-1) infizierten Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 6 Jahren in Kombination mit anderen antiretroviralen
Arzneimitteln angezeigt. Bei antiretroviral maRig vorbehandelten Erwachsenen konnte nicht belegt werden, dass Telzir in
Kombination mit niedrig dosiertem Ritonavir gleich wirksam ist wie die Kombination aus Lopinavir/Ritonavir. Es wurden keine
Vergleichsstudien bei Kindern oder Jugendlichen durchgefiihrt. Bei stark vorbehandelten Patienten ist die Anwendung von Telzir
in Kombination mit niedrig dosiertem Ritonavir nicht ausreichend untersucht. Bei mit Proteasehemmern (PI1) vorbehandelten
Patienten sollte die Wahl von Telzir unter Berticksichtigung des individuellen viralen Resistenzmusters und der Vorbehandlung




. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

des Patienten erfolgen.

Atazanavir REYATAZ Kapseln in Kombination mit niedrig dosiertem Ritonavir sind in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln
(ATV) zur Behandlung von HIV-1-infizierten Erwachsenen und Kindern ab 6 Jahren indiziert.
JOS5AEQ08 Basierend auf den vorhandenen virologischen und klinischen Daten von Erwachsenen ist fur Patienten mit Stammen, die gegen
Reyataz® mehrere Proteaseinhibitoren (=4 PI-Mutationen) resistent sind, kein Nutzen zu erwarten. Es liegen nur sehr begrenzte Daten zu
Kindern im Alter von 6 bis unter 18 Jahren vor.
Die Entscheidung fir REYATAZ sollte bei Erwachsenen und Kindern, die bereits antiretroviral vorbehandelt sind, auf
individuellen viralen Resistenztests und der Krankengeschichte des Patienten basieren.
Tipranavir APTIVUS in Kombination mit niedrig dosiertem Ritonavir ist angezeigt zur antiretroviralen Kombinationsbehandlung der HIV-1-
(TPV) Infektion bei mehrfach vorbehandelten Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit Viren, die gegen mehrere Protease-
JOS5AEQ09 Hemmer resistent sind. APTIVUS sollte nur als Teil einer antiretroviralen Kombinationsbehandlung bei Patienten angewendet
Aptivus® werden, fir die es keine anderen therapeutischen Optionen gibt.
Diese Indikation basiert auf den Ergebnissen zweier Phase-IlI-Studien bei mehrfach vorbehandelten erwachsenen Patienten (im
Mittel mit 12 vorausgegangenen antiretroviralen Wirkstoffen) mit einer Virusresistenz gegen Protease-Hemmer, sowie auf einer
Phase-II-Studie zur Pharmakokinetik, Sicherheit und Wirksamkeit von APTIVUS bei tUberwiegend vorbehandelten jugendlichen
Patienten im Alter von 12 bis 18 Jahren.
Bei der Entscheidung Uber einen Behandlungsbeginn mit APTIVUS in Kombination mit niedrig dosiertem Ritonavir sollten
sowohl die Vorbehandlung des jeweiligen Patienten als auch die mit den verschiedenen Wirkstoffen assoziierten
Mutationsmuster sorgféltig abgewogen werden. Genotypische oder phanotypische Tests (soweit verfiigbar) und die
Vorbehandlung sollten die Entscheidung fiir eine Anwendung von APTIVUS leiten. Bei der Entscheidung sollten auch
Mutationsmuster bericksichtigt werden, die das virologische Ansprechen auf APTIVUS in Kombination mit niedrig dosiertem
Ritonavir unginstig beeinflussen kénnten.
Darunavir PEZISTA 400 zusammen mit niedrig dosiertem Ritonavir eingenommen ist indiziert in Kombination mit anderen antiretroviralen
(DRV) Arzneimitteln zur Therapie bei Patienten mit Infektionen mit dem humanen Immundefizienzvirus (HIV-1). PREZISTA zusammen
JO5AE10 mit Cobicistat eingenommen ist indiziert in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln zur Therapie von Infektionen
Prezista® mit dem humanen Immundefizienzvirus (HIV-1) bei erwachsenen Patienten.

PREZISTA 400 mg Tabletten kdnnen zur Erreichung der geeigneten Dosis zur Therapie der HIV-1-Infektion bei Erwachsenen
und

bei padiatrischen Patienten ab 12 Jahre und mindestens 40 kg Kérpergewicht angewendet werden, die:

» antiretroviral nicht vorbehandelt (ART-naiv) sind.




. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

» ART-vorbehandelt sind und keine Darunavir-Resistenz-assoziierte Mutationen (DRV-RAMSs) und < 100.000 HIV-1-RNA-
Kopien/ml im Plasma und eine CD4+-Zellzahl von = 100 x 106 Zellen/| besitzen.

Die Entscheidung fur einen Therapiebeginn mit PREZISTA bei solchen ART- vorbehandelten Patienten, und zum Einsatz von
PREZISTA sollte auf Basis der Daten einer Genotypisierung getroffen werden.

PREZISTA 150 zusammen mit niedrig dosiertem Ritonavir eingenommen ist indiziert in Kombination mit anderen antiretroviralen
Arzneimitteln zur Therapie bei Patienten mit Infektionen mit dem humanen Immundefizienzvirus (HIV-1).

PREZISTA 150 mg Tabletten kdnnen zur Erreichung der geeigneten Dosis angewendet werden (siehe Abschnitt 4.2):

* Zur Therapie der HIV-1-Infektion bei antiretroviral (ART) vorbehandelten Erwachsenen, einschlie3lich derer, die mehrfach
vorbehandelt wurden.

» Zur Behandlung der HIV-1-Infektion bei padiatrischen Patienten ab 3 Jahren und mindestens 15 kg Koérpergewicht.

Die Entscheidung fur einen Therapiebeginn mit PREZISTA bei solchen ART- vorbehandelten Patienten, und zum Einsatz von
PREZISTA sollte auf Basis der Daten einer Genotypisierung getroffen werden.

Nukleosidale und nukleotidale Inhibitoren der Reversen Transkriptase (NRTI)

Zidovudin (ZDV/AZT)

Retrovir zur oralen Anwendung ist angezeigt in der antiretroviralen Kombinationstherapie zur Behandlung von Erwachsenen und

JO5AF01 Kindern, die mit dem humanen Immundefizienz- Virus (HIV) infiziert sind.

Retrovir® Die Chemoprophylaxe mit Retrovir ist angezeigt bei HIV-positiven Schwangeren (nach der 14. Schwangerschaftswoche) zur
Pravention der materno-fetalen HIV-Transmission und zur Primarprophylaxe einer HIV Infektion bei Neugeborenen.

Didanosin VIDEX ist in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln fir die Behandlung von HIV-1-infizierten Patienten

(ddlI) angezeigt, nur wenn andere antiretrovirale Arzneimittel nicht angewendet werden kdnnen.

JO5AF02

Videx®

Stavudin Zerit ist in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln flir die Behandlung von HIV-infizierten erwachsenen Patienten

(d4T) und Kindern (Gber 3 Monate) nur dann indiziert, wenn andere antiretrovirale Arzneimittel nicht angewendet werden kdnnen. Die

JO5AF04 Dauer der Behandlung mit Zerit sollte auf den kiirzest mdglichen Zeitraum begrenzt werden.

Zerit®

Lamivudin Lamivudin ist als Teil einer antiretroviralen Kombinationstherapie zur Behandlung von Infektionen mit dem humanen

(3TC) Immundefizienz-Virus (HIV) bei Erwachsenen und Kindern angezeigt.

JO5AF05
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generisch

Abacavir Ziagen ist angezeigt in der antiretroviralen Kombinationstherapie zur Behandlung von Infektionen mit dem humanen

(ABC) Immundefizienz-Virus (HIV) bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern. Der Wirksamkeitsnachweis von Ziagen basiert
JO5AF06 hauptséachlich auf Ergebnissen von Studien mit zweimal taglicher Verabreichung, die bei nicht vorbehandelten erwachsenen
Ziagen® Patienten in Form einer Kombinationstherapie durchgefiihrt wurden. Vor Beginn der Behandlung mit Abacavir sollte unabhangig

von der ethnischen Zugehorigkeit jeder HIV-infizierte Patient auf das Vorhandensein des HLA-B*5701-Allels hin untersucht
werden. Ebenso wird vor Wiederaufnahme der Behandlung mit Abacavir eine Untersuchung fur Patienten mit unbekanntem
HLA-B*5701-Status empfohlen, die vorher Abacavir vertragen hatten. Patienten, bei denen bekannt ist, dass sie das HLA-
B*5701-Allel tragen, sollten Abacavir nicht anwenden, auRer wenn basierend auf der Behandlungsgeschichte und den
Ergebnissen der Resistenztestung keine andere Therapieoption fir diese Patienten verflgbar ist.

Tenofovir disoproxil

Viread 245 mg Filmtabletten werden in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln zur Behandlung HIV-1-infizierter

(TDF) Erwachsener angewendet.

JO5AFQ7 Bei Erwachsenen basiert der Beleg des klinischen Nutzens von Viread zur Behandlung einer HIV-1-Infektion auf Ergebnissen

Viread® einer Studie bei nicht vorbehandelten Patienten, einschlie3lich Patienten mit einer hohen Viruslast (>100.000 Kopien/ml), und
Studien bei antiretroviral vorbehandelten Patienten mit friihem virologischem Versagen (<10.000 Kopien/ml, bei den meisten
Patienten <5.000 Kopien/ml). Viread wurde von den vorbehandelten Patienten dabei zusatzlich zu einer stabilen antiretroviralen
Kombinationstherapie (hauptsachlich Dreifach-Kombination) eingenommen.
Viread 245 mg Filmtabletten werden auch zur Behandlung HIV-1-infizierter Jugendlicher im Alter von 12 bis <18 Jahren
angewendet, bei denen der Einsatz von First-Line-Arzneimitteln aufgrund einer Resistenz gegeniber NRTI oder aufgrund von
Unvertraglichkeiten ausgeschlossen ist.
Die Entscheidung fur Viread zur Behandlung von antiretroviral vorbehandelten Patienten mit HIV-1-Infektion sollte auf viralen
Resistenztests und/oder der Behandlungshistorie der einzelnen Patienten basieren.

Emtricitabin Emtriva wird in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln zur Behandlung HIV-1-infizierter Erwachsener und Kinder

(FTC) im Alter von 4 Monaten und daruber angewendet.

JO5AF09 Diese Indikation beruht auf Studien an nicht vorbehandelten Patienten und an vorbehandelten Patienten mit stabiler

Emtriva® virologischer Kontrolle. Es liegen keine Erfahrungswerte Gber die Anwendung von Emtriva bei Patienten vor, deren

gegenwartige Therapie versagt oder die ein mehrfaches Therapieversagen aufweisen.

Bei der Entscheidung Uber ein neues Behandlungsschema fir Patienten, bei denen eine antiretrovirale Therapie versagt hat,
mussen die Mutationsmuster der verschiedenen Arzneimittel und vorangegangene Therapien beim einzelnen Patienten
sorgfaltig berticksichtigt werden. Ein Resistenztest — sofern verfligbar — kdnnte angebracht sein.
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Nicht-nukleosidale Inhibitoren der reversen Transkriptase (NNRTI)

Nevirapin in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln zur Behandlung von HIV-1-infizierten Erwachsenen, Jugendlichen und

(NVP) Kindern jeden Alters indiziert. Die meisten Erkenntnisse beziehen sich auf Nevirapin in Kombination mit nukleosidischen

JO5AGO01 Reverse-Transkriptase-Hemmern (NRTIs). Die Entscheidung, welche Therapie nach einer Behandlung mit Nevirapin gewahlt

generisch wird, sollte auf klinischer Erfahrung und Resistenztestung basieren.
Efavirenz ist zur antiviralen Kombinationsbehandlung von humanem Immundefizienz- Virus Typ 1 (HIV-1)-infizierten

Efavirenz Erwachsenen, Juge_ndlich_en u_nd Kinde_rn ab 3 Jahre angezeigt. Efavirenz3 wurde bei Patienten mit fortgeschritten_er I—_IIV—

(EFV) Erkrankung, das heif3t bei Patienten mit CD4-Zahlen von <50 Zellen/ mm® oder nach Versagen von Schemata, die einen
Proteaseinhibitor (PI) enthalten, nicht ausreichend untersucht. Eine Kreuzresistenz von Efavirenz mit Pls wurde nicht

JO5AG03 : e . ) 9y o . , . ,

generisch dokumentl_ert. Gegenwartl_g Ilggen kelne.ausrelchenden Daten uber die Wirksamkeit der sich anschlleB_enden Anwendung einer
auf Pl-basierenden Kombinationstherapie nach Versagen der Efavirenz enthaltenden Schemata vor. Eine Zusammenfassung
der klinischen und pharmakodynamischen Informationen siehe Abschnitt 5.1.

Etravirin INTELENCE in Kombination mit einem geboosterten Protease-Inhibitor und anderen antiretroviralen Arzneimitteln ist indiziert ftr

(ETV) die Behandlung von Infektionen mit dem humanen Immundefizienz-Virus 1 (HIV-1) bei antiretroviral vorbehandelten

JO5AG04 erwachsenen Patienten und bei antiretroviral vorbehandelten padiatrischen Patienten ab 6 Jahren (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und

Intelence® 5.1). Die Indikation bei Erwachsenen basiert auf den Analysen der 48. Woche von 2 Phase- IlI-Studien bei in hohem Malie
vorbehandelten Patienten, in denen INTELENCE in Kombination mit einer optimierten Basistherapie (optimised background
regimen/ OBR), die Darunavir/Ritonavir einschloss, untersucht wurde. Die Indikation bei padiatrischen Patienten basiert auf 48-
Wochen-Analysen einer einarmigen Phase-lI-Studie bei antiretroviral vorbehandelten padiatrischen Patienten (siehe Abschnitt
5.1).

Rilpivirin EDURANT in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln ist indiziert fur die Behandlung von Infektionen mit dem

(RPV) humanen Immundefizienz-Virus Typ 1 (HIV-1) bei antiretroviral nicht vorbehandelten Patienten ab 12 Jahren mit einer Viruslast

JO5AGO05 von £ 100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml. Wie auch bei anderen antiretroviralen Arzneimitteln, soll die Anwendung von EDURANT

Edurant® anhand der Ergebnisse des genotypischen Resistenztests ausgerichtet werden. (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Antivirale Mittel zur Behandlung von HIV Infektionen, Kombinationen

Elvitegravir/Cobi-

Genvoya wird zur Behandlung von Erwachsenen und Jugendlichen (ab 12 Jahren und mit einem Koérpergewicht von mindestens

cistat/Emtricitabin/Teno 35 kg) angewendet, die mit dem humanen Immundefizienzvirus 1 (HIV-1) infiziert sind. Die HI-Viren dieser Patienten diirfen

foviral-afenamid

keine bekanntermalRen mit Resistenzen gegen die Klasse der Integrase-Inhibitoren, Emtricitabin oder Tenofovir verbundenen
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(EVG/COBI/FTC/ TAF) Mutationen aufweisen (siehe Abschnitte 4.2 und 5.1).

JO5AR18
Genvoya®

Lamivudin und
Zidovudin
(3TC/AZT)
JO5AR01
Generisch

ist angezeigt in der antiretroviralen Kombinationstherapie zur Behandlung von Infektionen mit dem humanen Immundefizienz-
Virus (HIV) (siehe Abschnitt 4.2).

Abacavir und
Lamivudin
(ABC/3TC)
JO5AR02
Kivexa®

Kivexa ist angezeigt in der antiretroviralen Kombinationstherapie zur Behandlung von Infektionen mit dem humanen
Immundefizienz-Virus (HIV) bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern mit einem Kdrpergewicht von mindestens 25 kg. Vor
Beginn der Behandlung mit Abacavir sollte unabhangig von der ethnischen Zugehdrigkeit jeder HIV-infizierte Patient auf das
Vorhandensein des HLA-B*5701-Allels hin untersucht werden. Patienten, bei denen bekannt ist, dass sie das HLA-B*5701-Allel
tragen, sollten Abacavir nicht anwenden, aul3er wenn basierend auf der Behandlungsgeschichte und den Ergebnissen der
Resistenztestung keine andere Therapieoption fir diese Patienten verfugbar ist .

Emtricitabin und
Tenofovirdisoproxil

Truvada ist eine Fixkombination aus Emtricitabin und Tenofovirdisoproxilfumarat. Es wird in Kombination mit anderen
antiretroviralen Arzneimitteln zur Behandlung HIV-1-infizierter Erwachsener im Alter von 18 Jahren und dartiber angewendet.

(FTC/TDF) Der Beleg des Nutzens der antiretroviralen Kombinationstherapie von Emtricitabin und Tenofovirdisoproxilfumarat basiert
JO5AR03 A . I :

® ausschlieBlich auf Studien mit nicht vorbehandelten Patienten.
Truvada
Abacavir und| Trizivir ist angezeigt zur Behandlung von Infektionen mit dem humanen Immundefizienz- Virus (HIV) bei Erwachsenen. Diese
Lamivudin und fixe Kombination ersetzt die drei Arzneistoffe Abacavir, Lamivudin und Zidovudin, die in gleicher Dosis einzeln angewendet
Zidovudin werden. Es wird empfohlen, wéhrend der ersten 6 bis 8 Wochen der Behan(_j_Iung Abacavir, Lamivudin und Zidovudin einzeln
(ABC/3CT/AZT) anzuwenden. Die Wahl dieser fixen Kombination sollte primar nicht nur auf Uberlegungen zur moglichen Adharenz, sondern
JO5AR04 hauptsachlich auf Uberlegungen zur Wirksamkeit und zum Risiko dieser drei Nukleosidanaloga beruhen. Der Nachweis des
Trizivir® Nutzens von Trizivir basiert vor allem auf den Ergebnissen von Studien, die bei antiretroviral nicht vorbehandelten oder maRig

vorbehandelten Patienten durchgefihrt wurden, bei denen die Krankheit noch nicht weit fortgeschritten war. Bei Patienten mit
einer hohen Viruslast (>100.000 Kopien/ml) ist die Wahl der Behandlung besonders sorgfaltig abzuwagen. Insgesamt konnte die
virologische Suppression mit diesem Dreifach-Nukleosid-Regime derjenigen unterlegen sein, die mit anderen
Kombinationstherapien erreicht wird. Hier sind insbesondere solche Therapien gemeint, die geboosterte Protease-Inhibitoren
oder nicht-nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren enthalten. Daher sollte die Anwendung von Trizivir nur in
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besonderen Fallen in Erwagung gezogen werden (z. B. bei Tuberkulose-Koinfektion). Vor Beginn der Behandlung mit Abacavir
sollte unabhéngig von der ethnischen Zugehdérigkeit jeder HIV-infizierte Patient auf das Vorhandensein des HLA-B*5701-Allels
hin untersucht werden. Ebenso wird vor Wiederaufnahme der Behandlung mit Abacavir eine Untersuchung fur Patienten mit
unbekanntem HLA-B*5701-Status empfohlen, die vorher Abacavir vertragen hatten (siehe Abschnitt ,Vorgehen bei erneuter
Einnahme von Trizivir nach vorherigem Abbruch der Behandlung®). Patienten, bei denen bekannt ist, dass sie das HLA-B*5701-
Allel tragen, sollten Abacavir nicht anwenden, aul3er wenn basierend auf der Behandlungsgeschichte und den Ergebnissen der
Resistenztestung keine andere Therapieoption fir diese Patienten verfligbar ist.

Efavirenz und
Emtricitabin und
Tenofovir disoproxil
(EFV/FTCI/ITDF)
JO5AR06

Atripla®

Atripla ist eine fixe Dosiskombination aus Efavirenz, Emtricitabin und Tenofovirdisoproxilfumarat. Atripla wird zur Behandlung
von Erwachsenen im Alter von 18 Jahren und dariber mit HIV-1-Infektion (Infektion mit dem Humanen Immundefizienzvirus 1)
angewendet, die unter ihrer derzeitigen antiretroviralen Kombinationstherapie seit mehr als drei Monaten virussupprimiert sind
mit Plasmakonzentrationen der HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml. Bei den Patienten darf es unter einer friiheren antiretroviralen
Therapie nicht zu einem virologischen Versagen gekommen sein. Es muss bekannt sein, dass vor Beginn der initialen
antiretroviralen Therapie keine Virusstamme mit Mutationen vorhanden waren, die zu signifikanten Resistenzen gegen einen der
drei Wirkstoffe von Atripla fihren. Der Beleg des Nutzens von Atripla ist in erster Linie durch 48-Wochen-Daten aus einer
klinischen Studie belegt, in der Patienten mit stabiler Virussuppression unter einer antiretroviralen Kombinationstherapie auf
Atripla umgestellt wurden. Zur Anwendung von Atripla bei nicht vorbehandelten und bei intensiv vorbehandelten Patienten liegen
derzeit keine Daten aus klinischen Studien vor.

Es liegen keine Daten zur Kombination von Atripla und anderen antiretroviralen Wirkstoffen vor.

Emtricitabin und
Rilpivirin und Tenofovir
disoproxil
(FTC/RPVITDF)
JO5AR08

Eviplera®

Eviplera wird zur Behandlung von Erwachsenen mit HIV-1-Infektion (Infektion mit dem Humanen Immundefizienzvirus Typ 1)
und einer Viruslast von < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml angewendet, bei denen HIV-1 keine Mutationen aufweist, die
bekanntermafien mit Resistenzen gegen die Klasse der nichtnukleosidischen Reverse-Transkriptase-Hemmer (NNRTI),
Tenofovir oder Emtricitabin assoziiert sind. Die Anwendung von Eviplera sollte wie bei anderen antiretroviralen Arzneimitteln von
einem genotypischen Resistenztest begleitet werden und/oder historische Resistenzdaten sollten beriicksichtigt werden.

Cobicistat und
Elvitegravir und
Emtricitabin und
Tenofovirdisoproxil
(COBI/EVGIFTC/
TDF)

Stribild wird zur Behandlung der Infektion mit dem Humanen Immundefizienzvirus 1 (HIV-1) bei Erwachsenen im Alter von 18
Jahren und dariiber angewendet, die nicht antiretroviral vorbehandelt sind oder bei denen HIV-1 keine Mutationen aufweist, die
bekanntermalRen mit Resistenzen gegen einen der drei antiretroviralen Wirkstoffe von Stribild assoziiert sind.
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JO5AR09
Stribild®

Lopinavir und Ritonavir ' Kaletra ist in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln zur Behandlung von mit dem humanen Immundefizienz-

(LPV/RTV)
JO5AR10
Kaletra®

Darunavir und
Cobicistat
(DRV/COBI)
JO5AR14
Rezolsta®

Virus (HIV-1) infizierten Kindern Uber 2 Jahre, Jugendlichen und Erwachsenen angezeigt. Bei bereits mit Proteasehemmern
vorbehandelten HIV-1-infizierten Erwachsenen sollte die Anwendung von Kaletra auf einer individuellen virologischen
Resistenzuntersuchung und der Behandlungsvorgeschichte des Patienten beruhen.

Rezolsta ist in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln zur Therapie einer Infektion mit dem humanen
Immundefizienzvirus-1

(HIV-1) bei Erwachsenen ab 18 Jahre zugelassen. Die Entscheidung Uber eine Anwendung von Rezolsta sollte auf Basis der
Daten einer

Genotypisierung getroffen werden (siehe Abschnitte 4.2, 4.3, 4.4 und 5.1).

Atazanavir und
Cobicistat
(ATV/COBI)
JO5AR15
Evotaz®

Dolutegravir und
Abacavir und
Lamivudin

(DTG/ ABC/3TC)
JO5AR13
Triumeq®

Evotaz ist in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln zur Behandlung von HIV-1-infizierten Erwachsenen indiziert.
Die HI-Viren, dieser Patienten dirfen keine bekanntermaf3en, mit Resistenz gegen Atazanavir verbundenen Mutationen
aufweisen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Triumeq ist angezeigt zur Behandlung von Infektionen mit dem Humanen Immundefzienz-Virus (HIV) bei Erwachsenen und
Jugendlichen im Alter von Uber 12 Jahren, die mindestens 40 kg wiegen. Vor Beginn der Behandlung mit Abacavir-haltigen
Arzneimitteln sollte unabhé&ngig von der ethnischen Zugehorigkeit jeder HIV-infizierte Patient auf das Vorhandensein des HLA-
B*5701-Allels hin untersucht werden. Patienten, bei denen bekannt ist, dass sie das HLA-B*5701-Allel tragen, sollten Abacavir
nicht anwenden.

Andere antivirale Mittel

Enfuvirtid
(ENV)
JO5AX07
Fuzeon®

Fuzeon wird in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln angewendet bei HIV-1-infizierten Patienten, die eine
Behandlung erhalten haben und ein Therapieversagen gezeigt haben mit Regimen, welche zumindest je ein Arzneimittel aus
jeder der antiretroviralen Substanzklassen Proteasehemmer, nicht-nukleosidische Reverse-Transkriptase-Hemmer und
nukleosidische Reverse-Transkriptase-Hemmer enthielten, oder die eine Unvertraglichkeit gegeniiber vorangegangenen

! Zugelassen, aber derzeit nicht verfugbar in Deutschland
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antiretroviralen Behandlungsregimen haben. Bei der Entscheidung tber ein neues Behandlungsregime flr Patienten, die
gegenulber einem antiretroviralen Regime ein Therapieversagen zeigten, sollen die Behandlungsgeschichte des individuellen
Patienten und die Mutationsmuster in Verbindung mit den verschiedenen Arzneimitteln besonders beachtet werden. Sofern
verfigbar, kbnnen Resistenzuntersuchungen angemessen sein.

Raltegravir
(RAL)
JO5AX08
Isentress®

ISENTRESS® ist angezeigt in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln zur Behandlung einer Infektion mit dem
Humanen Immundefizienzvirus (HIV-1) bei Erwachsenen, Jugendlichen, Kindern, Kleinkindern und Sauglingen ab 4 Wochen.

Maraviroc
(MVC)
JO5AX09
Celsentri®

CELSENTRI ist angezeigt in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln zur Therapie vorbehandelter Erwachsener,
bei denen ausschlie3lich CCR5-trope HI-Viren Typ-1 (HIV-1) nachgewiesen wurden. Diese Indikation beruht auf den
Vertraglichkeits- und Wirksamkeitsdaten von zwei doppelblinden, plazebokontrollierten Studien bei vorbehandelten Patienten.

Dolutegravir
(DTG)

JO5AX12
Tivicay®
Cobicistat (COBI)
VO03AX03
Tybost®

Tivicay ist angezeigt in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln zur Behandlung von Infektionen mit dem
humanen Immundefizienz-Virus (HIV) bei Erwachsenen und bei Jugendlichen im Alter von tGber 12 Jahren.

Tybost wird als pharmakokinetischer Verstarker (Booster) von Atazanavir 300 mg einmal taglich oder Darunavir 800 mg einmal
taglich im Rahmen einer antiretroviralen Kombinationstherapie bei Erwachsenen angewendet, die mit dem Humanen
Immundefizienzvirus 1 (HIV-1) infiziert sind.

Quellen: AMIS-Datenbank, Fachinformationen
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Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der
zweckmafigen Vergleichstherapie (zVT):
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Systematische Recherche:

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen, HTA-Berichten und Evidenz-basierten systematischen Leitlinien zur Indikation
Infektionen mit Humanen Immundefizienzvirus Typ 1 (HIV-1) durchgefuhrt. Der Suchzeitraum
wurde auf die letzten 5 Jahre eingeschrankt und die Recherche am 02.05.2016 abgeschlossen.
Die Suche erfolgte in folgenden Datenbanken bzw. Internetseiten folgender Organisationen:
The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of
Reviews of Effects, Health Technology Assessment Database), MEDLINE (PubMed), AWMF,
DAHTA, G-BA, GIN, IQWIiG, NGC, TRIP, WHO. Erganzend erfolgte eine freie Internetsuche
nach aktuellen deutschen und europaischen Leitlinien (z.B. NICE, SIGN). Die detaillierte
Darstellung der Suchstrategie ist am Ende der Synopse aufgefihrt.

Die Recherche ergab 829 Quellen, die anschliel3end in einem zweistufigen Screening-
Verfahren nach Themenrelevanz und methodischer Qualitét gesichtet wurden. Zudem wurde
eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Quellen vorgenommen. Insgesamt ergab
dies 36 Quellen, die in die synoptische Evidenz-Ubersicht aufgenommen wurden.

Indikation:

Infektionen mit dem Humanen Immundefizienzvirus Typ 1 (HIV-1) bei Erwachsenen und
Jugendlichen (ab 12 Jahren und einem Kdrpergewicht von mindestens 35 kg)
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Beriicksichtigte Wirkstoffe/Therapien:

Ubersicht zVT, Tabellen ,I. ZweckmaRige Vergleichstherapie® und 1. Zugelassene Arzneimittel
im Anwendungsgebiet.”

Abkulrzungen:

3TC Lamivudin

ABC Abacavir

ART Anti-Retroviral Therapy

ARV antiretroviral

ATVIr Atazanavir/ritonavir-boosted

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
AZQ Arztliches Zentrum fur Qualitét in der Medizin

AZT Azidothymidin (Zidovudin)

CCR5 CC-Motiv-Chemokin-Rezeptor 5

cobi cobicistat

CrCl creatinine clearance

d4T Stavudin

DAHTA Deutsche Agentur fur Health Technology Assessment

ddl Didanosin

DRV/r Darunavir/ritonavir-boosted

DTG dolutegravir

EFV Efavirenz

EVG/c Elvitegravir/cobicistat-boosted

FPV Fosamprenavir

FTC Emtricitabin

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GIN Guidelines International Network

HAART Highly Active Anti-Retroviral Therapy

IDV Indinavir

INI Integrase-Inhibitor

INSTI integrase strand transfer inhibitor

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
LPVIr Lopinavir/ritonavir-boosted

MD Mean differences

MVC Maraviroc

NGC National Guideline Clearinghouse

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NNRTI Nicht-nukleosidaler Reverse-Transkriptase-Inhibitor

NRTI Nukleosidaler/nukleotidaler Reverse-Transkriptase-Inhibitor
NVL Nationale VersorgungsLeitlinien

NVP Nevirapin

OBT Optimierte Hintergrundtherapie (Optimized Background Therapy)
PI Protease-Inhibitor

Pl/r Protease-Inhibitor geboostert mit Ritonavir

RAL Raltegravir

RPV Rilpivirin

RTV Ritonavir

TDF Tenofovirdisoproxil(fumarat)

VL Viral load

WHO World Health Organization

PRISMA Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
ZDV Zidovudin
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IQWIG Berichte/G-BA Beschliisse

IQWiG, 2016 [23].

Rilpivirin (neues
Anwendungsgebiet) -
Nutzenbewertung gemaf
§ 35a SGB V;,
Dossierbewertung;
Auftrag: A15-55

neu

Fragestellung

Bewertung des Zusatznutzens von Rilpivirin im Vgl. zu Efavirenz in
Kombination mit Abacavir und Lamivudin als zweckmafgiger
Vergleichstherapie fur die Behandlung von Infektionen mit dem
humanen Immundefizienzvirus Typ 1 (HIV-1) bei antiretroviral nicht
vorbehandelten Kindern und Jugendlichen zwischen =12 und < 18
Jahren mit einer Viruslast von < 100 000 HIV-1RNA-Kopien/ml

Ergebnis/Fazit
Ausmalfd und Wahrscheinlichkeit des Zusatz-nutzens von Rilpivirin;
Zusatznutzen nicht belegt

IQWIG, [21] 2016.

Elvitegravir/Cobicistat/
Emtricitabin/
Tenofoviralafenamid —
Nutzenbewertung gemar
§ 35a SGB V;,
Dossierbewertung;
Auftrag: A15-61

neu

Fragestellung

Bewertung des Zusatznutzens von EVG/COBI/FTC/TAF im Vergleich
zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bei Erwachsenen und
Jugendlichen (ab 12 Jahren und mit einem Kérpergewicht von
mindestens 35 kg), die mit dem humanen Immundefizienzvirus 1 (HIV-1)
infiziert sind.

Population und zweckmaRige Vergleichstherapie
Tabelle 2: ZweckmaéBige Vergleichstherapie zur Nutzenbewertung von EVG/COBIFTC/TAF

Frage- Anwendungsgebiet ZweckmiiBige Vergleichstherapie des G-BA®

stellung

1 Therapienaive Erwachsene Efavirenz in Kombination mit 2 Nukleosid- / Nukleotid-
analoga (Tenofovirdisoproxil plus Emtricitabin oder
Abacavir plus Lamivudin)

2 Therapienaive Jugendliche® Efavirenz in Kombination mit Abacavir und Lamivudin

3 Vorbehandelte Erwachsene Individuelle antiretrovirale Therapie in Abhangigkeit der

1 Vorbehandelte Tueendliche” Vortherapie(n) und unter Berticksichtigung des Grundes

= fiir den Therapiewechsel, insbesondere Therapieversagen

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

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmilige Vergleichstherapie. In den Fillen. in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmiBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie answihlen kann. ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: ab 12 Jahren und mit einem Kérpergewicht von mindestens 35 kg

COBI: Cobicistat: EVG: Elvitegravir: FTC: Emtricitabin: G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss:

pU: pharmazeutischer Unternehmer: TAF: Tenofoviralafenamid

Ergebnis/Fazit
Therapienaive Erwachsene:
Anhaltspunkt fir einen geringeren Nutzen

Therapienaive Jugendliche ab 12 Jahre mit einem KG von mind. 35kg:
Zusatznutzen nicht belegt

Vorbehandelte Erwachsene (ohne Umstellungsindikation):
0 Manner: Zusatznutzen nicht belegt
0 Frauen:Anhaltspunkt fiir geringen Zusatznutzen

Vorbehandelte Erwachsene (mit Unstellungsindikation)
Zusatznutzen nicht belegt

Vorbehandelte Jugendliche ab 12 Jahre mit einem KG von mind. 35kg:
Zusatznutzen nicht belegt
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G-BA, 2015 [10].

Beschluss des
Gemeinsamen
Bundesausschusses lber
eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII -
Beschlisse lber die
Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a
SGBV -
Dolutegravir/Abacavir/
Lamivudin

Vgl. IQWIG, 2014 [19]

Fazit:

Anwendungsgebiet: Triumeq ist angezeigt zur Behandlung von
Infektionen mit dem Humanen Immundefizienz-Virus (HIV) bei
Erwachsenen und Jugendlichen im Alter von Gber 12 Jahren, die
mindestens 40 kg wiegen.

Vor Beginn der Behandlung mit Abacavir-haltigen Arzneimitteln sollte
unabhéngig von der ethnischen Zugehdérigkeit jeder HIV-infizierte Patient
auf das Vorhandensein des HLA-B*5701-Allels hin untersucht werden.
Patienten, bei denen bekannt ist, dass sie das HLA-B*5701-Allel tragen,
sollten Abacavir nicht anwenden.

Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmagigen
Vergleichstherapie
a) nicht antiretroviral vorbehandelte (therapienaive) Erwachsene

Zweckmafige Vergleichstherapie:

Efavirenz in Kombination mit zwei Nukleosid-/Nukleotidanaloga
(Tenofovirdisoproxil plus Emtricitabin oder Abacavir plus Lamivudin)
Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentiber
Efavirenz in Kombination mit Tenofovirdisoproxil plus Emtricitabin:
Hinweis flr einen betrachtlichen Zusatznutzen.

b) nicht antiretroviral vorbehandelte (therapienaive) Jugendliche ab 12
Jahren

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Efavirenz in Kombination mit Abacavir plus Lamivudin

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentiber
Efavirenz in Kombination mit Abacavir plus Lamivudin: Ein
Zusatznutzen ist nicht belegt.

c) antiretroviral vorbehandelte Erwachsene, fir die eine
Kombinationsbehandlung mit einem Integrase-Inhibitor die erste
Therapieoption darstellt

Zweckmafige Vergleichstherapie:

Raltegravir in Kombination mit einer individuellen Backbone-Therapie in
Abhéangigkeit der Vortherapie(n) und unter Beriicksichtigung des
Grundes fir den Therapiewechsel, insbesondere Therapieversagen
aufgrund eines virologischen Versagens und etwaig einhergehender
Resistenzbildung oder aufgrund von Nebenwirkungen.

Die jeweilige Zulassung der Praparate ist zu beachten.

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentiber
Raltegravir in Kombination mit einer individuellen Backbone-
Therapie: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

d) antiretroviral vorbehandelte Erwachsene, fur die eine
Kombinationsbehandlung mit einem Integrase-Inhibitor eine nachrangige
Therapieoption darstellt

und

e) antiretroviral vorbehandelte Jugendliche ab 12 Jahren
Zweckmafige Vergleichstherapie:

Individuelle antiretrovirale Therapie in Abhangigkeit der Vortherapie(n)
und unter Berucksichtigung des Grundes fiir den Therapiewechsel,
insbesondere Therapieversagen aufgrund eines virologischen
Versagens und etwaig einhergehender Resistenzbildung oder aufgrund
von Nebenwirkungen.

Die jeweilige Zulassung der Préaparate ist zu beachten.

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentiber
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einer individuellen antiretroviralen Therapie: Ein Zusatznutzen ist
nicht belegt.

G-BA, 2014 [12].

Beschluss des
Gemeinsamen
Bundesausschusses lber
eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII -
Beschlisse lber die
Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a
SGB V — Emtricitabin/
Rilpivirin/
Tenofovirdisoproxil
(neues
Anwendungsgebiet), 19.
Juni 2014

Vgl. IQWIG, 2014 [25]

Fazit:

Zugelassenenes Anwendungsgebiet:

= Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovirdisoproxil (Eviplera®) wird zur
Behandlung von Erwachsenen mit HIV-1-Infektion (Infektion mit dem
Humanen Immundefizienzvirus Typ 1) und einer Viruslast von <
100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml angewendet, bei denen HIV-1 keine
Mutationen aufweist, die bekanntermaf3en mit Resistenzen gegen
die Klasse der nichtnukleosidischen Reverse-Transkriptase-Hemmer
(NNRTI), Tenofovir oder Emtricitabin assoziiert sind.

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

= Individuelle antiretrovirale Therapie in Abhangigkeit der
Vortherapie(n) und unter Berlicksichtigung des Grundes fur den
Therapiewechsel, insbesondere Therapieversagen aufgrund eines
virologischen Versagens und etwaig einhergehender
Resistenzbildung oder aufgrund von Nebenwirkungen. Die jeweilige
Zulassung der Préparate ist zu beachten

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentiiber einer
individuellen antiretroviralen Therapie:

G-BA, 2014 [9].

Zusammenfassende
Dokumentation tber eine
Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII -
Beschlisse uber die
Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a
SGB V Dolutegravir, 7.
August 2014

Vgl. IQWIG, 2014 [18]

Fazit:

Eckpunkte der Entscheidung:

= MalRgeblicher Zeitpunkt geman 5. Kapitel § 8 Nummer 1 Satz 2 der
Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) fir das erstmalige
Inverkehrbringen des Wirkstoffs Dolutegravir ist der 15. Februar
2014.

Zugelassenes Anwendungsgebiet von Dolutegravir (Tivicay ®) gemal
Fachinformation:

= Dolutegravir (Tivicay®) ist angezeigt in Kombination mit anderen
antiretroviralen Arzneimitteln zur Behandlung von Infektionen mit
dem humanen Immundefizienz-Virus (HIV) bei Erwachsenen und bei
Jugendlichen im Alter von Uber 12 Jahren.

ZweckmaRige Vergleichstherapie & Ausmafd Zusatznutzen:

a) nicht antiretroviral vorbehandelte (therapienaive) Erwachsene

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

b) nicht antiretroviral vorbehandelte (therapienaive) Jugendliche ab
12 J.
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= zVT = Efavirenz in Kombination mit Abacavir plus Lamivudin

c) antiretroviral vorbehandelte Erwachsene, fir die eine
Behandlung mit einem Integrase-Inhibitor die erste Therapieoption
darstellt

= (1) zVT = Raltegravir in Kombination mit einer individuellen
Backbone-Therapie in Abhangigkeit der Vortherapie(n) und unter
Berucksichtigung des Grundes fiir den Therapiewechsel,
insbesondere Therapieversagen aufgrund eines virologischen
Versagens und etwaig einhergehender Resistenzbildung oder
aufgrund von Nebenwirkungen.

(2) zVT = Individuelle antiretrovirale Therapie in Abh&angigkeit der
Vortherapie(n) und unter Bericksichtigung des Grundes fur den
Therapiewechsel, insbesondere Therapieversagen aufgrund eines
virologischen Versagens und etwaig einhergehender
Resistenzbildung oder aufgrund von Nebenwirkungen.

G-BA, 2014 [8].

Beschluss des
Gemeinsamen
Bundesausschusses uber
eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII -
Beschlisse Uber die
Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a
SGB V - Cobicistat, 18.
September 2014

Fazit:

Zugelassenes Anwendungsgebiet:

= Cobicistat (Tybost®) wird als pharmakologischer Verstarker
(Booster) von Atazanavir 300 mg einmal taglich oder Darunavir 800
mg einmal taglich im Rahmen einer antiretroviralen
Kombinationstherapie bei Erwachsenen angewendet, die mit dem
humanen Immundefizienzvirus 1 (HIV-1) infiziert sind.

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

= Die zweckmaRige Vergleichstherapie fir die pharmakokinetische
Verstarkung (Booster) fiir Atazanavir 300 mg einmal taglich oder
Darunavir 800 mg einmal taglich in Kombination mit anderen
antiretroviralen Arzneimitteln zur Behandlung von mit dem Humanen

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber einer
individuellen antiretroviralen Therapie:
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G-BA, 2013 [11].

Beschluss des
Gemeinsamen
Bundesausschusses uber
eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII -
Beschlisse lber die
Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a
SGB V —Elvitegravir/
Cobicistat/ Emtricitabin/
Tenofovir-disoproxil, 05.
Dezember 2013

Vgl. IQWIG, 2013[20]

Fazit:

Zugelassenenes 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 bekanntermaf3en mit Resistenzen gegen
einen der drei antiretroviralen Wirkstoffe von Stribild® assoziiert
sind.

ZweckmaRige Vergleichstherapie & Ausmafd Zusatznutzen:

a) Therapienaive Patienten

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

=

=

b) Therapieerfahrene Patienten, bei denen HIV-1 keine Mutationen
aufweist, die bekanntermal3en mit Resistenzen gegen einen der drei
antiretroviralen Wirkstoffe von Stribild® assoziiert sind

= zVT = Individuelle Therapie in Abhangigkeit der Vortherapie(n) und
unter Bericksichtigung des Grundes fiir den Therapiewechsel,
insbesondere Therapieversagen aufgrund eines virologischen
Versagens und etwaig einhergehender Resistenzbildung oder
aufgrund von Nebenwirkungen. Die Zulassung der Préaparate ist
jeweils zu beachten.

G-BA, 2012 [13].

Beschluss des
Gemeinsamen
Bundesausschusses uber
eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII -
Beschlisse lber die
Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a
SGB V - Emtricitabin,
Rilpivirin,
Tenofovirdisoproxil, 5.
Juli 2012.

Vgl. IQWIG 2012 [24]
und IQWiG 2012 [17].

Fazit:

Zugelassenenes Anwendungsgebiet

= Eviplera® wird zur Behandlung von Infektionen mit dem Humanen
Immundefizienz-virus Typ 1 (HIV-1) bei antiretroviral nicht
vorbehandelten erwachsenen Patienten mit einer Viruslast von <
100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml angewendet.

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

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

Ausmall _und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber
Efavirenz in Kombination mit Tenofovir plus Emtricitabin:
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G-BA, 2012 [14].

Beschluss des
Gemeinsamen
Bundesausschusses uber
eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII -
Beschlisse lber die
Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach & 35a
SGB V — Rilpivirin, 05.
Juli 2012

Vgl. IQWIG 2012 [22] .

Fazit:

Zugelassenenes Anwendungsgebiet:

= Edurant® in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln
ist indiziert fur die Behandlung von Infektionen mit dem humanen
Immundefizienz-Virus Typ 1 (HIV-1) bei antiretroviral nicht
vorbehandelten erwachsenen Patienten mit einer Viruslast von <
100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml.

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

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

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber
Efavirenz in Kombination mit Tenofovir plus Emtricitabin oder Abacavir

plus Lamivudin:
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Cochrane Reviews

Magula N,
Dedicoat M, 2015
[29].

Low dose versus
high dose
stavudine for
treating people
with HIV infection
(Review)

1. Fragestellung

= Evaluate the evidence supporting the effects of stavudine at dosages that
are lower than standard dosage and the applicability of available data in
resource-limited settings where stavudine use plays a critical role.

stavudine for treating HIV-1 infection.

2. Methodik

Types of studies: blinded and non-blinded RCTs
Population: HIV infected adults treated with combination ART
Intervention: Low dose stavudine

= Low dose stavudine is described as the stavudine dosage of 30 mg BD
or less for patients with a BW of 60 kg or more and less than 30 mg BD
for patients with a BW of less than 60 kg

Komparator: high dose stavudine

= High dose stavudine is described as the standard dosage of 40 mg BD or
greater for patients with a body weight of 60 kg or more and 30 mg BD
dosage for those with a body weight of less than 60 kg

Endpunkt:

= Primary Outcomes: Viral load < 200 copies/ml; Major side-effects leading
to drug discontinuation such as lactic acidosis, pancreatitis or severe
peripheral neuropathy

= Secondary Outcomes: Less severe side-effects e.g. mild peripheral
neuropathy, lipodystrophy, rash, etc.

Suchzeitraum: 1996 to 2008 (conducted on 10 Sep. 2008); searches were
repeated on 5 June 2009 for 2008 to 2009, on 23 November 2012 for 2009 to
2012 and on 5 February 2014 for 2012-2014.

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 3 (h=157)
Qualitatsbewertung der Studien:

= Cochrane Collaboration tool (Higgins 2008) for assessing the risk of bias
for each individual study

Using comprehensive search strategies, which included searching scientific
literature from a wide range of databases, published or unpublished, written
in any language to minimized the potential for reporting bias

3. Ergebnisdarstellung

e studies were at a high risk of selection, performance/detection and
selective outcome reporting biases
Primary Outcomes
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Viral load < 200 copies/ml

= cut-off for viral load suppression is reported at different levels in each of
the studies:

0 The trials of McComsey 2008 & Sanchez-Conde 2005 using a
cut-off of 50 copies/mL

o Milinkovic 2007 using a cut-off of 200 copies/mL.

Figure 4. Forest plot of comparison: 2 Low dose vs high dose stavudine, outcome: 2.1 Proportion of
participants with HIV-1 RNA < 200 copies/ml.

Low dose High dose Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
McComsey 2008 " 15 7 8 47% 0.94[0.59,1.50]

Milinkovic 2007 19 19 20 22 400% 1.09[0.83,1.28]

Sanchez-Conde 2005 43 a7 40 45 553% 1.02[0.90,1.18]

Total (95% CI) a1 76 100.0% 1.05 [0.95, 1.16]

Total events 73 67

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 061, df= 2 (P = 0.74); = 0%

Testfor overall effect Z = 0.96 (P = 0.34) oo

01 1 10 100
Low dose High dose

Major side-effects

= There were no differences in lactic acidosis between the low dose and
high dose stavudine arms and no reported major side-effects that led to
discontinuation of treatment in all three trials.

= There were no associated significant changes in body fat composition.
In the Milinkovic 2007 and McComsey 2008 there was an increase in limb fat

in both the low dose arms and a reduction in both high dose arms, however
the changes were not statistically significant.

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

= The most significant finding of this review is that in all three trials,
participants were all ART experienced and had sustained virologic
suppression at the time of enrolment.

= This systematic review identified only three small trials that evaluated
virologic efficacy and safety of high dose versus low dose stavudine.

= All three trials were conducted in developed countries and none reported
from developing countries yet stavudine remains a component of ART
combination therapy in many developing countries.

= It was not possible to perform a meta-analysis on these trails. Individual
results from the trials were imprecise and have not identified a clear
advantage in virologic efficacy or safety between low and high dose
stavudine.

Furthermore, enrolled participants were treatment experienced with sustained
virologic suppression and so existing data cannot be generalized to settings
where stavudine is currently used in ART naive patients with high viral loads.
Stavudine dose reduction trials in ART naive patients, in developing countries
where stavudine is still being used are warranted as the phasing out of
stavudine that is recommended by WHO may not be immediately universally
feasible.
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Cruciani M et al.,
2013 [4].

Abacavir-based
triple nucleoside
regimens for
maintenance
therapy in
patients with HIV

1. Fragestellung

= The aim of this review is to combine randomised, controlled trials to
examine whether in patients with undetectable viraemia simplification
treatment with ABC-based triple-nucleoside combinations has similar
rates of efficacy and tolerability compared with a continued PI regimen or
simplification with NNRTIs (efavirenz or nevirapine) containing regimen.
Meanwhile, it offers the opportunity to address the risk of cardiovascular
disease in ABC-treated patients and comparators.

2. Methodik

Population: Chronically HIV-infected adult patients treated with a PI-
containing regimen (PI or boosted PI), with undetectable viral load (HIV-1
RNA below the cut-off value as defined in individual studies).

Intervention/Komparator:

1. Continue the PI regimen or switch to a simplification maintenance regimen,
including

2. Switch to a NNRTI (EFV or NVP) containing regimen, or
3. Switch to a triple-NRTI regimen (ABC-AZT-3TC (Trizivir®))

1 and 2 are controls, 3 is the experimental intervention. If a trial had all three
options, we compared the experimental group to each of the 2 control groups
(2 vs 3, and 2 vs 3); in this case, to avoid double-counts in the experimental
group, we split the ‘shared’ group (3 NRTI) into two groups with smaller
sample size, and include two independent comparisons.

Endpunkte

= Primary Outcomes: Proportion of patients discontinuing or switching
antiretroviral therapy due to virologic failure; Rates of patients with
adverse events requiring treatment interruption or switching, or both;
Overall rates of treatment interruption or switching, or both; Death (all
cause); Occurrence of myocardial infarction and cardiovascular disease;
Occurrence of new

Suchzeitraum: bis 2012 (Recherche in 2009, Update in 2012)
Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 8 (h=1675)

Qualitatsbewertung der Studien: Cochrane Risk of Bias, GRADE

3. Ergebnisdarstellung
= low risk of bias trials in most of the domains considered

= All the studies included HIV-1 infected patients virologically suppressed
after a successful treatment with PI containing ART.

= Overall failure (8 studies, n=1.606); Triple nucleoside combination
(N=693 participants) vs PI continuation (n=466) vs. NNRTI simplification
(n=477):

no significant difference between triple nucleoside combination and
controls (RR 0.88, 95%CI 0.74 to 1.04), either Pl-based (RR 0.80, 95%ClI
0.62 to 1.03) or NNRTI based (RR 0.99, 95% CI 0.79 to 1.24). There was
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some degree of heterogeneity, and a random effect model was applied.

Virologic Failure (8 studies, n=1,587); Triple nucleoside combination
(n=689) vs. PI continuation (n=461) vs. NNRTI simplification (n=437):

no significant difference triple nucleoside combination and controls (RR
1.39, 95% CI 0.95 to 2.02), either Pl-based (RR 1.49, 95% CI1 0.72 to
3.08) or NNRTI based (RR 1.32, 95% CI 0.89 to 1.97), though the test for
overall effect (p=0.09) was closed to the level of significance, thus
suggesting a weak evidence of higher incidence of virologic failure in the
3NRTI group compared to controls. A random effect model was applied
(12 = 18 %).

Discontinuation for Adverse Events (8 studies, n=1,597); Triple
nucleoside combination (n=689) vs. PI continuation (n=461) or to NNRTI
simplification (n=447):

no significant difference between triple nucleoside combination and
controls (RR 0.68, 95% CI 0.44 to 1.07), either Pl-based (RR 0.77, 95%
Cl1 0.39 to 1.53) or NNRTI based (RR 0.63, 95% CI 0.34 to 1.18), the test
for overall effect (p=0.09) was closed to the level of significance, thus
suggesting a weak evidence of lower incidence of side effects in the
experimental group. There was substantial heterogeneity (12 =57%), and
a random effect model was applied.

Change in lipids and in CD4 cells from baselines were reported in 7
studies, but inconsistency in reporting these data did not allow
quantitative analysis.

4. Anmerkungen/ Fazit der Autoren
= The strategy of switching to triple nucleoside regimens shows weak
evidence of lower incidence of side effects and a higher incidence of
virologic failure in the 3NRTI group compared to controls.
= Simplification with 3NRTI holds the advantages of preserving other
classes of antiretroviral drugs, to lower blood lipids, and to be cost
effective and simple to administer. Thus, simplification with triple
nucleoside regimens AZT + 3TC + ABC should be still considered for
individuals who are unable to tolerate or have contraindications to NNRTI
or Pl based regimens.
= Though studies in the current review were conducted between 2001 and
2010, the large majority of patients from studies analysed received old PI
regimens (e.g., indinavir, ritonavir, nelfinavir, saquinavir) not longer
recommended by International Guidelines.
Shey MS et al., 1. Fragestellung
2013 [33]. . I . . - ,
The primary objective of this review was to evaluate the antiviral efficacy of
Co-formulated co-formulated zidovudine-lamivudine-abacavir for initial treatment of HIV
abacavir- infection. The secondary objectives were to evaluate the safety and
lamivudine- tolerability of the triple nucleoside combination.

zidovudine for
initial treatment of

2.

Methodik
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HIV infection and
AIDS

Population: HIV-infected, antiretroviral-naive patients (> 13 year)

Intervention/Komparator: Treatment of HIV infection with co-formulated
abacavir-lamivudine-zidovudine as initial therapy vs. treatment based on Pls
or NNRTIs

Endpunkte:
e Primary Outcomes: suppression of viral activity;

e Secondary Outcomes: CD4 cell count, Severe adverse events, Clinical
lipodystrophy manifestations, Total cholesterol, Triglyceride level,
Treatment adherence

Suchzeitraum der systematischen Literaturrecherche: bis 2011
Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 4 (n=2247)

Qualitatsbewertung der Studien: Cochrane Risk of Bias, GRADE

3. Ergebnisdarstellung

Virological failure (3 trials, n=1687)

0 no significant difference between NRTIs and those on either PI-
based or NNRTI-based therapy (RR 1.14, 95% CI 0.56 to 2.32),
moderate quality of evidence

0 There was significant heterogeneity between the included trials.

0 2 studies (n=540) did not find a significant difference in the
incidence of virological failure between participants on NRTIs
and those on a PI (i.e. nelfinavir or atazanavir) (RR 0.82, 95% ClI
0.50 to 1.36; heterogeneity P=0.21, 12=35%).

0 1 Study (n=1147) found that participants on NRTIs had a
significantly higher incidence of virological failure than did those
on the NNRTI efavirenz (RR 1.93, 95% CI 1.46 to 2.55).

Virological suppression (4 studies, n=2247)

o0 No significant difference between NRTI and controls (RR 0.97
[95% CI 0.75;1.12], moderate quality of evidence)

0 There was significant heterogeneity between the four studies.

o0 3 Studies finding no significant differences between comparison
groups and 1 study finding NRTIs to be inferior to efavirenz.

CD4+ cell counts: no significant differences between NRTIs and either Pls or
NNRTIs (3 trials, n=1687: mean difference -0.01, 95% CI -0.11 to 0.09,
1°=0%, moderate quality of evidence),

Severe adverse events: no significant difference (4 trials; n=2247: RR 1.22,
95% CI1 0.78 to 1.92, I°=62%, moderate quality of evidence)

Hypersensitivity reactions: no significant difference (4 trials, ; n=2247, RR
4.04, 95% CI1 0.41 to 40.02, 1>=72%, moderate quality of evidence).

4. Anmerkungen/ Fazit der Autoren

e We found that co-formulated abacavir-lamivudine-zidovudine remains
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a viable option for initiating anti-retroviral therapy, especially in HIV-
infected patients with pre-existing hyperlipidaemia and those who do
not tolerate ritonavir. The varied geographical locations of the
included trials augment the external validity of our findings.

We are moderately confident in our estimate of the treatment effects
of the triple NRTI regimen as initial therapy for HIV infection. In the
context of the GRADE approach, such moderate quality of evidence
implies that the true effects of the regimen are likely to be close to the
estimate of effects found in this review.
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Systematische Reviews

Li Sl et al., 2014
[28].

Effectiveness and
Safety of Rilpivirine,
a Non-Nucleoside
Reverse
Transcriptase
Inhibitor, in
Treatment-Naive
Adults Infected with
HIV-1: A Meta-
analysis

1. Fragestellung

The aim of this study was to determine the effectiveness and safety of rilpivirine
in treatment-naive adults Infected with HIV-1

2. Methodik

Population: treatment-naive adults infected with HIV-1
Intervention: RPV (Rilpivirine)

Komparator: EFV (Efavirenz)

Endpunkt: effectiveness and safety

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): to October 2013 in Medline,
EMBASE, CINAHL, the Cochrane Controlled Trial Register database, CBMdisc,
and Chinese Medical Current Contents (CMCC)

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 4 (n=2522)

Qualitatsbewertung der Studien: Jadad Score

3. Ergebnisdarstellung
¢ Included studies with high quality (weighted Jadad score =4,0)

¢ No significant difference in the viral load between the RPV group and the
EFV group (RR, 1.03; 95% CI, 0.99-1.07, IZ:O%)

¢ No sign. differences in mean changes from baseline in CD4 cell counts at
week 48 between RPV group and EFV group (RR, 1.04; 95% CI, 0.85-1.24;
1°=70,6%).

e higher risk of virological failure at week 48 for RPV (RR, 1.70; 95% CI, 1.21-
2.38; 1°=0%)

o lower risk of rash (any grade) at week 48 for RPV than for EFV (RR, 0.11;
95% Cl, 0.03-0.33; 1’=37,4%)

¢ lower incidence of neurological events of interest with RPV than with EFV
(RR, 0.52; 95% ClI, 0.45, 0.60; 1°=29,8%)

N

. Anmerkungen/Fazit der Autoren

e The overall meta-analysis results demonstrated that non-inferior antiviral
efficacy was observed in viral load comparable with EFV at 48 weeks (P >
.05)

e RPV is effective and safe for HIV-1-infected patients. However, only 4 trials
and 2,522 patients were included in this meta-analysis, so more patients and
higher quality, longer intervention randomized controlled trials are required
to clarify the issues of the safety and efficacy of RPV in patients with HIV-1
infection.

Hemkens LG et al.,
2015 [16].

Comparative

1. Fragestellung

To assess effectiveness of tenofovir disoproxil fumarate (TDF)-based
treatments, including commonly used fixed dose co-formulations, on various
patient-important outcomes and surrogate markers in ART-naive patients
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effectiveness of
tenofovir in
treatment-naive HIV-
infected patients:
systematic review
and meta-analysis

neu

2. Methodik

Population: adult HIV-infected patients without prior exposure to antiretroviral
therapy

Intervention: TDF based treatment
Komparator: any other ART without TDF
Endpunkte:

e mortality, AIDS-defining events, virological failure,
o fractures, cardiovascular events, renal failure, rash,
e quality of life,
e CD4 cell count, HDL-, LDL-, total cholesterol, triglycerides, estimated
glomerular filtration rate (eGFR), proteinuria, bone mineral density
(BMD), and body fat change.
Literatursuche: up to 01/2015 in Medline, EMBASE, the Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL), LILACS, Science Citation Index,
andthe WHO Global Health Library

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 22 trials (8297
patients)

Qualitatsbewertung der Studien: Cochrane risk of bias tool

3. Ergebnisse
Study quality

e High risk of bias in 17 of 22 studies due to open study design, unclear
randomization process and high attrition bias (large proportions of
randomized patients not or not clearly included in analyses)

e Low risk of bias in 2 studies

e Unclear risk of bias in 3 studies

Results: TDF-based regimens versus other regimens

e Clinical events and deaths (18 studies): no sign. differences
0 RR for death: 0.88 (95%CI 0.60 to 1.30), I’=0%
0 RR for AIDS: 0.82 (95%Cl 0.58 to 1.16), 1’=0%
0 RR for fractures: 0.97 (95%CI 0.68 to 1.37), 1°=0%
o Effects similar in studies comparing TDF/FTC with ABC/3TC.
e no outcome data on quality of life
e Data on cardiovascular events, renal failure, proteinuria, and rash were
very inconsistently reported using very heterogeneous definitions and
were therefore not pooled
e Virological failure at 48 weeks (16 trials): no sign. differences
0 RR for “free of virological failure” (HIV-1-RNA levels <50
copies/ml) 1.03 (95%Cl 0.99-1.07), 1°=50%
o Similar effects in trials comparing TDF/FTC with ABC/3TC (RR
1.02; 0.95-1.10), I°= 79%
e CDA4 cell count (14 trials): no sign. difference
o :mean difference (MD ;95%CIl): 0.55 cells/ml (-15.24 to 16.33);
1°=72%
o Lipid levels (8 trials): significantly decreased with TDF-based regimens
versus other regimens: MD (95%Cl):
0 LDL-cholesterol -9.53 mg/dl (-12.16 to -6.89);1°=14%
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HDL-cholesterol -2.97 mg/dl (-4.41 to -1.53); 1°’=39%
total cholesterol -18.42 mg/dl (-22.80 to -14.04); 1°=54%
triglycerides -29.77 mg/dl (-38.61 to -20.92) 12=0%
Similar effects in trials comparing TDF/FTC-based regimens
with ABC/3TC-based regimens.
e Estimated glomerular filtration rate (8 trials)
o Renal function significantly decreased over 48 weeks with TDF-
based regimens vs other regimens: mean difference (95%Cl): -
3.47 ml/minute(-5.89 to -1.06); 1’=74%
e Bone mineral density (4 trials)
0 greater relative decrease with TDF-containing treatments: MD
(95%ClI): hip: -1.41% (-1.87 to -0.94; 1°=0%);lumbar spine: -
1.26% (-1.84 to -0.68; 1°=0%);)
o Similar effects in trial (h=1) comparing TDF/FTC with ABC/3TC
e Body fat (2 studies):No significant difference in changes of trunk and
limb fat, no heterogeneity between trials

O O O O

4. Fazit der Autoren

This analysis found no different comparative effects of TDF-based and non-
TDF-based treatments on mortality, AIDS-defining events, fractures,CD4 cell
count, and virological failure. Tenofovir disoproxil fumarate-based regimens
were associated with more favorable lipid levels, but reduced BMD and eGFR.
Effects were similar in trials comparing TDF/FTC versus ABC/3TC-based
regimens, in particular for virological failure in relation to baseline viral load

5. Hinweise durch FBMed

Eingeschrankte Ergebnissicherheit aufgrund des hohen Verzerrungspotentials
der Einzelstudien und der z.T. hohen Heterogenitat zw. den Studien

Kryst J et al., 2015
[27].

Efavirenz-Based
Regimens in
Antiretroviral-Naive
HIV-Infected
Patients: A
Systematic Review
and Meta-Analysis of
Randomized
Controlled Trials

Neu

1. Fragestellung

Systematic review and meta-analysis of RCT in order to establish differences
between efavirenz-based regimens and other regimens recommended by
clinical experts to be used in HIV-infected patients previously untreated with
antiretroviral therapy

2. Methodik

Population: adult HIV-infected patients without prior exposure to antiretroviral
therapy

Intervention: efavirenz

Komparator: any other, commonly used treatment (studies assessing placebo
as a comparator were excluded)

Endpunkte:

e progression of disease or death,
e virological response to treatment,
o safety profile (defined as risk of adverse events and discontinuation of
the treatment due to adverse events).
Suchzeitraum: up to December 2013 in Medline, EMBASE, the Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), and the Trip Database
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Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 34 RCTs included in
SR (26 RCTs included in MA)

Qualitatsbewertung der Studien: Jadad score (0-5) + allocation concealment

3. Ergebnisse
Methodological quality of included studies:

e Jadad scores ranged from 1 to 4, mostly due to a lack of blinding and
insufficient data about randomization methods used
e  Only four of the included studies provided information about allocation
concealment.
Efavirenz vs non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor (NNRTI) added to
the background regimen (10 studies)

e NNRTI:
0 nevirapine in 5 studies
o rilpivirine in 3 studies
0 etravirine in 1 study + lersivirine in 1 study (not included in MA)
¢ No statistically significant differences in
o death (RR 1.06; 95% ClI: 0.66—1.68; p>0.05, 1°=0%), or
0 composite outcome—disease progression or death (RR 1.28;
95% Cl: 0.86-1.90; p>0.05, 1>=46%).
e No stat. sign. differences in proportion of patients with virological
response at weeks 48-52 (plasma VL below 50 copies/ml: RR 1.00;
95% CI: 0.96—1.04; p>0.05, 1°=0%)).
¢ Risk of discontinuation due to intolerance: RR 1.01; 95% CI: 0.82-1.24;
p>0.05, 1°=68%)
Efavirenz vs integrase strand transfer inhibitor (InSTI) added to the background
regimen (6 studies)

e InSTI:
0 raltegravir in 2 trials
o0 elvitegravir in combination with cobicistat in 2 trials
O dolutegravir in 2 trials
e no statistically significant differences in
o death (RR 1.24; 95% CI: 0.33—4.61; p>0.05, 1°=15%)
0 proportion of patients with pVL<50 copies/ml at week 96 (RR
1.04; 95% Cl: 0.99-1.09; p>0.05, 1°=5%).
e Stat. sign. higher proportion of patients with pVL<50 copies/ml at week
48 with InSTI (RR 1.06; 95% Cl: 1.03-1.10; p<0.05, I°=0%),
o higher risk of discontinuation of therapy due to AE for efavirenz-based
regimens (RR 2.30; 95% ClI: 1.60-3.31; p<0.05, I2:22%),
Efavirenz vs ritonavir-boosted protease inhibitor (bPl) added to the background
regimen (15 studies)

o PI
0 Lopinavir and atazanavir in 8 and 5 trials, respectively,
0 amprenavir, indinavir and fosamprenavir in single studies,
e Note: 4 studies additionally included patients with a limited previous
exposure to HAART therapy
e No statistically significant differences in
o death (RR 1.05; 95% CI: 0.84— 1.32; p>0.05, 1°=0%)
o0 disease progression defined in 3 studies as an occurrence of
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AIDS-defining events (RR 1.18; 95% CI: 0.88-1.58; p>0.05,
1°=0%).

0 proportion of patients with plasma viral loads < 50 copies/ml at
weeks 48-52 (RR 0.94; 95% ClI: 0.86—1.04; p>0.05, 1°=73%)
and at weeks 96-104 (RR 0.98; 95% CI: 0.80-1.19; p>0.05,
1°=76%),

o0 risk of discontinuation of treatment due to its intolerance (RR
1.16; 95% ClI: 0.87—1.55; p>0.05, 1°=24%)

0 risk of grade 3/4 AE (RR 0.85; 95% CI: 0.57-1.25; p>0.05,
1°=78%)

efavirenz vs CC chemokine receptor type 5 (CCR5) antagonist added to the
background regimen

Vicriviroc (1 study):

e higher rates of virologic failure in vicriviroc groups (25 mg and 50 mg
once a day) compared with efavirenz group
Maraviroc: 1study

e no statistically significant differences in
o disease progression defined as an occurrence of C category
events indicating a development of AIDS (RR 1.99; 95% CI:
0.76-5.26; p>0.05) at week 48.
0 death at 96-week (RR 1.50; 95% CI: 0.25-8.90; p>0.05).
o0 virological outcomes: plasma VL below 50 copies/ml at week 48
(RR 0.94; 95% CI: 0.85-1.04; p>0.05) and at week 96 (RR
0.94; 95% CI: 0.83-1.07; p>0.05).
0 risk of grade 3/4 AE at week 48 (RR 1.23; 95% CI: 0.94-1.61;
p>0.05) and at week 96 (RR 1.16; 95% CI:0.91-1.47; p>0.05),
¢ significantly higher risk of discontinuation of therapy due to AE for
efavirenz-based regimen (RR 3.26; 95% CI: 1.86-5.70; p<0.05), which
was confirmed for both 48 and 96-week follow-up.

4. Fazit der Autoren

Results of the present meta-analysis support the current clinical guidelines for
antiretroviral-naive, HIV-infected patients. Efavirenz-based therapy should be
considered as one of the most preferred treatment options in ART-naive
patients, however it should be prescribed with caution in patients with
underlying psychiatric conditions. Results of recent studies suggests good
efficacy and beneficial safety profile of drugs from new classes of antiretroviral
agents (integrase inhibitors, CCR5 antagonists) compared with other initial
regimens used nowadays in clinical practice for the treatment of HIV-infected
patients, however more data from further, reliable RCTs are needed to confirm
above results.

5. Hinweise durch FBMed

Studien weisen je nach Endpunkt z.T. betréchtliche Heterogenitat auf

Pillay P et al., 2013
[32].

Outcomes for
Efavirenz versus

1. Fragestellung

To review virological outcomes in HIV-1 infected, treatment-naive patients on
regimens containing EFV versus NVP from randomised trials and observational
cohort studies
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Nevirapine-
Containing
Regimens for
Treatment of HIV-1
Infection: A
Systematic Review
and Meta-Analysis

neu

2. Methodik: SR of RCTs and observational cohort studies
Population: adult HIV-infected patients not previously treated with ART

Intervention: Efavirenz containing regimens in a combination of three
antiretroviral drugs only

Komparator: Nevirapine containing regimens in a combination of three
antiretroviral drugs only

Endpunkte:

¢ Virologic outcomes: plasma HIV-1 RNA

e Treatment termination/discontinuation (any cause)

e  mortality
Literaturrecherche: up to May 2013 in Medline, EMBASE, the Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL),

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 38 (10 RCTs, 15
prospective cohort studies, 13 retrospective cohort studies)

Qualitatsbewertung der Studien:

e Risk of bias assessment: random sequence generation (selection bias),
allocation concealment (selection bias), blinding of participants and
personnel (performance bias), blinding of outcome assessment
(detection bias), selective reporting (reporting bias),comparability of
baseline groups, application of intent-to-treat analysis, and proportion
lost to follow up

e Overall quality of evidence using GRADE

e Where sufficient studies were available, publication bias was assessed
visually using funnel plots.

Heterogenitat

examined using the x” statistic with a significance level of >0.10, and the I
statistic with an 1° estimate greater than 50% was considered indicative of
moderate to high levels of heterogeneity

3. Ergebnisse
Study characteristics

e “Third drug” comparison:
majority of studies: EFV 600mg once daily vs NVP 200mg twice daily.
1 study: weight adjusted EFV dose
2 studies: NVP 400 mg once daily
15 studies did not report NVP dosage, and were all assumed to use
200 mg twice daily
e Backbone: NRTI used differed between studies:
0 Stavudine (d4T)/3TC in 21 studies; 9 studies did not use this NRTI
backbone at all.
0 AZT/3TC in 21 studies; 9 studies did not use this backbone at all.
0 TDF/3TC or TDF/FTC was used less frequently, in only 7 studies.
0 7 studies did not report on NRTI backbones.
e Risk of bias:
0 RCTs: all open label, only 2 of 10 reported on allocation concealment,
5 of 10 reported loss to follow up
e Quality of evidence:

O O O O
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o evidence from RCTs was considered to be high quality for critical
outcomes: no evidence of serious risk of bias, inconsistency,
imprecision or indirectness

o0 evidences from observational studies: very low quality, mainly due to
risk of bias (lack of random sampling, baseline imbalances, and
retrospective design), and inconsistency in the direction and
imprecision in Cl around the point estimates.

Results: EFV vs NVP

Virologic failure

e data from RCT (n=6): RR 0.85 [0.73— 0.99], I> = 0%
« data from observational studies (n=9): RR 0.65 [0.59-0.71]; I> =54%
Virologic success

e data from RCT (n=8): 1.04 [95%CI 1.00-1.08], I* = 0%
o data from observational studies (n=13): 1.06 [1.00— 1.12]; I =68%
Mortality

e data from RCT (n=4):RR 0.81[0.47, 1.37] I = 30%
 data from observational studies (n=8): RR 0.76 [0.67-0.87], I°’= 0%
Treatment discontinuation (any cause)

e data from RCT (n=5): RR 0.83 [0.55-1.25] I*: k.A
 data from observational studies (n=7): RR=0.89 [0.73-1.08], I: k.A.

4. Fazit der Autoren

EFV-based first line ART is significantly less likely to lead to virologic failure
compared to NVP-based ART.

5. Hinweise durch FBMed

Evidenz aus RCTs wurde mit hoch bewertet, obwohl alle Studien ein offenes
Design aufwiesen und grof3tenteils keine Informationen zu allocation
concealment gegeben wurden

Kawalec P et al.,
2013 [26].

Nevirapine-Based
Regimens in HIV-
Infected
Antiretroviral-Naive
Patients: Systematic
Review and Meta-
Analysis of
Randomized
Controlled Trials

1. Fragestellung

To compare effectiveness of nevirapine-based regimens with other antiretroviral
schedules used as an initial treatment of HIV-infected antiretroviral-naive
subjects

2. Methodik

Population: adult HIV-infected patients not previously treated with antiretroviral
therapy.

Intervention: nevirapine

Komparator: any other, commonly used treatment schedule (studies assessing
placebo as a comparator were excluded).

Endpunkte:

o clinical progression of disease or death,

e virological response (defined as undetectable plasma HIV RNA),

e risk of AE ; discontinuation of study because of AE
Suchzeitraum: up to December 2012 in Medline, EMBASE, the Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), and the Trip Database
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Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 12

Qualitatsbewertung der Studien: Jadad score (0-5) + Allocation concealment

Heterogenitat: Clinical heterogeneity was assessed by examining the
characteristics of the featured studies, whereas the statistical heterogeneity was
assessed using the chi-square test, with a significance level of p<0.10. A fixed
effects model was used when no statistical heterogeneity was detected,;
otherwise the random effects model was used.

3. Ergebnisdarstellung
Methodological quality of included RCTs was poor

e 3 RCT with Jadad-Score =1

e 8 RCT with Jadad Score =2

e 1 RCT with Jadad Score =3
Effectiveness of adding nevirapine vs one nonnucleoside reverse transcriptase
inhibitor (NNRT]I) to the background regimen

comparison of nevirapine vs efavirenz as NNRTI

e (Inclusion of 1 study with patients with previous limited exposure of
antiretroviral therapy)

e no stat. sign. difference in disease progression or death (3 studies, RR
0.78; 95% CI: 0.53-1.16; p>0.05; 1°=46%),

e no stat. sign. difference in virological response (plasma VL below 400
copies/ml ( 2 studies): RR 1.00; 95% CI: 0.95-1.05; p>0.05; [’=21% and
below 50 copies/ml (3 studies): RR 1.03; 95% CI: 0.95-1.11; p>0.05;
1°=0%) in weeks 48-52

o risk of assigned treatment discontinuation due to intolerance was
comparable in both arms (4 studies, RR 1.25; 95% CI: 0.99-
1.60;p>0.05; 1°’=31%);

Effectiveness of adding nevirapine vs ritonavir-boosted protease inhibitor (bPI)
to the background regimen

e 3 trials included truly antiretroviral naive patients; 4 other studies
recruited patients with limited prior antiretroviral exposure.

e no stat. sign. differences in disease progression or death (3 studies, RR
1.01; 95% Cl: 0.65-1.58; p>0.05; 1°=52%),

e no stat. sign. differences in proportions of patients with plasma VL <50
copies/ml at week 48 (RR 0.90; 95% CI: 0.77-1.06; p>0.05; I2=62%).

e no stat. sign.differences in AE of grade 3/4 (3 studies, RR 1.34; 95% CI:
0.68-2.66; p>0.05; 1’=69%)

e stat. sign. higher risk of treatment discontinuation due to AE in
nevirapine group compared to the 2 Pl-based regimen (7 studies, RR
3.10; 95% Cl: 1.14-8.41; I°’=71%);

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

Our data demonstrate the comparable efficacy of nevirapine-based therapy
versus other regimens recommended as initial therapy for HIV-infected patients
(Pl-based and efavirenz-based treatments). Concerning safety, special groups
of patients can achieve significant clinical benefits from nevirapine-based
regimens.
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5. Hinweise FBMed

z.T. betrachtliche Heterogenitat

Messiaen P et al.,
2013 [30].

Clinical Use of HIV
Integrase Inhibitors:
A Systematic Review
and Meta-Analysis

1. Fragestellung
To review the evidence for integrase inhibitor use in clinical settings.

2. Methodik

Population: HIV-infected patients (antiretroviral therapy-naive patients and
treatment-experienced patients with either virological failure or switching to
integrase inhibitors while virologically suppressed.)

Intervention: integrase inhibitors(INI; raltegravir, elvitegarvir, dolutegravir)
Komparator: others than INI

Endpunkte: efficacy

Suchzeitraum: April 2006 - November 2012

Studiendesign: inclusion of RCTs, non-RCTs, retrospective analysis of these
trials, cohort studies or cross-sectional studies

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt):48 (davon 59% RCTSs);
16 RCTs included in MA

Qualitatsbewertung der Studien: GRADE

3. Ergebnisdarstellung
Hier Ergebnisse der MA

Characteristics of the included studies =2Tab. 3
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Results of MA for virological outcome (number of patients achieving HIV RNA

below 50 copies/ml)

—>Figure

treatment naive patients

A

treatment experienced patients

B+C
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A Forest plot of studies with ART-naive patients - mITT
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Forest plot of studies with ART-experienced patients in case of virological failure - mITT
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Forest plot of studies with ART-experienced patients switching with suppressed viral load - mITT
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Figure 3. Forest Plot of mITT meta-analyses. Panel A: Forest plot showing the meta-analysis of miTT data extracted from studies with therapy-
naive patients, Besides an overall analysis, three sub-analyses for three different comparisons are depicted. The black line indicates OR = 1, signifying
no benefit of the INI arm compared to the non-INI arm. The dotted line shows the odds ratio of all included studies. The individual odds ratios as well
as the proportionate weight in the overall analysis are shown in the right column. Panel B: Forest plot showing the meta-analysis of miTT data
extracted from studies with ART-experienced patients in case of viralogical failure. Panel C: Forest plot showing the meta-analysis of miTT data
extracted from studies with ART-experienced patients switching with suppressed viral load. miTT = modified intention-to-treat; ART = antiretroviral
treatment; INI=integrase inhibitor; (N)NRTI =(non-Jnucleoside reverse transcriptase inhibitor; Pl = protease inhibitor, T20= enfuvirtide: OR = odds
ratio.

Summary:
Therapy-naive patients:

e favorable odds ratios (OR) for integrase inhibitor-based regimens were
observed, (OR 0.71, 95% CI 0.59-0.86), high quality
e Integrase inhibitors combined with protease inhibitors only did not result
in a significant better virological outcome, moderate quality
Treatment experienced patients:

e Evidence supported integrase inhibitor use following virological failure
(OR 0.27; 95% CI1 0.11-0.66), moderate quality

e switching to integrase inhibitors from a high genetic barrier drug during
successful treatment was not supported (OR 1.43; 95% CI 0.89-2.31),
low quality

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

Based on the meta-analyses, treatment with INIs in combination with dual NRTI
showed to be more beneficial for treatment-naive patients compared to other
currently used treatment strategies. Also in treatment-experienced patients with
virological failure, use of INIs proved to be beneficial as well. However, in
successfully treated patients with a history of therapy failure, switching a high
genetic barrier drug towards an INI was not supported.

Cruciani M et al.,
2014 [3].

Virological efficacy of
abacavir: systematic
review and meta-
analysis

1. Fragestellung
To review the available evidence on efficacy of abacavir (ABC)

2. Methodik
Population: HIV-infected adults (treatment naive as well as antiretroviral-
experienced participants)

Intervention: abacavir-containing ART
Komparator: non-abacavir-containing ART
Endpunkte:

e Primary: rates of patients with VL below the pre-defined cut-off (<50
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copies/mL and/or 200-500 copies/mL) at 48 w and/or at 96 w.
e Secondary: AE requiring treatment interruption and/or switching
Suchzeitraum: up to June 2014 (update of search performed for Cruciani 2011)

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 31
Qualitatsbewertung der Studien: Cochrane Risk of Bias Tool

Heterogenitat: assessment of statistical heterogeneity using Tau?, Cochran’s Q
and I° statistics.

3. Ergebnisdarstellung
e Risk of bias:

It

% - 00*

| [ ow nsk ofias X unosees mskcat bas [ vk s

e no stat- sign. differences in proportions of subjects with VL <50 copies/
mL (siehe Tab 2)
e occurrence of AE requiring discontinuation of treatment:
0 no stat sign. differences between ABC and tenofovir (RR 1.26; 95%
C10.99-1.61),
0 superiority of abacavir- versus non-tenofovir- containing regimens
(RR 0.68, 95% CI 0.56-0.83)
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4. Fazit der Autoren

Our cumulative, cross-sectional data suggest a similar virological efficacy of
abacavir/lamivudine and tenofovir/emtricitabine regardless of the baseline VL.

5. Hinweise durch FBMed

Review differenziert nicht nach Therapielinie

z.T. hohe Heterogenitéat zwischen den Studien

1. Fragestellung

To assess the antiviral efficacy of maintenance therapy with NRTI-only

regimens and to evaluate the metabolic effects of this strategy

2. Methodik

Population: HIV infected patients treated successfully in induction phase with

three- or four-drug standard cART (patients could be ART-naive or experienced

at beginning of induction regimen)

Intervention: NRTI only regimens (mainly ABC/3TC/ZDV)

Sprenger HG et al.,

2014 [34].

A systematic review

of a single-class
maintenance

strategy with

nucleoside/nucleotid

e reverse
transcriptase
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inhibitors in
HIV/AIDS

Komparator: Pl or NNRTi-based cART
Endpunkte:

o0 Primary: virological failure,
0 Secondary: change in CD4+ T-cell count, lipid profile and SAE
Suchzeitraum: up to 03/2013 in Medline, Embase

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt):)11 RCT + 3
observational studies

Qualitatsbewertung der Studien: Jadad score, New-Ottawa Scale

3. Ergebnisdarstellung
Study quality
o 4 of 11 RCT with good methodological quality based on Jaded score,
none of the trials was blinded
o 1 of 3 observational studies with good quality based on New-Ottawa
Scale
NRTI-only maintenance therapy after suboptimal regimens

¢ none of the RCTs showed a significant higher rate of virological failure
in the triple-NRTI arm compared to a Pl arm or NNRTI arm

e in some studies there was a trend toward a higher failure rate in the
NRTI-only arm, especially in patients with earlier exposure to NRTI
mono- or dual therapy

e note: most studies used a high HIV-a RNA threshold (>400 copies/ml)
for virological failure; majority of Pl used in all studies were unboosted

Maintenance therapy after successful first line ART therapy in ART naive
subjects

NRTI-only maintenance compared to a Pl-based regime:

e 3 RCT demonstrate that maintenance therapy with triple-NRTI is
treatment option compared to continuation of a Pl-based regimen
(based on virological failure)
NRTI-only maintenance compared to an NNRTI-based regimen

e Triple NRTI maintenance is non-inferior to an NNRTI-based regimen
based on virological failure (3 RCTSs)
e Better lipid profil with triple NRTI

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

Triple-NRTI maintenance regimens appear to be non-inferior compared to
standard two-class triple (or even quadruple) regimens, whether Pl or NNRTi-
based.

5. Hinweise durch FBMed

Keine Meta-Analyse durchgefiihrt

Baril J et al., 2014
[1].
A meta-analysis of

the efficacy and
safety of unboosted

1. Fragestellung

To evaluate the efficacy and safety of switching from a ritonavir (RTV)-boosted
Pl to unboosted ATV compared with continuing on an RTV-boosted PI regimen
in adult HIV-1-positive patients after patients showed established virological
suppression through an induction phase of PI/RTV-based highly active
antiretroviral therapy (HAART).
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atazanavir compared
with ritonavir-boosted
protease inhibitor
maintenance therapy
in HIV-infected adults
with established
virological
suppression after
induction

neu

2. Methodik

Population: HIV-1-infected adults (treatment experienced: i.e., during an
induction phase, they had received a regimen including an RTV boosted Pl and
had achieved and maintained virological suppression).

Intervention unboosted ATV (400 mg per day)

Komparator: RTV boosted ATV (300 mg ATV and 100 mg RTV per day) or
another RTV-boosted PI

Endpunkte:

e maintenance of virological suppression (defined as the proportion of
patients maintaining HIV-1 RNA levels below specified thresholds [i.e.
<50 and < 400 HIV-1 RNA copies/mL] during the study maintenance
phase

e change in CD4 cell counts

o safety: mean lipid levels [i.e. total cholesterol, triglycerides, low-density
lipoprotein (LDL) and highdensity lipoprotein (HDL)], renal function
parameters (e.g. creatinine) and the occurrence of hyperbilirubinaemia
(i.e. grades 2-4), jaundice and scleral icterus.

Literaturrecherche: up to August 2012 in PubMed, EMBASE, CENTRAL,
Cochrane Reviews and DARE, additionally search for proceedings from
International AIDS Society, Interscience Conference on Antimicrobial Agents
and Chemotherapy and the Conference on Retroviruses and Opportunistic
Infections

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): n=5 (1249 patients)
Qualitatsbewertung der Studien: Cochrane Risk of Bias

Funding by Bristol-Myers Squibb

3. Ergebnisse
Study characteristics

e 2 studies compared PI/RTV combination (lopinavir/RTV; or
lopinavir/RTV, indinavir/RTV or saquinavir/RTV) vs. unboosted ATV
e 3 studies compared ATV/RTV vs. unboosted ATV
e NRTI backbone: lamivudine and abacavir regimen commonly used;
tenofovir much less frequently used
e length of maintenance: 24-48 weeks
Risk of bias

e 3 studies: adequate quality; 2 studies: acceptable

Table 2 Qualitative risk of bias assessment summary

Sequence Mlocation Incomplete outcome Free of selective Free of
Trial generation concealment Blinding® data addressed reporting other hias

Ghosn et al 2010 [3] es Yes Yes Yes Yes es
Gatell et ol 2007 [20] Yes Yes Yes Yes Yes Yes
Wohl etal 2012 [18] Unclear Unclear Yes Yes Unclear Unclear
Squires et al. 2000 [14] Yes Yes Yes s Yes Unelear
Soriano ef al. 2008 [19] Unclear No Yes Yes Yes Unclear

Yes" indicates a low risk of bias.
“Studies were open label; however, given objective outcome measures, it was determined that & low risk of bigs was present and therefore “Yes is entered
in the table.

Efficacy results

e virological efficacy: unboosted ATV vs PI/RTV: 2 n.s.
0 HIV RNA < 50 copies/mL: RR 1.04; 95% CI 0.99-1.10 ; I°=0%
0 HIV RNA < 400 copies/mL: RR 1.05; 95% CI 0.99-1.11;1°=0%
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e change in CD4 counts: MD14.10; 95% CI —13.27-41.48; 1°=53%
Safety results

¢ lipid parameters: unboosted ATV vs PI/RTV
o0 significant reduction in total cholesterol (MD —14.7 mg/ dL; 95%
Cl -20.96 to -8.49; P < 0.00001),
o triglycerides (MD —51.15 mg/dL; 95% CI —-78.36 to -23.94; P =
0.0002)
0 LDL cholesterol (MD = -5.56 mg/dL; 95% Cl -9.71 to -1.41; P
= 0.009)
o No significant differences in HDL cholesterol
e Sign. lower risk of grade 2—-4 hyperbilirubinaemia with unboosted ATV
compared with ATV/RTV (RR 0.43; 95% CI 0.21 to 0.89; P = 0.02; 12 =
0%)

4. Fazit der Autoren

The meta-analysis demonstrated that switching patients with virological
suppression from an RTV-boosted Pl to unboosted atazanavir leads to
improvements in safety (i.e. blood parameter abnormalities) without sacrificing
virological efficacy.

Ford N et al., 2013
[6].

Comparative Efficacy
of Lamivudine and
Emtricitabine: A
Systematic Review
and Meta-Analysis of
Randomized Trials

1. Fragestellung

To assess the comparative efficacy of lamivudine and emtricitabine as a core
component of the nucleoside reverse transcriptase inhibitor backbone

2. Methodik

Population: treatment-naive or treatment-experienced HIV-positive adult
patients

Intervention/ Komparator: lamivudine (3TC) and emtricitabine (FTC) as part of
combination antiretroviral therapy

¢ Inclusion of trials where partner drugs in the regimen were identical or
could be considered to be comparable.

e We allowed for comparisons between tenofovir and abacavir provided
the study population did not begin treatment with a viral load 100,000
copies/ml, as trials have concluded comparable efficacy for these two
drugs below this threshold

Endpunkte: virological success and virological failure

Suchzeitraum: up to March 31 2013/June 30 2013
Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 12

Qualitatsbewertung der Studien:

e study quality assessed following criteria developed by the Cochrane
Collaboration.

e overall quality of the evidence was assessed using GRADE

3. Ergebnisdarstellung

e 5 studies were done in treatment-naive patients, 7 studies in treatment-
experienced patients

e 3 trials had the same backbone regimens; the rest compared tenofovir
and abacavir.
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(siehe Anhang: Tab.1 Study characteristics)
Treatment success was not significantly different in any of the 12 trials:

¢ In the three trials that directly compared lamivudine and emtricitabine
(with identical backbone) the relative risk for achieving treatment
success was non-significant for both trials (RR 1.03, 95%CI 0.96— 1.10;
P =0.3).

e pooled relative risk for treatment success (from trials with identical and
comparable backbone) was non-significant (RR 1.00, 95% CI 0.97-
1.02; 17 =0). This result was not different in any of the pre-defined
subgroups (test for heterogeneity for all subgroups: p=0.1), or if random-
effects methods were used to pool the data (RR 0.99, 95%CI 0.96—
1.01).

Treatment failure: all but one study found no difference in the risk of treatment
failure:

e pooled relative risk was not statistically significant (RR 1.08, 95%ClI
0.94-1.22; I* = 3.4%),
e Subgroup differences were not apparent (p=0.1 for all subgroups).

Two of the three trials with identical backbone regimens provided data on AE:
e Intrial FTC302, no difference in the incidence of any grade 3 or 4
adverse event was reported.
e Intrial FTC-303/350, 4% of patients discontinued treatment due to
adverse events in the FTC arm and there were no discontinuations in
the 3TC arm.

Validity of results

e GRADE assessment rated the quality of the evidence overall to be
moderate:
0 Risk of bias was judged to be low
0 no evidence of publication bias (p = 0.3 using Egger’s test for
funnel plot asymmetry).
0 Results of all studies were consistent for the critical outcomes of
virological suppression and failure.

Concern was noted with respect to possible indirectness resulting from the
inclusion of trials with nonidentical backbone regimens but the direction of this
bias would be expected to favour emtricitabine.

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

The results of this review should not be understood as definitive evidence of
equivalence. Nevertheless, the overall findings provide supportive evidence for
the recommendations of current international and national treatment guidelines
to treat emtricitabine and lamivudine as interchangeable and reassurance to
countries that, for reasons of affordability or availability have opted for
lamivudine as part of first line antiretroviral therapy.

5. Hinweise durch FBMed

Keine Differenzierung nach Vorbehandlung

Adverse Events

Enrd N ot al

1. Fragestellung
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[7].

Comparative Safety
and Neuropsychiatric
Adverse Events
Associated With
Efavirenz Use in
First-Line
Antiretroviral
Therapy: A
Systematic Review
and Meta-Analysis of
Randomized Trials

Neu

To evaluate the safety of EFV compared with other antiretroviral agents in first-
line therapy and to describe the frequency of neuropsychiatric adverse events
among patients exposed to EFV

2. Methodik
Durchfuhrung des SR nach einem a priori definierten Protokoll

Population: antiretroviral-naive HIV-positive adults and children.
Intervention: EFV irrespective of dose

Komparator: non-EFV-based regimens as part of an identical backbone
combination therapy

Endpunkte:

e Primary: drug discontinuation due to adverse event

0 Secondary:

severe (grade, 3—4) clinical adverse events,
severe laboratory adverse events, and
toxicity-related mortality.
proportion of patients experiencing neuropsychiatric adverse
events
Suche: from inception to October 2014 in MEDLINE, EMBASE, LILACS, and
the Cochrane Central Register of Controlled Trials

(o}
(0}
(o}
(o}

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 42 trials

Qualitatsbewertung: Cochrane Risk of Bias Tool auf Einzelstudienebene;
GRADE fiir studientibergreifende Bewertung der Quality of Evidence

3. Ergebnisdarstellung
Study quality

e 81% of studies failed to report on approach to allocation concealment;
only 33% of the studies blinded participants and patients;Loss to follow-
up was less than 10% for 74% of the studies and in most instances was
nondifferential (79%); and for the majority of trials (86%), there was no
evidence of selection bias or outcome reporting (86%).

e some statistical evidence of publication bias (0.06 using Egger test for
funnel plot asymmetry).

Results

Discontinuations due to AE _(moderate quality of evidence)

e lower risk with EFV compared to nevirapine (9 studies: RR: 0.7, 95% ClI:
0.53 to 0.98; I°= 34,10%; RD: -3.6, 95% ClI: -6.6 to -0.6).
e higher risk with EFV compared to:
0 low-dose EFV (1 study: RR: 3.1, 95% CI: 1.3 to 7.7; RD: 4.0,
95% CI: 1.0 to 7.0),
o rilpivirine (4 studies: RR: 2.0, 95% CI: 1.0 to 3.8; 1°=71,8%; RD:
4.1, 95% CI: 1.3 to 6.8),
o tenofovir (1 study: RR: 3.6, 95% CI: 1.4 to 9.6;RD: 7.7, 95% CI:
2.4 10 13.0),
o atazanavir (5 studies: RR: 1.4, 95% CI: 1.1 to 1.8, 1°=0%; RD:
2.6, 95% CI: 0.6 to 4.6),
0 maraviroc (1 study: RR: 3.3,95% CI: 1.9 to 5.7; RD: 9.4, 95%
Cl: 5.3t0 13.5).
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o dolutegravir (2 studies: RR: 4.3, 95% CI: 2.2 to 8.3, 1°=0%;
absolute risks not significantly different) and
o raltegravir (3 studies: RR: 2.7, 95% CI: 1.1 t0 6.9, 1°=0%;
absolute risks not significantly different)
Severe clinical AE

No sign. differences for any drug comparison

Severe laboratory AE

e lower risk comparing EFV with atazanavir/r (RD: -77.1, 95% CI: -91.9 to
-62.4; relative differences were not significant)
¢ higher risk comparing EFV with dolutegravir (2.8, 95% CI: 0.2 to 5.3,
relative differences were not significant)
e other differences were observed.
Severe neuropsychiatric AE

e Higher risk for EFV compared with
0 atazanavir/r (RR: 2.4, 95% CI: 1.5t0 3.8; RD: 3.7, 95% CI: 1.8 to

5.5),

0 dolutegravir (RR: 16.7, 95% CI: 2.0 to 137.8; RD: 3.0, 95% CI: 1.4
to 4.6),

0 maraviroc (RR: 5.3, 95% CI: 1.6 to 18.1; RD: 3.6, 95% CI: 1.3 to
5.9),

e absolute differences were higher for EFV compared with abacavir (RD:
6.0, 95% CI: 2.4 t0 9.6).
¢ No other differences were observed

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

EFV use is associated with a higher risk of treatment discontinuation compared
with a number of other antiretroviral drugs, with a greater (and expected)
frequency of CNS events. Although most CNS events were mild, and suicide
ideation is rare, even mild adverse events are a concern from a public health
perspective because they may lead to decreased adherence to treatment.
Future decisions about keeping or replacing EFV in first-line therapy, particularly
in low- and middle-income settings, should take into account other factors, such
as the good virological efficacy, low cost, availability as once-daily combination,
compatibility with tuberculosis drugs, and wide experience of using this
antiretroviral drug.

5. Hinweise durch FBMed
fur die sekundére Endpunkten liegen keine Informationen bzgl.
zugrundeliegender Studienanzahl und GRADE-Bewertung vor

Cruciani M et al.,
2011 [5].

Abacavir use and
cardiovascular
disease events: a
meta-analysis of
published and
unpublished data

1. Fragestellung

To combine all the evidence from RCTs by means of meta-analysis to estimate
the effect of combined antiretroviral therapy (CART) containing abacavir on
myocardial infarction and overall major cardiovascular events (CVES).

2. Methodik
Population: HIV infected patients (treatment naive or experienced)

Intervention: abacavir (ABC), including double (ABC + lamivudine) and triple
(ABC + lamivudine+zidovudine) fixed-dose coformulation as well as both once
and twice-daily dosing
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Komparator: other cART regimens
Endpunkte: assessed after at least 24 weeks of treatment

e Primary
0 myocardial infarction (MI)
o overall major cardiovascular endpoint
0 death (all cause),
0 AE (overall),
0 AE requiring discontinuation of therapy.

e Secondary: rates of patients with viral load below the predefined cutoff
Suchzeitraum: from inception-December 2010 in CENTRAL, EMBASE,
MEDLINE, Cochrane Database of Systematic Reviews, Meta Register of
Controlled Trials

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 28 RCTs
Qualitatsbewertung der Studien: Cochrane Risk of Bias Tool
Heterogeneity: explored clinical heterogeneity (e.g. study setting,

characteristics of participants) and assessed statistical heterogeneity using
Tau?, Cochran’s Q and estimated this using the I statistic

3. Ergebnisdarstellung
e 28 RCT (published and unpublished data), follow up mean 63 weeks
(min 28w, max 104w)
¢ Risk of Bias judgements about each methodological quality item
presented as percentage across all included studies:

Adequate sequence generation?
Aliocation concealment?
Blinding?

Incomplete outcome data addressed?
Free of selective reporting?
Free of other blas?

Intention to Treat Analysis

)

%  25%  50%  75% 100%
I [ Yes (tow risk of bias) [ Unclear [l Mo (nigh riek of bias)

o

Results:

e Ml (18 trials) RR 0.73, 95% CI 0.39-1.35; p=0.31

e CVE (20 trials) RR 0.95, 95% CI 0.62-1.44; p=0.80

e overall mortality (21 trials) RR 1.20, 95% CI 0.63-2.27; p=0.58)

e adverse events requiring discontinuation of treatment RR 0.82, 95% CI
0.67-1.00; p=0.05).

e There was a very high level of heterogeneity (e.g.1>>75%) for the
outcome overall AE->no quantitative analysis of data.

e The proportions of patients with viral load below the cut-off of
detectability did not differ significantly between ABC recipients and
controls

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren
This meta-analysis of RCTs does not support the hypothesis that ABC
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containing cART regimens carry a greater risk of Ml or major cardiovascular
events relative to comparator cCART.
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Leitlinien

BHIVA 2015 [2].

British HIV
Association
guidelines for the
treatment of HIV-
1-positive adults
with antiretroviral
therapy 2015.

aktualisiert

Guideline of the British HIV Association:

To provide guidance on best clinical practice in the treatment and management of
adults with HIV infection with antiretroviral therapy (ART).

Methodik: Update der Leitlinienversion von 2013
Grundlage der Leitlinie:

e syst. Literaturrecherche/-bewertung
e Konsensusprozess
e Beteiligung von 2 Patientenvertretern an der LL-Entwicklung
o Offentl. Stellungnahmeverfahren
Literaturrecherche:

e October 2011 — August 2014 in Medline, Embase, The Cochrane library
e Abstracts from selected conferences were searched between 1January
2011 and July 2015
LoE/GoR: BHIVA has adopted the modified GRADE system for its guideline
development.

Strength of recommendation

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 recommendation,
where the risks and benefits are more closely balanced or are more
uncertain. (‘we suggest’)

Quality of Evidence

Grade A | Grade A evidence means high-quality evidence that comes from consistent
results from well-performed RCTSs, 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 confidence that the true effect lies close to the estimate of the
effect.

Grade B | Grade B evidence means moderate-quality evidence from randomized
trials that suffer from serious flaws in conduct, inconsistency, indirectness,
imprecise estimates, reporting bias, or some combination 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 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.

In addition to graded recommendations, good practice points (GPP) were
formulated, which are recommendations based on the clinical judgement and
experience of the working group

The guidelines will be next fully updated and revised in 2017

Hinweis: Detaillierte Darstellung der Methodik sowie die Bewertung der Evidenz
nach GRADE findet sich in den Appendixes der Leitlinie verfiigbar

Empfehlungen

1. Treatment-naive patients
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Summary recommendation

We recommend therapy-naive patients start ART containing two NRTIs plus one of
the following: Pl/r, NNRTI or INI (1A).

Which nucleoside reverse transcriptase inhibitor backbone?

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. In those with baseline VL <100 000 copies/mL it should be used
with caution if there are clinical reasons to prefer over TDF and FTC (2A).

The caution regarding baseline VL does not apply if ABC/3TC is used with
dolutegravir (2A).

ABC must not be used in patients who are HLA-B*57:01 positive (1A).

Rationale

e evidence not changed since the last iteration of the guidelines in 2012
e 3 RCTs compared TDF/FTC with ABC/3TC as the NRTI backbone in combination with
different third agents: atazanavir/r or efavirenz, efavirenz and lopinavir/r.
e  Assessment of virological efficacy as a critical outcome complicated by different
definitions across the 3 studies.
. no difference in rates of virological suppression at 48 weeks or 96 weeks (quality of
evidence: low- very low) but the analysis excluded the largest of the three trials (ACTG
5202)
. risk of virological failure at 48 weeks favoured TDF/FTC (RR 0.76, 95% CI 0.53-1.07),
although the effect not statistically significant and heterogeneity in the analysis was
relatively high.
e virological failure at 96 weeks showed a significant difference favouring TDF/FTC (RR
0.73, 95% CI 0.59-0.92, 1 study; quality of evidence: high).
e ACTG 5202
0 results complicated by early withdrawal of those individuals receiving ABC/3TC with
baseline VL >100000 copies/mL at recommendation of the Data and Safety
Monitoring Board owing to significantly inferior performance.

o No difference in virological efficacy between TDF/FTC and ABC/3TC in those with
baseline viral load <100,000 copies/mL

0  96-week analysis, after discontinuation of those subjects in the higher viral load
stratum, may therefore underestimate the difference between the two backbones.

. other critical and important outcomes: no difference between TDF/FTC and ABC/3TC.

. no data were available to assess quality of life outcomes.

. Grade 3/4 AE (all) and grade 3/4 alanine transaminase/aspartate transaminase elevation:
trends that favoured TDF/FTC

e rate of drug resistance was not different between the NRTI backbones, but number
developing drug resistance was higher numerically in those receiving ABC/3TC, given the
higher rate of virological failure.

. Bone mineral density outcomes significantly favoured ABC/3TC.

. Observational studies reported associations between ABC and cardiovascular disease;
TDF may cause renal disease

Which third agent?

We recommend therapy-naive patients start combination ART containing
atazanavir/ritonavir (ATV/r), darunavir/ritonavir (DRV/r), dolutegravir, elvitegravir/c,
raltegravir or rilpivirine as the third agent (1A).

We suggest that for therapy-naive patients, efavirenz is an acceptable alternative
third agent (1A).

Rationale for efavirenz as an alternative

e  dolutegravir demonstrated superiority to efavirenz in SINGLE, as has rilpivirine in subgroup
analyses, and raltegravir with longer---term follow- up of STARTMRK; difference between
efavirenz and comparators is driven by a higher rate of discontinuation for AE on efavirenz---
based regimens, mainly due to its potential for significant central nervous system toxicity.

e ameta-analysis of ACTG studies demonstrated a higher risk of suicidality in those randomised
to efavirenz-containing regimens (Mollan et al. Ann Intern Med 2014; 161: 1-10.)

e Individuals with significant past or current mental health issues may be excluded from clinical
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trial populations so the ACTG analysis could potentially underestimate the impact of efavirenz
in higher-risk patients

e  observational cohort study did not demonstrate an association between efavirenz use and
suicidality(retrospective analysis: Smith et al. J Int AIDS Soc 2014; 17:19512.)

e  although not considered an important outcome for the purpose of these guidelines, efavirenz is
associated with an adverse impact on lipids compared to newer agents.

. Since there are several effective and well-tolerated alternative third agent options available:
efavirenz downgraded from preferred to alternative option for initial therapy.

. majority of individuals who start efavirenz-based therapy tolerate it reasonably well, so it
remains a reasonable alternative. For patients stable on efavirenz- based ART, we
recommend a review of tolerability, including sleep and mood, at all visits.

Novel antiretroviral therapy strategies

We recommend against the use of PI monotherapy as initial therapy for treatment-
naive patients(1C).
Rationale

. 1 RCT comparing lopinavir/r vs. lopinavir/r plus zidovudine and lamivudine:
o Pl monotherapy as initial ART was associated with lower rates of virological suppression
at 48 weeks and with the emergence of PI mutations
0  no significant differences in tolerability

We suggest the use of darunavir/r---based dual ART regimen with raltegravir in
treatment-naive patients with CD4 count >200 cells/uL and viral load <100,000
copies/mL where there is need to avoid ABC or and TDF (2A).

We recommend against the use of Pl-based dual ART with a single NNRTI, NRTI
or CCR5 receptor antagonist for treatment---naive patients (1B).

Rationale
e similar virological efficacy of combination of NNRTI with a Pl/r compared with triple-
combination regimens in 1study

0 no significant differences in time to either virological or regimen failure with a
combination of lopinavir/r and efavirenz compared with either two NRTIs and
efavirenz or two NRTIs and lopinavir/r although the NRTI-sparing arm
underperformed in individuals with high baseline viral load (greater than 100,000
copies/mL).

0 increased rate of drug resistance in the NRTI-sparing arm, with the emergence of
more NNRTI-associated resistance mutations than the comparator arms.

0 increased rate of grade 3/4 toxicities, predominantly low-density lipoprotein
cholesterol and triglyceride elevations.

e  2RCTs evaluated a dual-therapy regimen containing INRTI with a PI/r compared to standard
therapy of a Pl/r and 2 NNRTIs.

0 The GARDEL study: non- inferiority of the dual regimen of lopinavir/r plus
lamivudine compared to lopinavir/r, lamivudine or emtricitabine plus a third NRTI in
virological efficacy at 48 weeks irrespective of baseline viral load; post hoc analysis:
no difference in virological efficacy with respect to the choice of dual NRTI backbone
and pre-treatment CD4 cell count (<200 cells/uL)

o A study comparing tenofovir and lopinavir/r to 2 NRTIs and lopinavir/r failed to
demonstrate non-inferiority of the dual-therapy compared with a standard triple-
therapy combination; numbers were small and response rates numerically similar at
51% and 53%, respectively

o efficacy of dual therapy with CCR5-receptor antagonist maraviroc in combination with a Pl/r
assessed in a number of studies but only one was powered to demonstrate non-inferiority:

0  This study comparing maraviroc/darunavir/ritonavir to TDF /FTC/darunavir/r showed
lower virological efficacy of the dual therapy arm at 48 weeks.

o efficacy of the raltegravir plus a Pl/r has been compared with standard triple therapy in several
studies:

o Demonstration of non-inferiority of raltegravir compared to TDF /FTC when
combined with darunavir/r at 96 weeks.

o0 dual-therapy was associated with higher rates of virological failure and with
treatment-emergent integrase resistance (5/28 patients) in those with baseline CD4
cell count <200 cells/uL or viral load >100,000 copies/mL.

0 asingle-arm study investigating raltegravir in combination with darunavir/r, showed
increased risk of virological failure with emergent integrase resistance with baseline
viral load >100,000 copies/mL compared with those with a baseline viral load
<100,000 copies/mL

o PROGRESS study demonstrated similar virological efficacy of raltegravir plus
lopinavir/r compared to TDF /FTC and lopinavir/r (small study)

. use of raltegravir with unboosted atazanavir associated with development of integrase
resistance in 4/6 of those who met the criteria for resistance testing
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Table 5.1. Summary recommendations for choice of ART

Preferred Alternative
NRTI backbone Tenofovir and emtricitabine Abacavir and lamivudine™”
Third agent Atazanavir/r Efavirenz
(alphabetical
order) Darunavir/r

Dolutegravir
Elvitegravir/c®
Raltegravir

Rilpi\.'irined

/r: boosted with ritonavir; /c: boosted with cobicistat

® Abacavir is contraindicated if an individual is HLA-B*57:01 positive

® Use recommended only if baseline viral load is <100,000 copies/mL except when initiated in combination with
dolutegravir in which case abacavir/lamivudine can be used at any baseline viral load.

“ Tenofovir/emtricitabine/elvitegravir/c fixed-dose combination should not be initiated in individuals with creatinine
clearance <70 mL/min

? Use recommended only if baseline viral load is <100,000 copies/mL

NB. The viral load advice for abacavir/lamivudine and rilpivirine applies only to initiating these agents in individuals with
a detectable viral load —when these agents are used as a switch option in the context of viral load suppression the
baseline viral load can be disregarded.

2. Treatment- experienced patients

Managing virological failure

Individuals with no or limited drug resistance

We recommend for individuals 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 is the preferred option (1C).

We recommend individuals experiencing virological failure on first-line ART with WT
virus at baseline and limited emergent resistance mutations (including two-class
NRTI/NNRT]I) at failure, switch to a new Pl/r-based regimen with the addition of at
least one, preferably two, active drugs (1C).

We recommend individuals experiencing virological failure on first-line Pl/r plus two-
NRTI- based regimens, with limited 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).

Rationale

. remaining on the same regimen may be a reasonable approach but with close monitoring and
adherence support.

. individual should be monitored carefully and repeat VL performed after approximately 4
weeks. If there is inadequate virological response, resistance testing should be performed to
detect any additional archived resistance.

. limited data regarding the efficacy of switching to another PI/r, NNRTI, INI or maraviroc-based
regimen and again the decision should individualised.

e  switching to an INI, maraviroc or an NNRTI for a person with historical or existing reverse
transcriptase mutations is not recommended because of an increased risk of virological failure
and further emergence of resistance

. By contrast, because of the high genetic barrier of Pl/r, sequencing to a regimen that includes
a new PI/r is unlikely to lead to further emergent resistance and is recommended. Where Pl/r
mutations exist, darunavir/r is the preferred agent (unless resistance is likely) and inclusion of
an INI, etravirine or maraviroc (if R5 tropic virus) as one of the additional drugs should be
considered. Where darunavir/r is not suitable, depending on susceptibility, alternative Pls such
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as tipranavir/r and lopinavir/r may be considered.
We recommend against switching a Pl/r to an INI or NNRTI as the third agent in
individuals with historical or existing reverse transcriptase mutations associated
with NRTI resistance or past virological failure on NRTIs (1B).

Rationale
First-line treatment failure with no resistance

. Failure is usually attributable to poor treatment adherence with drug levels that are both
insufficient to maintain VL suppression and inadequate to select out viral mutations associated
with drug resistance detectable on standard tests.

e absence of detectable resistance mutations does not exclude presence of mutations in minor
virus populations, especially with the NNRTIs

. increased likelihood of subsequent failure if the same first-line drugs, or drugs in the same
class, are prescribed

e  testing for minority resistance is a specialist test and expert interpretation by a virologist is
essential. There is no indication for routine minority-species testing for individuals with wild--
type virus and failed therapy

. In deciding which option, knowledge as to the likely cause of virological failure especially the
details of poor adherence are important. In an NNRTI/2NRTI regimen, when all three agents
have been stopped, the chances of NNRTI resistance are 12—16% depending on whether
there is a simultaneous or staggered interruption

First-line treatment failure with NNRTI resistance

e The finding of associated NRTI resistance is more frequent in those on a thymidine analogue
(TA) backbone than on a non-TA one.

e Although potential options for second-line therapy after failure on an NNRTI-containing
regimen include an integrase inhibitor (raltegravir, elvitegravir or dolutegravir), etravirine or
maraviroc as the third agent, evidence supports the use of a Pl/r.

e A switch to any Pl/r-based regimen should lead to virological suppression and is unlikely to
lead to further emergent resistance and should be considered whenever possible.

e  Where NRTI resistance has been documented or likely, the addition of new active NRTIs or
another ARV(s) should be considered in combination with a boosted PI.

e  The exception to this is when M184V is present alone, when recycling of NRTIs may be
feasible.

. Combining raltegravir with a boosted-PI has been found to be as efficacious as a boosted Pl/r
regimen with at least two new or recycled NRTIs

e  There are no direct comparisons of boosted Pls in second-line treatment after first-line failure
on an NNRT-based regimen and choice should be individualised.

. Sequencing from an efavirenz- or nevirapine- based regimen to etravirine is not recommended
unless switching to a new combination including a boosted PI.

. Switching to an INI (raltegravir, elvitegravir or dolutegravir) or maraviroc with two active NRTIs
is an option but is also not recommended if there are historical or existing reverse
transcriptase mutations/previous NRTI virological failure

First-line treatment failure on a ritonavi-boosted Pl-based two NRTI regimen with or without Pl resistance

. remaining on the same regimen may be a reasonable approach but with close monitoring and
adherence support.

. individual should be monitored carefully and repeat VL performed after approximately 4
weeks. If there is inadequate virological response, resistance testing should be performed to
detect any additional archived resistance.

. limited data regarding the efficacy of switching to another PI/r, NNRTI, INI or maraviroc-based
regimen and again the decision should individualised.

e  switching to an INI, maraviroc or an NNRTI for a person with historical or existing reverse
transcriptase mutations is not recommended because of an increased risk of virological failure
and further emergence of resistance

. because of the high genetic barrier of Pl/r, sequencing to a regimen that includes a new Pl/r is
unlikely to lead to further emergent resistance and is recommended.

o  Where Pl/r mutations exist, darunavir/r is the preferred agent (unless resistance is likely) and
inclusion of an INI, etravirine or maraviroc (if R5 tropic virus) as one of the additional drugs
should be considered. Where darunavir/r is not suitable, depending on susceptibility,
alternative Pls such as tipranavir/r and lopinavir/r may be considered.

First-line treatment failure with integrase inhibitor-based resistance

e |n studies of naive subjects developing virological failure on raltegravir or elvitegravir
regimens, up to one- half have been found to harbour viruses with primary integrase mutations
and 25% NRTI mutations at 48 weeks: approximately half have wild-type virus

®  no resistance has been seen in studies in treatment-naive individuals with dolutegravir/2NRTI-
based regimens

e  data supporting a switch to PI/r, NNRTI or maraviroc but sequencing to a new regimen that
includes a Pl/r is unlikely to lead to further emergent resistance and is recommended.

e  Similarly, although data from the VIKING---3 study in individuals with pree-existing integrase
mutations after failure on raltegravir or elvitegravir in the context of three-class resistance and
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with optimisation of the background regimen has shown over half achieve a VL <50 copies/mL
no data to support sequencing to dolutegravir after first-line failure.

Switching to an NNRTI or maraviroc with two active NRTIs is an option but is also not
recommended in a person with historical or existing reverse transcriptase mutations or
previous NRTI virological failure.

e |ndividuals experiencing virological failure on raltegravir or elvitegravir should switch to a new
regimen as soon as possible to reduce the risk of accumulating resistance mutations that may
affect susceptibility to dolutegravir where success of response has been linked to the profile
and number of resistance mutations.

Individuals with multiple class virological failure with or without extensive drug
resistance

We recommend individuals with persistent viraemia and with limited options to
construct a fully suppressive regimen are discussed/referred for expert advice (or
through virtual clinic referral) (GPP).

We recommend individuals with extensive drug resistance are switched to a new
ART regimen containing at least two and preferably three fully active agents with at
least one active Pl/r such as DRV/r and one agent with a novel mechanism (an INI,
MVC or enfuvirtide) with ETV an option based on viral susceptibility (1C).

We recommend individuals with extensive drug resistance including reduced
darunavir susceptibility receive DTG as the INI (1C).

We suggest that consideration on an individual basis should be given to whether
inclusion of NRTIs with reduced activity on genotypic testing will provide additional
antiviral activity if the regimen includes three fully active drugs including a boosted
PI1 (2C).

We recommend all individuals receive intensive adherence support at the start and
at regular intervals to support them on their new ART combination (GPP).

Rationale

®  drugs currently used in triple-class failure:boosted Pls (predominantly twice-daily darunavir/r;
but also on occasions tipranavir/r), INIs raltegravir and dolutegravir, CCR5 chemokine receptor
antagonist maraviroc, NNRTI etravirine, fusion inhibitor enfuvirtide.

® available data for darunavir/r, tipranavir/r, raltegravir, elvitegravir, dolutegravir, etravirine and
enfuvirtide show that they are most effective when used with other active drugs to which the
virus is susceptible based on resistance testing and antiviral experience

®  When used as the only effective agent, the likelihood of achieving virological suppression is
significantly reduced and the development of emergent resistance to the drug greater, and a
future opportunity for constructing an effective regimen is often lost.

[ In a meta-analysis of 10 trials (excluding dolutegravir) of subjects with triple-class virological
failure and virological resistance where the study drug was added to optimised background
therapy and compared with placebo, associations were demonstrated with increased
virological suppression (pooled OR 2.97) and larger CD4 cell count increases for the active
agent

® |n a further non-inferiority study, elvitegravir was found to be non-inferior to raltegravir when
accompanied by a boosted PI and a third agent

® A non---inferiority trial comparing dolutegravir with raltegravir as the comparator examined
those with triple- class experience but who were naive to integrase inhibitors and had at least
two-class resistance and at least one fully active drug as optimised background therapy: once-
daily dolutegravir was superior to raltegravir at 48 weeks in achieving a VL <50 copies/mL; no
benefit in individuals who had not received darunavir/r or had no primary darunavir mutations.

® |ntwo studies examining individuals previously naive to ART for whom an NNRTI/2NRTI
regimen subsequently failed, a boosted Pl/r regimen with at least two new or recycled NRTIs
was no less efficacious than an NRTI-sparing regimen combining raltegravir with a boosted-PI.
Even in the presence of limited or no predicted activity on the basis of genotypic assay, NRTIs
retained substantial virological activity equivalent to that of raltegravir without evidence of
increased toxicity and therefore may allow the introduction of drugs known to be active to be
deferred. NRTI inclusion was demonstrated to achieve improved virological control over Pl/r
monotherapy out to 96 weeks; Once virological suppression has been achieved, the
advantage of retaining NRTIs where partial or complete resistance is demonstrated is
uncertain.
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[ A small open RCT of 90 virologically suppressed individuals on safety of withdrawing NRTIs
compared to a control arm of maintaining them in the context of partial NRTI activity and the
presence of at least two fully active remaining drugs in the regimen: No significant difference
in virological failure between the arms at 48 weeks

® A study examined individuals who had triple---class failure and/or resistance when
randomisation to the new regimen was based on treatment history, tropism testing and
resistance profiles including a choice of NRTIs. Following randomisation, the subjects then
received the chosen regimen with or without the NRTIs. The results demonstrated omitting
NRTIs was non-inferior to their inclusion. Of note, subjects in this study received an average of
three active drugs and therefore the lack of NRTI benefit is not altogether surprising.

®  Studies using lamivudine monotherapy for individuals developing therapy failure have shown
that those harbouring M184V who continue on lamivudine maintain lower VLs, have smaller
declines in CD4 cell counts, and rarely develop new reverse transcriptase mutations

® presence of M184V mutation enhances in vitro susceptibility to tenofovir and this translates
into a significant HIV RNA response in clinical trials of tenofovir intensification

® |nsufficient data to guide recommendations as to whether there are clinical benefits of trying to
maintain M184V by continuing lamivudine/emtricitabine when switching to new combination
ART; expert opinion: any decision should be individualised.

®  For those drugs with a novel mode of action (integrase and fusion inhibitors, and CCR5
antagonists), the absence of previous exposure indicates susceptibility, although maraviroc is
only active against CCR5---tropic virus. For darunavir, tipranavir and etravirine, the number
and type of mutations inform the degree to which these drugs are active

®  potential for drug—drug interactions important

WHO, 2013
[35,36].

Consolidated
guidelines on the
use of
antiretroviral
drugs for treating
and preventing
HIV infection

These consolidated guidelines provide guidance on the diagnosis of human
immunodeficiency virus (HIV) infection, the care of people living with HIV and the
use of antiretroviral (ARV) drugs for treating and preventing HIV infection.

Methodik: Update der Leitlinienversion von 2010
Grundlage der Leitlinie:

e syst. Literaturrecherche,
e Konsensusprozess
Suchzeitraum: bis 2012

LoE & GoR: Bewertung der Evidenz sowie Starke der Empfehlung nach GRADE

Weitere Dokumente zur Methodik und Bewertung der Evidenz finden sich auf der
WHO Internetseite.

Empfehlungen
1. Treatment-naive patients
la. Adults

Preferred first-line regimens: TDF + 3TC (or FTC) + EFV as a fixed-dose
combination is recommended as the preferred option to initiate ART (strong
recommendation, moderate-quality evidence).

If TDF + 3TC (or FTC) + EFV is contraindicated or not available, one of the
following options is recommended:

e AZT +3TC+EFV
e AZT +3TC + NVP
e TDF + 3TC (or FTC) + NVP
(strong recommendation, moderate-quality evidence).

e Countries should discontinue d4T use in first-line regimens because of its well-
recognized metabolic toxicities (strong recommendation, moderate-quality
evidence).

e Special circumstances may include situations where preferred or alternative
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regimens may not be available or suitable because of significant toxicities,

anticipated drug-drug interactions, drug procurement and supply management

issues, or for other reasons: Regimens containing ABC, d4Tb and boosted Pls
Rationale:

3TCvs FTC

e available evidence supports clinical equivalence of 3TC and FTC in terms of
efficacy and safety.

e evidence with regards to drug resistance is inconclusive, with differences appearing
to be small, and their clinical importance unclear.

e 3TC is available in more fixed-dose combination formulations than FTC.
. References:
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Ford N, Shubber Z, Hill A et al. Comparative efficacy of lamivudine and emtricitabine: a
systematic review and metaanalysis of randomized trials. PLoS ONE. 2013;8:e79981

.EFV vs NVP

e exposure to EFV in early pregnancy has not resulted in increased occurrence of
congenital anomalies or other significant toxicity.

e evidence suggests that EFV is clinically superior to NVP, since it provides better
long-term viral suppression and has fewer adverse reactions and less risk of
resistance, when combined with TDF + 3TC (or FTC)

e Cost of EFV decreased considerably, and it is now increasingly available as part of
once-daily fixed-dose combinations.

. References:

Tang et al. A review of the virological efficacy of the 4 World Health Organization—
recommended tenofovir-containing regimens for initial HIV therapy. Clin Infect Dis.
2012;54:862-75.

Shubber et al. Adverse events associated with nevirapine and efavirenz-based first-line
antiretroviral therapy: a systematic review and meta-analysis. AIDS. 2013;27:1403-12.

Ford et al. Adverse events associated with nevirapine use in pregnancy: a systematic review
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Ouattara EN, Anglaret X, Wong AY et al. Projecting the clinical benefits and risks of using
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Mills et al. Adherence to HAART: a systematic review of developed and developing nation
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1b.Children 3 years of age and older (including adolescents):

e For children infected with HIV three years of age and older (including
adolescents), EFV is the preferred NNRTI for first-line treatment and NVP is
the alternative (strong recommendation, low-quality evidence).

Special note: In determining the choice of NNRTI for first-line therapy, national
programmes should consider the dosing characteristics of EFV (once-daily) and NVP
(twice-daily) and how this aligns with the NRTI backbone. For example, NVP may be a
better choice if the recommended regimen is a twice-daily option using a fixed-dose
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combination.

e For adolescents infected with HIV (10 to 19 years old) weighing 35 kg or more,
the NRTI backbone for an ARV regimen should align with that of adults and be
one of the following, in preferential order:

0 TDF + 3TC (or FTC)
o AZT+3TC
o ABC+3TC
(strong recommendation, low-quality evidence).

Special note: TDF-containing fixed-dose combinations are currently only available in
adult, unscored tablets for once-daily use. At or above 35 kg, the dose of TDF in adult
dual and triple fixed-dose combinations and the dose of EFV in adult triple fixed-dose
combinations are acceptable for use in adolescents. ABC or boosted Pls can be used
in special circumstances.

Rationale

The US FDA and EMA approved using TDF for children older >2 years of age, providing an
opportunity to offer the same regimen to both adults and children. Harmonizing treatment
recommendations with adult regimens could improve children’s access to ART. Other
benefits of TDF include the ability to combine it with 3TC and EFV to create a potent once-
daily regimen for children. In addition, the fact that HIV resistance to TDF — specifically K65R
— can enhance the antiviral effect of AZT may make TDF a good choice for first-line therapy
in terms of sequencing NRTIs from first- to second-line regimens. However, experience with
TDF in young children is limited, and although TDF is known to reduce bone mineral density,
it is not clear whether this is permanent and how it might affect future patterns of growth and
fracture risk, as highlighted in the values and preferences survey among health workers. In
addition, TDF formulations for younger children are not widely available and to date there are
no TDF-containing paediatric fixed-dose combinations. ABC shares many of the benefits of
TDF (once-daily dosage and a favourable resistance profile) but, in contrast to TDF, ABC
has been more thoroughly studied in children and is generally well tolerated. ABC is also
available in paediatric fixed-dose combination formulations but is significantly more costly.
Further, among people with HLA-B*5701, it can cause potentially fatal hypersensitivity;
although this is very rare among African children, it can affect up to 3—-4% of Caucasian and
Asian children.

A systematic review based on observational data indicates that EFV has a better short term
toxicity profile and is associated with better virological response than NVP. Most children
currently receiving ART are treated with regimens that contain NVP, whereas in adults, EFV
is increasingly being selected as the preferred NNRTI. The primary reason for this
discrepancy relates to the relative availability of NVP or EFV in fixed-dose combinations for
children or adults. Children who are well controlled and stable on NVP containing regimens
do not need to substitute EFV for NVP, but EFV would be a better choice for those initiating
ART with other once-daily drugs.

Ref:
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Table 7.5 Summary of first-line ARV regimens for adults, adolescents,
pregnant and breastfeeding women and children

Preferred first-line

First-line ART .
regimens

Adults

(including pregnant and
breastfeeding women and adults

Alternative first-line
regimens®®

AZT + 3TC + EFV
AZT + 3TC + NVP
TDF + 3TC (or FTC) + NVP

with TB and HBV coinfection)
TDF + 3TC (or FTC) + EFV

AZT + 3TC + EFV
AZT + 3TC + NVP

>35kg TDF + 3TC (or FTC) + NVP
ABC + 3TC + EFV (or NVP)

Adolescents (10 to 19 years)

ABC + 3TC + NVP

AZT + 3TC + EFV
Children 3 years to less than 10

years and adolescents <35 kg ABC + 3TC+ EFV

AZT + 3TC + NVP
TDF + 3TC (or FTC) + EFV

TDF + 3TC (or FTC) + NVP

ABC (or AZT) ABC + 3TC + NVP

Children <3 years
Y +3TC + LPVIr AZT + 3TC + NVP

* For adolescents, using d4T as an option in first-line treatment should be discontinued and restricted to special cases in which
other ARV drugs cannot be used and to the shortest time possible, with close monitoring. For children, d4T use should be
restricted to the situations in which there is suspected or confirmed toxicity to AZT and lack of access to ABC or TDF. The
duration of therapy with this drug should be limited to the shortest time possible. See Box 10.7 for guidance on phasing out d4T.

& ABC or boosted Pls (ATV/r, DRVir, LPVir) can be used in special circumstances.

2. Treatment- experienced patients

WHO definitions of clinical, immunological and virological failure for the decision to
switch ART regimens

clinical failure: New or recurrent clinical event indicating severe immunodeficiency
(WHO clinical stage 4 condition)a after 6 months of effective treatment

Comment: The condition must be differentiated from immune reconstitution inflammatory
syndrome occurring after initiating ART For adults, certain WHO clinical stage 3 conditions
(pulmonary TB and severe bacterial infections) may also indicate treatment failure

immunological failure: CD4 count falls to the baseline (or below) or persistent
CD4 levels below 100 cells/mm3

Comment Without concomitant or recent infection to cause a transient decline in the CD4
cell count A systematic review found that current WHO clinical and immunological criteria
have low sensitivity and positive predictive value for identifying individuals with virological
failure. The predicted value would be expected to be even lower with earlier ART initiation
and treatment failure at higher CD4 cell counts. There is currently no proposed alternative
definition of treatment failure and no validated alternative definition of immunological failure

virological failure: Plasma viral load above 1000 copies/ ml based on two
consecutive viral load measurements after 3 months, with adherence support .

Comment The optimal threshold for defining virological failure and the need for switching
ART regimen has not been determined. An individual must be taking ART for at least 6
months before it can be determined that a regimen has failed.

Recommendation: What ART regimen to switch to (second-line ART)
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Table 7.18 Summary of preferred second-line ARV regimens for adults
and adolescents

Target population Preferred second-line regimen®

If d4T or AZT was used in TDF + 3TC (or FTC) + ATV/r or LPV/r
Adults and first-line ART

adolescents
(=10 years) If TDF was used in first- AZT + 3TC + ATV/r or LPV/r
line ART

HELLEATTIGEL M Same regimens recommended for adults and adolescents

If rifabutin is available Standard Pl-containing regimens as
recommended for adults and adolescents

HIV and TB If rifabutin is not available | Same NRTI backbones as recommended for
coinfection adults and adolescents plus double-dose LPV/r
(that is, LPV/r 800 mg/200 mg twice daily) or
standard LPV dose with an adjusted dose of RTV
(that is, LPV/r 400 mg/400 mg twice daily)

HIV and HBV AZT + TDF + 3TC (or FTC) + (ATV/r or LPV/r)
coinfection

*ABC and ddl can be used as NRTI backup options but add complexity and cost without clinical advantages. DRV/r
can be used as an alternative Pl and SQV/r in special situations, but neither is currently available as a heat-stable
fixed-dose combination, but a DRV + RTV heat-stable fixed-dose combination is in development.

Using a boosted Pl + two NRTI combination is recommended as the preferred
strategy for second-line ART for adults, adolescents and also for children when
NNRTI-containing regimens were used in first-line ART.

2a. Second-line ART: recommendations for adults

e Second-line ART for adults should consist of 2NRTIs + a ritonavir-boosted
protease inhibitor (PI).

0 The following sequence of second-line NRTI options is
recommended:

0 After failure on a TDF + 3TC (or FTC)-based first-line regimen, use
AZT + 3TC as the NRTI backbone in second-line regimens.

0 After failure on an AZT or d4T + 3TC-based first-line regimen, use
TDF + 3TC (or FTC) as the NRTI backbone in second-line
regimens.

0 Use of NRTI backbones as a fixed-dose combination is
recommended as the preferred approach

(strong recommendation, moderate-quality evidence).

e Heat-stable fixed-dose combinations of ATV/r and LPV/r are the preferred
boosted PI options for second-line ART (strong recommendation,
moderate-quality evidence).

Rationale

P options for second-line ART

e no evidence to support changing the recommendation in the 2010 guidelines (6
clinical trials):
low- to very-low-quality evidence (downgraded in the GRADE evaluation primarily
for indirectness and imprecision) for using ATV/r or DRV/r (once-daily) over LPV/r
(twice-daily) or vice versa as preferred boosted Pl options:
0 ATV/rwas considered to be comparable to LPV/r in 1 trial among ART-
experienced individuals
o In 1 trial among ART-naive individuals, ATV/r showed better virological
response and better retention in care when compared with LPV/r
o In 2 studies, people receiving DRV/rcontaining regimens also showed
better virological response and retention in care than people receiving
LPV/r, both in treatment-naive and experienced people
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. DRV/r has been used for second-line therapy in high-income settings.

e 2 key factors currently preclude DRV/r as a preferred option in these guidelines:
high cost and it not being available as a heat-stable fixed-dose combination.

e Additional research is required to better understand sequencing strategies for Pls in
second- and third-line therapy. The different drug toxicity profiles of ATV/r and
LPV/r, the contraindication of ATV/r with rifampicin and the lack of WHO approval
for the use of ATVI/r in children younger than six years provide additional grounds
for maintaining both Pls as equal options

e The Guidelines Development Group recommended that DRV/r should be
maintained as a preferred third-line drug. Using it as an alternative option to LPV/r
or ATV/r for second-line therapy can be considered, especially when competitively
priced fixed-dose combinations are available

NRTI backbone

e The Guidelines Development Group maintained the rationale adopted in 2010,
recommending drug sequencing consistent with ART-optimizing principles (in
particular, availability as fixed dose combinations and tolerability) and resistance
mutation risk, based on the NRTIs used in the first-line regimen.

2b. Second-line ART: recommendations for children (incl. adolescents)

o After failure of a first-line NNRTI-based regimen, a boosted PI plus two
NRTIs are recommended for second-line ART; LPV/r is the preferred
boosted PI. (Strong recommendation, moderate-quality evidence)

e After failure of a first-line LPV/r-based regimen, children younger than 3
years should remain on their first-line regimen, and measures to improve
adherence should be undertaken. (Conditional recommendation, very-low-
quality evidence)

o After failure of a first-line LPV/r-based regimen, children 3 years or older
should switch to a second-line regimen containing an NNRTI plus two
NRTIs; EFV is the preferred NNRTI. (Conditional recommendation, low-
quality evidence)

e After failure of a first-line regimen of ABC or TDF + 3TC (or FTC), the
preferred NRTI backbone option for second-line ART is AZT + 3TC. (Strong
recommendation, low-quality evidence)

e After failure of a first-line regimen containing AZT or d4T + 3TC (or FTC),
the preferred NRTI backbone option for second-line ART is ABC or TDF +
3TC (or FTC).(Strong recommendation, low-quality evidence)

Rationale

e After reviewing data for adults and children main recommendations established in
the 2010 guidelines were maintained.
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e RCT data among older children provide indirect evidence supporting the safe use of
an NNRTI-based second-line regimen, but concerns remain about this approach for
infants and young children.

e Based on the suboptimal performance of NVP-based regimens (and the limited data
available to inform the use of EFV) in children younger <3 years and the potential
rapid re-emergence of archived NNRTI-resistant HIV, second-line NNRTI-based
regimens are expected to have limited durability in this age group

e Increasing evidence suggests that, in young children for whom LPV/r-based
regimens have failed, selection of major mutations to Pl is rare and accumulation of
thymidine analogue mutations is very limited.

e Unboosted PIs (such as fosamprenavir (FPV), DRV and ATV) and other PIs (such
as IDV/r, SQV/r, FPV/r and TPV/r) are associated with reduced virological
suppression, high pill burden and/or a higher frequency of side effects and are
therefore discouraged

. The sequencing of NRTI was determined based on optimizing principles for ARV
drugs and the need to maximize antiviral activity despite the selection of resistance
mutations.

e added value of ddl in second-line regimens is unclear;

e continuing 3TC despite the likely presence of 3TC resistance is the preferred option.

e HIV harbouring 3TC resistance with the M184V mutation may have reduced viral
replication and may also induce some degree of resensitization to AZT or TDF,
although this is based on in vitro data
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3. Third-line ART - New recommendations

e National programmes should develop policies for third-line ART (conditional
recommendation, low-quality evidence).

e Third-line regimens should include new drugs with minimal risk of cross-
resistance to previously used regimens, such as integrase inhibitors and
second-generation NNRTIs and Pls (conditional recommendation, low-
quality evidence).

e Patients on a failing second-line regimen with no new ARV options should
continue with a tolerated regimen (conditional recommendation, very low-
quality evidence).

Rationale
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e Data from RCTs available for DRVI/r, etravirine (ETV) and raltegravir (RAL), most
studies conducted in well-resourced or middle- to high-income countries: these data
support efficacy of these agents in highly ART-experienced patients.

e pooled subgroup analysis show superiority of DRV/r plus an optimized background
regimen (OBR) chosen by genotyping and phenotyping compared to control group
(boosted PI + OBR where the investigator selected the boosted PI) among highly
treatment-experienced individuals

e DRV/r non-inferior to LPV/r among treatment-experienced people after 96 weeks

e Among individuals with limited treatment options, RAL + OBR provided better virological
suppression than the OBR alone for at least 96 w.

e ETV + OBR provided better virological suppression and improved immunological
response than the optimized background regimen alone after 96 weeks

e in people with multidrug resistant HIV who have few remaining treatment options, the
combination of RAL, ETV and DRV/r was well tolerated and was associated with a rate
of virological suppression similar to that expected among treatment-naive people

e Evidence from post-marketing reports indicates higher rates of hypersensitivity to ETV
than previously reported
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OBJECTIVE

To provide updated treatment recommendations for adults with HIV, emphasizing
when to start treatment; what treatment to start; the use of laboratory monitoring
tools; and managing treatment failure, switches, and simplification.

Methodik
Grundlage der Leitlinie:

e internationale Expertengruppe,
e syst. Literaturrecherche,
e Konsensusprozesse
Suchzeitraum: 2012-2014 (Update des SR von Thompson MA, et al. 2012)

Weitere Kriterien fur die Qualitat einer Leitlinie: Finanzierung durch die ,IAS—
USA - a not-for-profit, mission-based, nonmembership, educational organization®,
Col erfasst und bewertet, Empfehlungen hervorgehoben aber nicht mit Literatur
verknupft

Strength of recommendation:

A Strong support for the recommendation
B Moderate support for the recommendation
C limited support for the recommendation
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Quality of evidence:

la Evidence from 1 or more RCT published in the peer-reviewed literature

Ib Evidence from 1 or more RCT presented in abstract form at peer-
reviewed scientific meetings

lla Evidence from nonrandomized clinical trials or cohort or case-control
studies published in the peer-reviewed literature

b Evidence from nonrandomized clinical trials or cohort or case-control
studies published in abstract form at peer-reviewed scientific meetings

] Recommendation based on the panel’s analysis of the accumulated
available evidence

Empfehlungen

Recommended initial ART-Regimens?

Antiretroviral Drug

Darunavir? plus
tenofovir/
emtricitabine

Type of Combination Rat- Comments
Regimen ing
Integrase Dolut i ol Al Dolutegravir is dosed once daily.
strand transfer i 0 ufegr?wr plus a Associated with modest increases in
inhibitor plus 2 en?_o_\tllrb_ creatinine level due to inhibition of
nucleoside emtricitabine creatinine secretion
reverse Dolutegravit® plus Ala No evidence that abacavir/lamivudine
transcriptase ' US| performs less well at HIV-1 RNA
inhibitors abacavir/ lamivudine levels >100 000 copies/mL when
given with dolutegravir. A fixed-dose
combination is in late-stage
development.
Elvit it/ Al Once-daily fixed-dose combination.
\g_e_g;af[//lrt fovir/ a Cobicistat is associated with modest
co tl(':lstab' enotovir increases in creatinine level due to
emtricitabine inhibition of creatinine secretion; has
similar drug interactions to ritonavir.
Raltegravirb plus Ala Raltegravir is taken twice daily.
tenofovir/
emtricitabine
Nonnucleoside Efavi 4 enofovir/ Ala Efavirenz central nervous symptoms
reverse en?t\::::?tgf)ineeno ovir may persist beyqnd_ 2-4 weeks bu_t is
transcriptase no longer contraindicated for use in
inhibitorlplus 2 pregnant women.
nucleoside Efavirenz® plus Ala Efavirenz central nervous symptoms
reverse ) - may persist beyond 2-4 weeks but is
; abacavir® /lamivudine® yp yona -
transcriptase no longer contraindicated for use in
inhibitors pregnant women.
Riloivirine'/ tenofovir/ Ala Once-daily fixed-dose combination.
! Q'Y'T{”g. enotovir Rilpivirine-based therapy is not
emtricitabine recommended in patients with
baseline HIV-1RNA levels >100 000
copies/mL.
Ritonavir- At o o) Ala Atazanavir is associated with
ooste ; nephrolithiasis, cholelithiasis, an
boosted ter":‘g%r\‘/":‘r‘;" plus phrolith holelith d
rotease A chronic kidney injury.
ie]hibitor plus 2 emtricitabine y injury
nucleoside At Lah Ala | Atazanavir is associated with
reverse bazanaw/r plus nephrolithiasis, cholelithiasis, and
it:]iri‘bsi(t:grpstase ;rr?i(\:/i\girr?ee chronic kidney injury.
Ala During initial therapy, 800 mg of

darunavir is given oncedaily with 100
mg of ritonavir given once dalily.
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# The combinaticn of abacavir and lamivudine was less efficacious with baseline

#Regimen classes and drugs within these classes are listed in alphabetic order

HIV-1RNA level above 100 000 copies/mL than the combination of tenofovir

and emtricitabine when these agents were given with efavirenz or

ritonavir-boosted atazanavir.

by the anchor (third) drug and not in order of preference. Ratings of the

strength of the recommendations and quality of evidence are described in

Tablel
bSimultaneous administration with antacids or other medications with divalent

T Rilpivirine should not be given with proton pump inhibitors and should be

taken consistently with a full meal.

85hould be taken with food

cations (Ca®*, Mg++. Al++, Fe++) should be avoided due to chelation of the
integrase strand transfer inhibitor by the cation, thereby reducing absorption.

avoided if possible and, if not, specific doses and dose separation schedules

" Co-administration with H2-blockers or proton pump inhibitors should be
are recommended as per prescribing information.

are conflicting; use with caution in patients with high cardiovascular risk.

© Abacavir has been associated with increased cardiovascular risk, although data
Should only be used in HLA-B*5701-negative patients.
9Should be taken on an empty stomach, and preferably at bedtime.

Alternatives to Recommended Initial Regimes:
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Recommendations for Changing the ART Regimen in Treatment-Experienced

Patients

Design of a new regimen should consider previous antiretroviral therapy
exposure, previous resistance profile, drug interactions, and history of

intolerance or toxic effects (Alla).

Depending on the resistance profile, viral tropism, and options available for
patients with multidrug resistance, inclusion of a boosted protease inhibitor

and agents from newer drug classes (eg, an integrase strand transfer

inhibitor or maraviroc) should be considered (Ala).
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o Monotherapy with a boosted protease inhibitor is not recommended when
other options are available (Ala).
e Maintenance of virologic suppression is paramount when switching the
regimen to improve tolerability, reduce toxicity, and improve convenience
(Ala).
Switching or regimen simplification in virologically suppressed individuals is
generally safe if prior treatment and resistance profile are considered and full
activity of the nucleoside reverse transcriptase inhibitors can be ensured for
switches from a ritonavir-boosted protease inhibitor to drugs with low barriers to
resistance (nonnucleoside reverse transcriptase inhibitors, unboosted protease
inhibitors, or integrase strand transfer inhibitors) (Ala).
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Ergadnzende Dokumente

Neubert J et al.,
2012 [31].

Leitlinie der
Padiatrische
Arbeitsgemeinschaft
AIDS (PAAD) e.V.
zur antiretroviralen
Therapie bei HIV-
infizierten Kindern
und Jugendlichen
(2011)

Leitlinie der Deutschen AIDS Gesellschaft (DAIG) und der Padiatrischen
Arbeitsgemeinschaft AIDS (PAAD)

Anmerkung:

e Leitlinie entspricht nicht einer S3-Leitlinie, wurde jedoch aufgrund
der limitierten Evidenz in der Patientenpopulation unter 18 Jahre
als deutsche Leitlinie erganzend dargestellt;

im AWMF-Leitlinienregister als S1-Leitlinie klassifiziert; Recherche
und Auswabhl der Literatur unklar, Methodik der Konsensfindung
nicht beschrieben

e Zielpopulation hinsichtlich Altersobergrenze nicht klar definiert
(Kinder [im Alter von 0-14 Jahren?] oder auch Jugendliche [bis
18J.7]; Diskrepanz zwischen Leitlinientitel und formulierter
Fragestellung)

Fragestellung: Einsatz antiretroviraler Therapie im Kindesalter
Methodik:

Empfehlungen basieren auf folgenden Grundlagen:

1) Diskussionen in der PAAD

2) Literaturrecherche in Medline nach RCTs bei Kindern im Méarz 2011

3) Empfehlungen der US-amerikanischen Gesellschatft fur kinderarzte
vom August 2010, die akutellen europaschen Therapieemofehlungen
der PENTA 2009

4) Studienergebnisse zur ART bei Erwachsen

Graduierung der Evidenz und Empfehlungen:
Tab,1 CGraduierung der Evidenz.

-z randomisierte kontrollierte Studi
21 kontroiherte aber nichtrandomisierte Studie. _
. Kohorten- oder Fallkontroiistudlen bevcrzugt von. mehr.
als einer Forschungsgruppe oder von mehr a!s emem i
"_-Z_en_trum
:;:'-.Beobachtung von sehr cieuthchen Effek!:en lnnerhalb S

nkontrollierter Studien k SRR el
: Expertenmemung, kllmsche Erfahrung uder deskrlptwe 5

o

Tab. 2 Graduierung der Empfehiungen.

maﬁuge Ewdenz fur dle Durchfuhrung der Magnahmeﬁherapie
wenig Evidenz fur die; Durchfuhrung der Ma&nahme}Therap:
- méRige Ewderaz gegen dle Durchfuhrung der MaBnahme/ E
- Therapie e :
sheogute Evadenz gegen dlE Durchfuhrung der Maﬁnahmeﬁheraple
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Empfehlungen

Tabelle 4: Empfehlungen zur Initialtherapie

Empfehlungen zu Arzneimittelkombinationen
in der Initialtherapie

Kombinationstherapie
1 PI/r+ 2 NRTI
1 NNRTI + 2 NRTI

Tabelle 5: Therapieempfehlungen in Abhdngigkeit vom Alter

Empfehlungen zur Medikamentenkombination in der Initialtherapie in Abhdngigkeit
vom Alter

| Kombinationstherapie | Bemerkung

2 NRTI + 1 PI/r
<6 Jahren Zulassung erst ab 2 Jahren,
Dosisangaben nach FDA, TDM, nicht
LPV/r + 2NRTI bei Friihgeborenen
Mdogliche Alternative, Zulassung erst ab
NFV + 2 NRTI 3 Jahren, TDM, geschmacklich besser
>6 Jahren LPV/r + 2 NRTI
ATV/r + 2 NRTI

FPV/r + 2 NRTI

2 NRTI + 1 NNRTI

<3 Jahre
NVP +2 NRTI nicht bei NVP exponierten Kindern
>3 Jahre nicht bei NVP exponierten Kindern, bei
Jugendlichen CD4-Grenzen beachten
NVP + 2 NRTI [49, 50]
EFV + 2 NRTI Zulassung ab 3 Jahren

3 NRTI + 1 NNRTI
<1 Jahr NVP + AZT + 3TC + ABC I in Ausnahmefallen moglich [53]

Abklrzung: ABC —Abacavir, ATV — Atazanavir; FPV — Fosamprenavir, LPV/r -
Lopinavir/Ritonavir,NFV — Nelfinavir, EFV- Efavirenz

Hintergrund: Vergleich NNRTI vs PI

Vergdleichsstudie im Kindesalter ,PENPACT1":

e therapienaive Kinder und Jugendliche zu 1 NNRTI oder 1 PI +
jeweils 2 NRTI randomisiert — und bei Therapieversagen mit dem
jeweils anderen Regime behandelt

e kein Unterschied zwischen den Studienarmen hinsichtlich
Therapieerfolg.

e Unter den Therapieversagern einer Therapie mit NNRTI + 2 NRTI
traten jedoch mehr NRTI-Mutationen auf als bei den
Therapieversagern mit Pl + 2 NRTI.

Babiker et al. First-line anti- retroviral therapy with a protease inhibitor versus non-nucleoside

reverse transcriptase inhibitor and switch at higher versus low viral load in HIV-infected
children: an open-label, randomised phase 2/3 trial . Lancet Infect Dis 2011 ; 11 : 273 — 283
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Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of

Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Effects, Health Technology Assessment Database) am 25.04.2016

# Suchfrage

#1 MeSH descriptor: [HIV-1] explode all trees

#2 MeSH descriptor: [Drug Therapy] explode all trees

#3 #1 and #2

#4 MeSH descriptor: [HIV Infections] explode all trees

#5 MeSH descriptor: [HIV Infections] explode all trees and with qualifier(s): [Drug
therapy - DT, Therapy - TH]

#6 ("HIV 1" or "hiv i" or "hiv1" or "hivi" or "human immunodeficiency virus 1" or
"human immunodeficiency virus i" or "human immunodeficiency virus type 1" or
"human immunodeficiency virus type i"):ti,ab,kw

#7 (treat* or therap* or monotherap* or polytherap* or pharmacotherap* or effect* or
efficacy or management or drug?*):ti,ab,kw

#8 #1 or #6

#9 #8 and #7

#10 #3 or #5 or #9 Publication Year from 2011 to 2016, in Cochrane Reviews
(Reviews only) and Other Reviews

#11 #1 or #4 or #6 Publication Year from 2011 to 2016, in Technology Assessments

SR, Meta-Analysen, HTAs in Medline (PubMed) am 25.04.2016

# Suchfrage

#1 Search ("hiv 1"[MeSH Major Topic]) AND "drug therapy"[MeSH Terms]

#2 Search "hiv infections/drug therapy"[MeSH Major Topic]

#3 Search ((((("hiv 1"[Title/Abstract]) OR "hiv i"[Title/Abstract]) OR
"hiv1"[Title/Abstract] OR "hivi"[Title/Abstract] OR "human immunodeficiency virus
1"[Title/Abstract]) OR "human immunodeficiency virus i"[Title/Abstract]) OR
"human immunodeficiency virus type 1"[Title/Abstract]) OR "human
immunodeficiency virus type i"[Title/Abstract]

#4 Search "hiv 1"[MeSH Major Topic]

#5 Search #3 OR #4

#6 Search ((((((((((((treatment*[Title/Abstract]) OR therapy[Title/Abstract]) OR
therapies[Title/Abstract]) OR therapeutic[Title/Abstract]) OR
monotherap*[Title/Abstract]) OR polytherap*[Title/Abstract]) OR
pharmacotherap*[Title/Abstract]) OR effect*[Title/Abstract]) OR
efficacy[Title/Abstract]) OR treating[Title/Abstract]) OR treated[Title/Abstract]) OR
management[Title/Abstract]) OR drug*[Title/Abstract]

#7 Search #5 AND #6

#8 Search #1 OR #2 OR #7

#9 Search (#8) AND (Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR Technical
Report[ptyp])

#10 Search (#8) AND (((((trials[Title/Abstract] OR studies[Title/Abstract] OR

database*[Title/Abstract] OR literature[Title/Abstract] OR
publication*[Title/Abstract] OR Medline[Title/Abstract] OR Embase|[Title/Abstract]
OR Cochrane[Title/Abstract] OR Pubmed|[Title/Abstract])) AND
systematic*[Title/Abstract] AND (search*[Title/Abstract] OR
research*[Title/Abstract]))) OR (((((((((((HTA[Title/Abstract]) OR technology
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Suchfrage

assessment*[Title/Abstract]) OR technology report*[Title/Abstract]) OR
(systematic*[Title/Abstract] AND review*[Title/Abstract])) OR
(systematic*[Title/Abstract] AND overview*[Title/Abstract])) OR meta-
analy*[Title/Abstract]) OR (meta[Title/Abstract] AND analyz*[Title/Abstract])) OR
(meta[Title/Abstract] AND analys*[Title/Abstract])) OR (meta[Title/Abstract] AND
analyt*[Title/Abstract]))) OR (((review*[Title/Abstract]) OR
overview*[Title/Abstract]) AND ((evidence[Title/Abstract]) AND
based[Title/Abstract]))))

#11

Search #9 OR #10

#12

Search #9 OR #10 Sort by: PublicationDate Filters: Publication date from
2011/04/01 to 2016/04/25

Leitlinien in Medline (PubMed) am 25.04.2016

# Suchfrage

#1 Search ("hiv 1"[MeSH Major Topic]) OR "hiv infections"[MeSH Major Topic]

#2 Search (Human immunodeficiency virus[Title]) OR HIV[Title] OR HIV1[Title] OR
HIVI[Title]

#3 Search #1 OR #2

#4 Search ((((Guideline[Publication Type]) OR Practice Guideline[Publication Type])
OR Consensus Development Conference[Publication Type]) OR Consensus
Development Conference, NIH[Publication Type]) OR ((guideline*[Title] OR
recommendation*[Title]) NOT medline[sb])

#5 Search #3 AND #4

#6 Search #3 AND #4 Filters: Publication date from 2011/04/01 to 2016/04/25

68



10.

Literatur:

Baril J, Conway B, Giguere P, Ferko N, Hollmann S, Angel JB. A meta-analysis of
the efficacy and safety of unboosted atazanavir compared with ritonavir-boosted
protease inhibitor maintenance therapy in HIV-infected adults with established virological
suppression after induction. HIV Med 2014;15(5):301-310.

British HIV Association (BHIVA). British HIV Association guidelines for the treatment
of HIV-1-positive adults with antiretroviral therapy 2015 [online]. London (GBR): BHIVA;
2015. [Zugriff: 26.04.2016].

URL: http://www.bhiva.org/documents/Guidelines/Treatment/2015/2015-treatment-

quidelines.pdf.

Cruciani M, Mengoli C, Malena M, Serpelloni G, Parisi SG, Moyle G, et al. Virological
efficacy of abacavir: systematic review and meta-analysis. J Antimicrob Chemother
2014;69(12):3169-3180.

Cruciani M, Mengoli C, Serpelloni G, Parisi SG, Malena M, Bosco O. Abacavir-based
triple nucleoside regimens for maintenance therapy in patients with HIV. Cochrane
Database of Systematic Reviews [online]. 2013; (6):Cd008270.

URL.: http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD008270.pub2/abstract.

Cruciani M, Zanichelli V, Serpelloni G, Bosco O, Malena M, Mazzi R, et al. Abacavir
use and cardiovascular disease events: a meta-analysis of published and unpublished
data. AIDS 2011;25(16):1993-2004.

Ford N, Shubber Z, Hill A, Vitoria M, Doherty M, Mills EJ, et al. Comparative efficacy
of Lamivudine and emtricitabine: a systematic review and meta-analysis of randomized
trials. PLoS One 2013;8(11):e79981.

Ford N, Shubber Z, Pozniak A, Vitoria M, Doherty M, Kirby C, et al. Comparative
Safety and Neuropsychiatric Adverse Events Associated With Efavirenz Use in First-Line
Antiretroviral Therapy: A Systematic Review and Meta-Analysis of Randomized Trials. J
Acquir Immune Defic Syndr 2015;69(4):422-429.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage Xl
- Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach §
35a SGB V — Cobicistat. Vom 18. September 2014 [online]. Berlin (GER): G-BA; 2014.
[Zugriff: 25.04.2016]. URL.: https://www.qg-ba.de/downloads/39-261-2064/2014-09-

18 AM-RL-XII_Cobicistat 2014-04-01-D-104 BAnz.pdf.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage Xl
- Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach §
35a SGB V — Dolutegravir. Vom 07. August 2014 [online]. Berlin (GER): G-BA; 2014.
[Zugriff: 25.04.2016]. URL.: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-2044/2014-08-
07_AM-RL-XII_Dolutegravir_2014-02-15-D-099 BAnz.pdf.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage Xl
- BeschlUsse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach §
35a SGB V — Dolutegravir/Abacavir/Lamivudin. Vom 19. Marz 2015 [online]. Berlin
(GER): G-BA; 2015. [Zugriff: 25.04.2016]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-
2209/2015-03-19 AM-RL-XII_Dolutegravir-Kkombi_2014-10-01-D-131 BAnz.pdf.

69


http://www.bhiva.org/documents/Guidelines/Treatment/2015/2015-treatment-guidelines.pdf
http://www.bhiva.org/documents/Guidelines/Treatment/2015/2015-treatment-guidelines.pdf
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD008270.pub2/abstract
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-2064/2014-09-18_AM-RL-XII_Cobicistat_2014-04-01-D-104_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-2064/2014-09-18_AM-RL-XII_Cobicistat_2014-04-01-D-104_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-2044/2014-08-07_AM-RL-XII_Dolutegravir_2014-02-15-D-099_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-2044/2014-08-07_AM-RL-XII_Dolutegravir_2014-02-15-D-099_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-2209/2015-03-19_AM-RL-XII_Dolutegravir-Kombi_2014-10-01-D-131_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-2209/2015-03-19_AM-RL-XII_Dolutegravir-Kombi_2014-10-01-D-131_BAnz.pdf

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage Xl
- Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach §
35a SGB V - Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil. Vom 05. Dezember
2013 [online]. Berlin (GER): G-BA; 2013. [Zugriff: 25.04.2016]. URL: https://www.g-
ba.de/downloads/39-261-1863/2013-12-05_AM-RL-

Xll_Elvi_Cobi_Emtr_Teno BAnz.pdf.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage Xl
- Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach §
35a SGB V — Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovirdisoproxil (neues Anwendungsgebiet). Vom
19. Juni 2014 [online]. Berlin (GER): G-BA; 2014. [Zugriff: 25.04.2016].

URL: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-2006/2014-06-19 AM-RL-XII_Rilpivirin-
Kombi_2014-01-01-D-089 BAnz.pdf.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage Xl
- Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach §
35a SGB V — Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovirdisoproxil. Vom 05. Juli 2012 [online]. Berlin
(GER): G-BA; 2012. [Zugriff: 25.04.2016]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-
1522/2012-07-05_AM-RL-XIl _Emtricitabin-Rilpivirin-Tenofovir BAnz.pdf.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage Xl
- Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach §
35a SGB V — Rilpivirin. Vom 05. Juli 2012 [online]. Berlin (GER): G-BA; 2012. [Zugriff:
26.04.2016]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-1523/2012-07-05_AM-RL-
XIl_Rilpivirin_BAnz.pdf.

Gunthard HF, Aberg JA, Eron JJ, Hoy JF, Telenti A, Benson CA, et al. Antiretroviral
treatment of adult HIV infection: 2014 recommendations of the International Antiviral
Society-USA Panel. JAMA 2014;312(4):410-425.

Hemkens LG, Ewald H, Santini-Oliveira M, Buhler JE, Vuichard D, Schandelmaier
S, et al. Comparative effectiveness of tenofovir in treatment-naive HIV-infected patients:
systematic review and meta-analysis. HIV Clin Trials 2015;16(5):178-189.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG).
Addendum zum Auftrag A12-02 (Rilpivirin/Emtricitabin/Tenofovir); Auftrag: A12-10
[online]. KdIn (GER): IQWIG; 22.06.2012. [Zugriff: 27.04.2016]. (IQWiG-Berichte; Band
136). URL: https://www.igwig.de/download/A12-10 Addendum_zum_Auftrag A12-
02_Rilpivirin-Emtricitabin-Tenofovir.pdf.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG).
Dolutegravir - Nutzenbewertung gemaf 835a SGBV; Dossierbewertung; Auftrag: A-14-
08 [online]. KdIn (GER): IQWIG; 12.05.2014. [Zugriff: 27.04.2016]. (IQWiG-Berichte;
Band 221). URL: https://www.igwig.de/download/A14-
08_Dolutegravir_Nutzenbewertung-35a-SGB-V.pdf.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG).
Dolutegravir/Abacavir/Lamivudin - Nutzenbewertung gemaf §35a SGBV;
Dossierbewertung; Auftrag: A14-34 [online]. Koln (GER): IQWiG; 18.12.2014. [Zugriff:
27.04.2016]. (IQWiG-Berichte; Band 265). URL.: https://www.igwig.de/download/A14-
34 Dolutegravir-Abacavir-Lamivudin_Nutzenbewertung-35a-SGB-V.pdf.

70


https://www.g-ba.de/downloads/39-261-1863/2013-12-05_AM-RL-XII_Elvi_Cobi_Emtr_Teno_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-1863/2013-12-05_AM-RL-XII_Elvi_Cobi_Emtr_Teno_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-1863/2013-12-05_AM-RL-XII_Elvi_Cobi_Emtr_Teno_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-2006/2014-06-19_AM-RL-XII_Rilpivirin-Kombi_2014-01-01-D-089_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-2006/2014-06-19_AM-RL-XII_Rilpivirin-Kombi_2014-01-01-D-089_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-1522/2012-07-05_AM-RL-XII_Emtricitabin-Rilpivirin-Tenofovir_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-1522/2012-07-05_AM-RL-XII_Emtricitabin-Rilpivirin-Tenofovir_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-1523/2012-07-05_AM-RL-XII_Rilpivirin_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-1523/2012-07-05_AM-RL-XII_Rilpivirin_BAnz.pdf
https://www.iqwig.de/download/A12-10_Addendum_zum_Auftrag_A12-02_Rilpivirin-Emtricitabin-Tenofovir.pdf
https://www.iqwig.de/download/A12-10_Addendum_zum_Auftrag_A12-02_Rilpivirin-Emtricitabin-Tenofovir.pdf
https://www.iqwig.de/download/A14-08_Dolutegravir_Nutzenbewertung-35a-SGB-V.pdf
https://www.iqwig.de/download/A14-08_Dolutegravir_Nutzenbewertung-35a-SGB-V.pdf
https://www.iqwig.de/download/A14-34_Dolutegravir-Abacavir-Lamivudin_Nutzenbewertung-35a-SGB-V.pdf
https://www.iqwig.de/download/A14-34_Dolutegravir-Abacavir-Lamivudin_Nutzenbewertung-35a-SGB-V.pdf

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG).
Elvitegravir-Fixkombination - Nutzenbewertung geman 8§ 35a SGB V; Dossierbewertung;
Auftrag: A13-25 [online]. KoIn (GER): IQWIG; 12.09.2013. [Zugriff: 27.04.2016]. (IQWiG-
Berichte; Band 191). URL: https://www.iqwig.de/download/A13-25_Elvitegravir-
Fixkombination_Nutzenbewertung-35a-SGB-V.pdf.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG).
Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid - Nutzenbewertunggemal § 35a
SGB V; Dossierbewertung; Auftrag: A15-61 [online]. Koln (GER): IQWIG; 30.03.2016.
[Zugriff: 27.04.2016]. (IQWIiG-Berichte; Band 380).

URL: https://www.igwig.de/download/A15-61 Elvitegravir-CobicistatEmtricitabin-
Tenofoviralafenamid _Nutzenbewertung-35a-SGB-V.pdf.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). Rilpivirin
- Nutzenbewertung gemald § 35a SGB V; Dossierbewertung; Auftrag: A12-04 [online].
Kdéln (GER): IQWIG; 12.04.2012. [Zugriff: 27.04.2016]. (IQWiG-Berichte; Band 127).
URL: https://www.igwig.de/download/A12-
04_Rilpivirin_Nutzenbewertung_35a_SGB_V.pdf.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). Rilpivirin
(neues Anwendungsgebiet) - Nutzenbewertung gemani § 35a SGB V,;
Dossierbewertung; Auftrag: A15-55 [online]. Kéln (GER): IQWiG; 30.03.2016. [Zugriff:
27.04.2016]. (IQWiG-Berichte; Band 377). URL: https://www.iqwig.de/download/A15-
55_Rilpivirin-neues-Anwendungsgebiet Nutzenbewertung-35a-SGB-V.pdf.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG).
Rilpivirin/Emtricitabin/Tenofovir - Nutzenbewertung emaf § 35a SGB V;
Dossierbewretung; Auftrag: A12-02 [online]. K&In (GER): IQWIG; 12.04.2012. [Zugriff:
27.04.2016]. (IQWiG-Berichte; Band 125). URL: https://www.igwig.de/download/A12-
02_Rilpivirin-Emtricitabin-Tenofovir Nutzenbewertung 35a_SGB_V.pdf.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG).
Rilpivirin/Emtricitabin/Tenofovir (neues Anwendungsgebiet) - Nutzenbewertung gemafi
835a SGBV; Dossierbewertung; Auftrag: A14-03 [online]. Kéln (GER): IQWIG;
28.03.2014. [Zugriff: 27.04.2016]. (IQWiG-Berichte; Band 216).

URL: https://www.igwig.de/download/A14-03 Rilpivirin-Emtricitabin-Tenofovir-neues-
Anwendungsgebiet Nutzenbewertung-35a-SGB-V.pdf.

Kawalec P, Kryst J, Mikrut A, Pilc A. Nevirapine-based regimens in HIV-infected
antiretroviral-naive patients: systematic review and meta-analysis of randomized
controlled trials. PLoS One 2013;8(10):e76587.

Kryst J, Kawalec P, Pilc A. Efavirenz-Based Regimens in Antiretroviral-Naive HIV-
Infected Patients: A Systematic Review and Meta-Analysis of Randomized Controlled
Trials. PLoS One 2015;10(5):e0124279.

Li SL, Xu P, Zhang L, Sun GX, Lu ZJ. Effectiveness and safety of rilpivirine, a non-
nucleoside reverse transcriptase inhibitor, in treatment-naive adults infected with HIV-1:
a meta-analysis. HIV Clin Trials 2014;15(6):261-268.

Magula N, Dedicoat M. Low dose versus high dose stavudine for treating people with
HIV infection. Cochrane Database of Systematic Reviews [online]. 2015; (1):Cd007497.
URL: http://onlinelibrary.wiley.com/d0i/10.1002/14651858.CD007497.pub2/abstract.

71


https://www.iqwig.de/download/A13-25_Elvitegravir-Fixkombination_Nutzenbewertung-35a-SGB-V.pdf
https://www.iqwig.de/download/A13-25_Elvitegravir-Fixkombination_Nutzenbewertung-35a-SGB-V.pdf
https://www.iqwig.de/download/A15-61_Elvitegravir-CobicistatEmtricitabin-Tenofoviralafenamid_Nutzenbewertung-35a-SGB-V.pdf
https://www.iqwig.de/download/A15-61_Elvitegravir-CobicistatEmtricitabin-Tenofoviralafenamid_Nutzenbewertung-35a-SGB-V.pdf
https://www.iqwig.de/download/A12-04_Rilpivirin_Nutzenbewertung_35a_SGB_V.pdf
https://www.iqwig.de/download/A12-04_Rilpivirin_Nutzenbewertung_35a_SGB_V.pdf
https://www.iqwig.de/download/A15-55_Rilpivirin-neues-Anwendungsgebiet_Nutzenbewertung-35a-SGB-V.pdf
https://www.iqwig.de/download/A15-55_Rilpivirin-neues-Anwendungsgebiet_Nutzenbewertung-35a-SGB-V.pdf
https://www.iqwig.de/download/A12-02_Rilpivirin-Emtricitabin-Tenofovir_Nutzenbewertung_35a_SGB_V.pdf
https://www.iqwig.de/download/A12-02_Rilpivirin-Emtricitabin-Tenofovir_Nutzenbewertung_35a_SGB_V.pdf
https://www.iqwig.de/download/A14-03_Rilpivirin-Emtricitabin-Tenofovir-neues-Anwendungsgebiet_Nutzenbewertung-35a-SGB-V.pdf
https://www.iqwig.de/download/A14-03_Rilpivirin-Emtricitabin-Tenofovir-neues-Anwendungsgebiet_Nutzenbewertung-35a-SGB-V.pdf
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD007497.pub2/abstract

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Messiaen P, Wensing AM, Fun A, Nijhuis M, Brusselaers N, Vandekerckhove L.
Clinical use of HIV integrase inhibitors: a systematic review and meta-analysis. PL0oS
One 2013;8(1):e52562.

Neubert J, Niehues T, Baumann U, Buchholz B, Notheis G, Wintergerst U, et al.
Leitlinie der Padiatrische Arbeitsgemeinschaft AIDS (PAAD) e.V. zur antiretroviralen
Therapie bei HIV-infizierten Kindern und Jugendlichen (2011). Klin Padiatr
2012;224(2):98-110.

Pillay P, Ford N, Shubber Z, Ferrand RA. Outcomes for efavirenz versus nevirapine-
containing regimens for treatment of HIV-1 infection: a systematic review and meta-
analysis. PLoS One 2013;8(7):e68995.

Shey MS, Kongnyuy EJ, Alobwede SM, Wiysonge CS. Co-formulated abacavir-
lamivudine-zidovudine for initial treatment of HIV infection and AIDS. Cochrane
Database of Systematic Reviews [online]. 2013; (3):Cd005481.

URL.: http://onlinelibrary.wiley.com/do0i/10.1002/14651858.CD005481.pub3/abstract.

Sprenger HG, Bierman WF, van der Werf TS, Gisolf EH, Richter C. A systematic
review of a single-class maintenance strategy with nucleoside/nucleotide reverse
transcriptase inhibitors in HIV/AIDS. Antivir Ther 2014;19(7):625-636.

World Health Organization (WHO). Consolidated guidelines on the use of antiretroviral
drugs for treating and preventing HIV infection: recommendations for a public health
approach; June 2013 [online]. Genf (SUI): WHO; 2013. [Zugriff: 26.04.2016].

URL: http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/85321/1/9789241505727 eng.pdf?ua=1.

World Health Organization (WHO). March 2014 Supplement to the 2013 consolidated
guidelines on the use of antiretroviral drugs for treating and preventing HIV infection:
recommendations for a public health approach [online]. Genf (SUI): WHO; 2014. [Zugriff:
26.04.2016].

URL: http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/128048/1/9789241507431 eng.pdf?ua=1.

72


http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD005481.pub3/abstract
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/85321/1/9789241505727_eng.pdf?ua=1
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/128048/1/9789241507431_eng.pdf?ua=1

Anhang

Tabelle 1 (Study characteristics of Ford et al., 2013)
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