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ALT Alanin-Aminotransferase
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ART Antiretrovirale Therapie
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CD4 Cluster of Differentiation 4

CDC Centers for Disease Control and Prevention

CoBI Cobicistat

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CSR Klinischer Studienbericht (Clinical Study Report)
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CTR Clinical Trials Register

DAIDS Division of AIDS
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DXA Dual-Rontgen-Absorptiometrie (Dual-Energy X-Ray
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FSH Follikelstimulierendes Hormon

FTC Emitricitabin

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCP Good Clinical Practice

HAART Hochwirksame antiretrovirale Therapie (Highly Active Anti-
retroviral Therapy)

HBV Hepatitis-B-Virus

HCV Hepatitis-C-Virus

HI-Virus/HIV Humanes Immundefizienzvirus

HIV-SI HIV Symptom Index (HIV Symptoms Distress Module Index)

HLA Humanes Leukozytenantigen

HMG-CoA 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A

IAS-USA International Antiviral Society-USA

ICH International Conference on Harmonisation of Technical
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

IDMC Unabhéngiges Daten-Monitoring Komitee (Independent Data
Monitoring Committee)

INI Integrase-Inhibitor

INR International Normalized Ratio

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRIS Immunrekonstitutionssyndrom (Immune Reconstitution
Inflammatory Syndrome)

ITT Intention-to-treat
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Abktirzung Bedeutung

IU International Unit

IVRS/IWRS Interaktives Sprach-/Webdialogsystem (Interactive VVoice/Web
Response System)

k.A. Keine Angabe

Kl Konfidenzintervall

KS Kaposi-Sarkom

LLOQ Lower Limit of Quantification

LOCF Last Observation Carried Forward

MCS Mentaler Summenscore (Mental Component Summary)

MD Mittelwertdifferenz

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MH Mantel-Haenszel

MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert

n.b. Nicht berechenbar

NRTI Nukleos(t)idischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor

OR Odds Ratio

PBMC Periphere mononukleére Blutzellen (Peripheral Blood Mononuclear
Cells)

PCS Kaorperlicher Summenscore (Physical Component Summary)

PEP Postexpositionsprophylaxe

Pl Protease-Inhibitor

PK Pharmakokinetik

POR Peto Odds Ratio

PP Per Protokoll

Prep Préexpositionsprophylaxe

PSQI Pittsburg Schlafqualitats-Index

PT Preferred Term

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

RD Risikodifferenz

REM Modell mit zufélligen Effekten (Random Effects Model)

RKI Robert Koch-Institut
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Abktirzung Bedeutung

RNA Ribonukleinsaure (Ribonucleic Acid)

RPV Rilpivirin

RR Relatives Risiko

RTV Ritonavir

SAP Statistischer Analyseplan

SBR Unveranderte Fortfiihrung der bestehenden Therapie (Stay on
Baseline Regimen)

SD Standardabweichung

SF-36 (v2) Short Form 36 (Version 2)

SGB Sozialgesetzbuch

SMD Standardisierte Mittelwertdifferenz

SOC Systemorganklasse (System Organ Class)

STE Surrogate-Threshold-Effekts

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

TAF Tenofoviralafenamid

TDF Tenofovirdisoproxil(fumarat) (300 mg Tenofovirdisoproxilfumarat
entsprechen 245 mg Tenofovirdisoproxil)

TFV Tenofovir

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

UCLASCTCGIT University of California, Los Angeles Scleroderma Clinical Trial
Consortium Gastrointestinal Tract

UE Unerwunschtes Ereignis

UK Vereinigtes Konigreich (United Kingdom)

ULN Obergrenze des Normbereichs (Upper Limit of Normal)
USA Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America)
WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)
zbAM Zu bewertendes Arzneimittel

ZN Zusatznutzen

VT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— erganzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufuhren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Bewertung des medizinischen Nutzens und
Zusatznutzens von Bictegravir (BIC)/Emtricitabin (FTC)/Tenofoviralafenamid (TAF) im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (zVT). GemaR Label wird Biktarvy® zur
Behandlung von Erwachsenen angewendet, die mit dem humanen Immundefizienzvirus 1
(HIV-1) infiziert sind. Bei dem HI-Virus dirfen weder aktuell noch in der Vergangenheit
Resistenzen gegen die Klasse der Integrase-Inhibitoren (INI), FTC oder Tenofovir (TFV)
nachgewiesen worden sein (siehe Abschnitt 5.1).

Der Ubersichtlichkeit halber wird im Folgenden auf den Verweis des Weiteren zu
beachtenden Abschnitts 5.1 verzichtet.

Dabei wird die interessierende und nutzenbewertungsrelevante Patientenpopulation nach
antiretroviral nicht-vorbehandelten und antiretroviral vorbehandelten Patienten unterschieden,
sodass sich zwei Teilpopulationen entsprechend des Behandlungsstatus ergeben.

Die zu bewertende Intervention ist die  Fixkombination = BIC/FTC/TAF
(50 mg/200 mg/25 mg), die einmal taglich als Filmtablette unabh&ngig von einer Mahlzeit
oral eingenommen wird.

Als zVT legte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) folgende Therapien flr die zwei
Teilpopulationen fest:

Tabelle 4-1: zVT des G-BA

Patientenpopulation ZweckmaRige Vergleichstherapie (zVT)
Antiretroviral nicht-vorbehandelte RPV? oder DTGP jeweils in Kombination mit
Erwachsene FTC + TDF oder FTC + TAF oder ABC + 3TC
Antiretroviral vorbehandelte Eine individuelle antiretrovirale Therapie in
Erwachsene Abhangigkeit der Vortherapie(n) und unter

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

a: Zugelassen fiir Patienten mit einer Viruslast von <100.000 HIV-1-RNA-Kopien/mL.

b: Die tiblicherweise verwendete Dosierung betragt einmal téglich eine Filmtablette (entsprechend 50 mg DTG). Bei gleichzeitiger
Anwendung von bestimmten Arzneimitteln (beispielsweise Carbamazepin, Phenytoin oder Rifampicin) oder bei Patienten mit einer INI-
Resistenz (dokumentiert oder klinisch vermutet) muss die Dosierung angepasst werden.

3TC=Lamivudin, ABC=Abacavir, DTG=Dolutegravir, FTC=Emtricitabin, RPV=Rilpivirin, TAF=Tenofoviralafenamid,
TDF=Tenofovirdisoproxil, zZVT=ZweckmaRige Vergleichstherapie
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Da die zVT fir antiretroviral vorbehandelte Patienten abh&ngig vom untersuchten
Patientenkollektiv zu operationalisieren ist, hat der G-BA die zVT fir antiretroviral
vorbehandelte Patienten beim Beratungsgesprach zu Elvitegravir (EVG)/Cobicistat
(COBI/FTCITAF entsprechend des Vorliegens einer Umstellungsindikation wie folgt
festgelegt, was auch in der vorliegenden Bewertung zu BIC/FTC/TAF herangezogen wird:

Tabelle 4-2: Operationalisierung der zVT entsprechend des antiretroviral vorbehandelten
Patientenkollektivs

Patientenpopulation Operationalisierung der zVT

Antiretroviral vorbehandelte Wechsel auf eine individuelle antiretrovirale
Erwachsene, bei denen eine Therapie in Abhangigkeit der Vortherapie(n) und
Umstellungsindikation — insbesondere | unter Berticksichtigung des Grundes fur den
Therapieversagen aufgrund eines Therapiewechsel, insbesondere Therapieversagen
virologischen Versagens und etwaig aufgrund eines virologischen Versagens und etwaig
einhergehender Resistenzbildung oder | einhergehender Resistenzbildung oder aufgrund
aufgrund von Nebenwirkungen — von Nebenwirkungen.

vorliegt

Antiretroviral vorbehandelte Unveranderte Fortfiihrung der bestehenden
Erwachsene, bei denen keine Therapie

Umstellungsindikation — insbesondere

Therapieversagen aufgrund eines

virologischen Versagens und etwaig

einhergehender Resistenzbildung oder

aufgrund von Nebenwirkungen —

vorliegt

Die Nutzenbewertung erfolgt anhand patientenrelevanter Endpunkte auf der Basis von
randomisierten  kontrollierten  Studien (RCT). Folgende Endpunkte werden als
patientenrelevant eingestuft und in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossen:

e Wirksamkeit

o Virologische Wirksamkeit (Virologisches Ansprechen/Versagen)

o Immunologische Wirksamkeit (Verédnderung der Cluster of Differentiation 4
[CD4]-Zellzahl)

e Symptomatik z. B. anhand des HIV Symptom Index-Fragebogens (HIV-SI) oder des
University of California, Los Angeles Scleroderma Clinical Trial Consortium
Gastrointestinal Tract Fragebogens (UCLA SCTC GIT)!

! Die patientenberichteten Fragebogen HIV-SI und UCLA SCTC GIT wurden zur Erfassung sowohl HIV-
assoziierter Symptomatik als auch Therapie-assoziierter Nebenwirkungen entwickelt; der UCLA SCTC GIT
fokussiert dabei ausschlielich auf gastrointestinale Ereignisse. Wéahrend bei antiretroviral nicht-vorbehandelten
Patienten Uber den Vergleich zu Baseline auch die Veradnderung Krankheits-assoziierter Symptome erfasst wird,
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e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat z. B. anhand des Short Form 36 (SF-36)
e Unerwiinschte Ereignisse (UE)

o Mortalitét

o Erganzend: Gesamtrate UE

o Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

o UE Grad 3-4

o Therapieabbriiche aufgrund von UE

o UE von Interesse: Spezifische UE werden zum einen anhand der in der relevanten
Studie aufgetretenen Ereignisse auf Basis der Haufigkeit ausgewéahlt. Zum anderen
werden spezifische UE ausgewahlt, die fur das Krankheitsbild oder die in den
Studien eingesetzten Wirkstoffe von besonderer Bedeutung sind. Da fir das
Krankheitsbild HIV keine UE spezifisch sind, beschrankt sich die Auswahl auf
UE, die fur das zu bewertende Arzneimittel (zbAM) beziehungsweise die zZVT von
besonderer Bedeutung sind.

o Erganzend: Erworbenes Immundefektsyndrom (AIDS)-definierende Ereignisse
(Centers for Disease Control and Prevention [CDC] Klasse C) (gemaR aktueller
Europaischer Arzneimittelagentur [EMA]-Leitlinie)

Datenquellen

Die Identifizierung der fir die Nutzenbewertung geeigneten Studien erfolgte Uber
firmeninterne Informationsquellen der Gilead Sciences GmbH, eine systematische
bibliografische Literaturrecherche in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und Cochrane
Central Register of Controlled Trials sowie eine Studienregisterrecherche in den Portalen
clinicaltrials.gov, European Union Clinical Trials Register (EU-CTR), Klinische Priifungen
PharmNet.Bund und tber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP).

Vorgelegt werden jeweils die Ergebnisse aus den Studienberichten inklusive Appendizes und
zusatzlich post-hoc durchgefiihrte Subgruppenanalysen der relevanten Studien.

Ein-/Ausschlusskriterien fir Studien

Die Einschlusskriterien fir die einzuschlieBenden Studien wurden getrennt fur die
untersuchten Populationen wie folgt definiert:

ist bei antiretroviral vorbehandelten Patienten davon auszugehen, dass mittels HIVV-SI und UCLA SCTC GIT
primdr Therapie-assoziierte Symptome und damit UE, respektive Nebenwirkungen qualitativ bewertet werden.
Dies wird im Dossier tber die Einstufung des HIV-SI und UCLA SCTC GIT in die Kategorie Symptomatik bei
nicht-vorbehandelten Patienten und in die Kategorie UE bei den antiretroviral vorbehandelten Patienten
entsprechend beriicksichtigt.
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e Population:
o Antiretroviral nicht-vorbehandelte Erwachsene
o Antiretroviral vorbehandelte Erwachsene

jeweils mit einer HIV-1-Infektion. Bei dem HI-Virus dirfen weder aktuell noch in der
Vergangenheit Resistenzen gegen die Klasse der INI, FTC oder TFV nachgewiesen
worden sein.

e Intervention: Einmal taglich 50 mg BIC, 200 mg FTC und 25 mg TAF
e Vergleichstherapie:

o Antiretroviral nicht-vorbehandelte Patienten: Einmal taglich 25 mg Rilpivirin
(RPV)?® oder 50 mg Dolutegravir (DTG)? jeweils in Kombination mit einmal
taglich 200 mg FTC und 245 mg Tenofovirdisoproxil (TDF) oder einmal téglich
200 mg FTC und 25 mg TAF oder einmal taglich 600 mg Abacavir (ABC) und
300 mg Lamivudin (3TC)

o Antiretroviral vorbehandelte Patienten: Individuelle antiretrovirale Therapie
(Operationalisierung abhéngig vom Vorliegen einer Umstellungsindikation des
untersuchten Patientenkollektivs, sieche Abschnitt 4.3.1.2.1)

e Endpunkte: Virologische Wirksamkeit (Virologisches Ansprechen/Versagen),
Immunologische Wirksamkeit (Veranderung der CD4-Zellzahl), Symptomatik,
gesundheitsbezogene  Lebensqualitdt,  Mortalitdit, SUE, UE Grad 3-4,
Therapieabbriche aufgrund von UE, UE von Interesse und erganzend Gesamtrate UE
sowie AIDS-definierende Ereignisse (CDC Klasse C) (gemal? aktueller EMA-
Leitlinie)

e Studientyp: RCT
e Studiendauer: >48 Wochen

e Publikationstyp: Vollpublikation, Ergebnisse aus Studienregistern oder Studienbericht
verfugbar, der den Kriterien des Consolidated Standards of Reporting Trials
(CONSORT) Statements geniigt und so eine Einschatzung der Studienergebnisse
ermdglicht

Ausschlusskriterium war jeweils das Nichterflllen von mindestens einem der definierten
Einschlusskriterien.

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Die eingeschlossenen Studien wurden mittels CONSORT-Kriterien beschrieben und das
Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene wurde gemaR den Vorgaben aus
Anhang 4-F bewertet.
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Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Zur Bewertung des Zusatznutzens flr antiretroviral nicht-vorbehandelte Patienten wurden
zwei relevante RCT identifiziert, die BIC/FTC/TAF mit zwei der vom G-BA festgelegten
zVT-Alternativen direkt vergleichen: DTG in Kombination mit ABC/3TC (Studie GS-US-
380-1489) bzw. DTG in Kombination mit FTC/TAF (Studie GS-US-380-1490). Es werden
Ergebnisse zu allen relevanten Endpunkten zu Woche 48 fiir die Gesamtpopulation und
getrennt nach Subgruppen dargestellt.

Zur Bewertung des Zusatznutzens fur antiretroviral vorbehandelte Patienten wurden drei RCT
identifiziert, in der die Umstellung auf das zbAM BIC/FTC/TAF mit der unveranderten
Fortfihrung der bestehenden Therapie (SBR) direkt verglichen wird (Studien GS-US-380-
1844, GS-US-380-1878 und GS-US-380-1961). SBR ist geméal} Festlegung des G-BA dann
eine adaquate Operationalisierung der zVVT der individuellen antiretroviralen Therapie, wenn
bei den untersuchten Patienten keine Umstellungsindikation aus virologischen,
vertraglichkeitsbedingten oder sicherheitsrelevanten Grinden vorlag. Da im Vergleichsarm
der drei Studien jeweils die Fortflihrung der bestehenden Therapie Uber mindestens
48 Wochen gefordert ist, kann zun&chst grundsétzlich davon ausgegangen werden, dass
Patienten mit einer Klinisch relevanten virologischen, vertréglichkeitsbedingten oder
sicherheitsrelevanten Umstellungsindikation keinesfalls in diese Studien eingeschlossen
wurden — dies wére sowohl medizinisch fragwirdig als auch ethisch nicht vertretbar. Eine
virologische Umstellungsindikation lasst sich zudem ausschlieRBen, da alle Patienten zum
Zeitpunkt des Screenings und damit bei Einschluss in die Studie virologisch supprimiert
waren. Vor diesem Hintergrund wére somit davon auszugehen, dass in die Studien
GS-US-380-1844, GS-US-380-1878 und GS-US-380-1961 ausschlieBlich Patienten ohne
Umstellungsindikation eingeschlossen wurden, womit die Operationalisierung der
individuellen antiretroviralen Therapie die unverdnderte Fortfiihrung der bestehenden
Therapie ist — die Studien waéren somit als grundsétzlich nutzenbewertungsrelevant
einzustufen (siehe Tabelle 4-1). Demgegenuber kénnen in Studien, in denen sowohl eine
Randomisierung auf eine experimentelle Therapie als auch SBR erfolgen kann, zwar keine
Patienten mit einer medizinischen Umstellungsindikation eingeschlossen werden —
gleichzeitig ist jedoch davon auszugehen, dass die Patienten, die an einer solchen Studie
teilnehmen, den grundsétzlichen Wunsch oder aber zumindest ein grundsatzliches Interesse
an einer neuen Therapie haben. Somit lieRe sich bereits die Teilnahme an der Studie als
solche potentiell als patientenseitiger Umstellungswunsch interpretieren — und dieser stellt
nach Auffassung des G-BA im Verfahren zu FTC/TDF/RPV eine Umstellungsindikation dar.
Damit wéren die Studien aufgrund der nicht umgesetzten zVT als nicht
nutzenbewertungsrelevant einzustufen (siehe Tabelle 4-1). Flr zwei der untersuchten Studien
liegen zudem Baseline-Daten aus dem HIV-SI vor, die zeigen, dass ein erheblicher Anteil der
Patienten im SBR-Arm (Uber 35%) als stérend empfundene Symptome beziehungsweise
Nebenwirkungen unter ihrer bisherigen Behandlung aufwies; da die Patienten virologisch
supprimiert waren, ist das Vorliegen von HIV-assoziierten Symptomen nahezu
auszuschliefen und es ist somit davon auszugehen, dass es sich um Nebenwirkungen der
aktuellen Therapie handelt. Eine Interpretation der vom Patienten als stérend empfundenen
Symptome als Nebenwirkungen ist gleichbedeutend mit dem Vorliegen einer
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Umstellungsindikation, was wiederum bedeutet, dass die zVT bei einem erheblichen Anteil
der eingeschlossenen Patienten nicht umgesetzt wurde. Bei der dritten Studie wurden zwar
keine patientenberichteten Instrumente eingesetzt, jedoch kann auch bei dieser Studie aus den
oben genannten Griinden davon ausgegangen werden, dass Patienten eingeschlossen wurden,
die einen grundsatzlichen Umstellungswunsch und entsprechend eine Umstellungsindikation
aufweisen. Da Studien im Vergleich zur unveranderten Fortfiihrung der bestehenden Therapie
auflerdem nicht geeignet sind, um eine ausgewogene und belastbare Bewertung der Sicherheit
und Vertréglichkeit des zbAM vorzunehmen und die Bewertung der Wirksamkeit aufgrund
der bereits vorliegenden virologischen Suppression der Patienten nur eingeschrankt moglich
ist, werden diese Studien als nicht nutzenbewertungsrelevant bewertet (Details hierzu siehe
Abschnitt 4.3.1.2.1). Aus Grinden der Transparenz und Vollstdndigkeit werden die Studien
somit zwar vollumféanglich dargestellt, jedoch nicht in der Nutzenbewertung bertcksichtigt.
Es werden Ergebnisse sowohl zur Gesamtpopulation als auch zu Subgruppen zu Woche 48
dargestellt. Alle in die Zusatznutzenbewertung eingeschlossenen Studien waren RCT und
entsprechen demnach Evidenzstufe Ib.

Im Folgenden wird die Ableitung des Zusatznutzens auf Endpunktebene zusammenfassend
dargestellt. Dabei werden nur die Endpunkte berticksichtigt, fur die ein Zusatznutzen
beziehungsweise ein geringerer Nutzen durch BIC/FTC/TAF festgestellt wurde. Fur diese
Endpunkte werden die Ergebnisse in der Gesamtpopulation und — sofern fazitrelevant —
zusatzlich Ergebnisse in Subgruppen dargestellt.

Tabelle 4-3: Gegenuberstellung von Zusatznutzen und geringerem Nutzen von BIC/FTC/TAF
im Vergleich zur zVT (ABC/DTG/3TC und DTG+FTC/TAF) bei antiretroviral nicht-
vorbehandelten erwachsenen Patienten

Zusatznutzen durch BIC/FTC/TAF im Vergleich Geringerer Nutzen durch BIC/FTC/TAF im

zur zVT Vergleich zur zVT

Morbiditat

e Verschlechterung Fatigue oder Energieverlust | ¢  Verbesserung Verandertes Aussehen des
(HIV-SI) Korpers, wie Fetteinlagerungen oder
Gesamt: Hinweis auf einen geringen ZN Gewichtszunahme (HIV-SI)
RR: 0,63 [0’41; 0’97], p:070354a CD4-Zellzahl zu Baseline >200 Zellen/uL:

Anhaltspunkt fiir einen geringeren Nutzen
(Ausmal3: gering)

RR: 0,42 [0,22; 0,77], p=0,0053°

e Verbesserung Schwindelgefiihl oder
Benommenheit (HIV-SI)

Gesamt: Hinweis auf einen geringen ZN
RR: 1,58 [1,14; 2,18], p=0,0055%

e Verschlechterung Schwierigkeiten beim
Einschlafen oder Durchschlafen (HIV-SI)
Gesamt: Hinweis auf einen geringen ZN
RR: 0,54 [0,35; 0,83], p=0,00472

e Verbesserung/Verschlechterung
Kopfschmerzen (HIV-SI)

Gesamt: Anhaltspunkt fur einen betréchtlichen ZN
RR: 1,43 [1,10; 1,88], p=0,0084*
RR: 0,61 [0,38; 1,00], p=0,04782
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Zusatznutzen durch BIC/FTC/TAF im Vergleich Geringerer Nutzen durch BIC/FTC/TAF im
zur zvT Vergleich zur zVT

Unerwiinschte Ereignisse

e Therapieabbriche aufgrund von UE
Gesamt: Hinweis auf einen geringen ZN
POR: 0,13 [0,02; 0,96], p=0,04532

e Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
am Verabreichungsort (SOC)

Ausgangsviruslast <100.000 Kopien/mL: Hinweis
auf einen geringen ZN

RR: 0,59 [0,40; 0,87], p=0,00812
e Angst (PT)
Gesamt: Hinweis auf einen betrachtlichen ZN
POR: 0,21 [0,08; 0,55], p=0,0016°
e Hautausschlag (PT)
Gesamt: Hinweis auf einen geringen ZN
RR: 0,34 [0,12; 0,92], p=0,0338"
e Erkrankung des Gastrointestinaltrakts (SOC)
Gesamt: Hinweis auf einen geringen ZN
RR: 0,74 [0,61; 0,89], p=0,0015%

a: Ergebnis aus dem Vergleich von BIC/FTC/TAF mit ABC/DTG/3TC
b: Ergebnis aus dem Vergleich von BIC/FTC/TAF mit DTG+FTC/TAF

3TC=Lamivudin, ABC=Abacavir, BIC=Bictegravir, CD4=Cluster of Differentiation 4, DTG=Dolutegravir, FTC=Emtricitabin, HIV-SI=HIV
Symptom Index, POR=Peto Odds Ratio, PT=Preferred Term, RR=Relatives Risiko, SOC=Systemorganklasse, TAF=Tenofoviralafenamid,
UE=Unerwiinschtes Ereignis, ZN=Zusatznutzen, zVT=Zweckmalige Vergleichstherapie

Tabelle 4-4: Gegenlberstellung von Zusatznutzen und geringerem Nutzen von BIC/FTC/TAF
im Vergleich zur zZVT (SBR) bei antiretroviral vorbehandelten erwachsenen Patienten

Zusatznutzen durch BIC/FTC/TAF im Vergleich | Geringerer Nutzen durch BIC/FTC/TAF im
zur zVvT Vergleich zur zVT

Kein Zusatznutzen oder geringerer Nutzen

BIC=Bictegravir, FTC=Emtricitabin, TAF=Tenofoviralafenamid, zVT=ZweckmaRige Vergleichstherapie

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Antiretroviral nicht-vorbehandelte Patienten

Das Leitlinien-definierte Ziel der antiretroviralen Therapie ist es, durch die Hemmung der
HIV-Replikation infektionsbedingte Symptome zu unterdriicken, die Krankheitsprogression
zu vermindern, eine Rekonstitution der zelluldren Immunitét zu erreichen und die chronische
Immunaktivierung mit ihren resultierenden Entziindungsprozessen zu reduzieren. Sowohl die
virologische als auch immunologische Wirksamkeit einer antiretroviralen Therapie ist somit
Grundvoraussetzung fur das Erreichen des elementaren Therapieziels, und entsprechend hoch
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ist die Bedeutung dieser beiden Parameter. Ebenfalls Leitlinien-gemal ist dabei die
zuverléssige Einnahme der Medikation wesentlich fir den Therapieerfolg. In diesem
Zusammenhang sind vor allem auch die Vertréglichkeit, das Langzeitsicherheitsprofil und die
Adharenz-unterstiitzende Convenience der Therapie und damit das subjektive, idealerweise
symptomfreie Befinden des Patienten besonders wichtig. Da Nebenwirkungen — insbesondere
Nebenwirkungen, die den HIV-Infizierten hinsichtlich seiner Lebensqualitdt malgeblich
beeintrachtigen — einen erheblichen Einfluss auf diese dringend notwendige zuverlassige
Einnahme (und damit auch auf das Risiko von Resistenzen und virologischem Versagen)
haben, ist auch eine Minimierung der Nebenwirkungen einer antiretroviralen Therapie von
besonderer Bedeutung fir die Erreichung der Therapieziele und den dauerhaften
Therapieerfolg.

In der vorliegenden Nutzenbewertung wurde anhand von patientenrelevanten und validen
Endpunkten gezeigt, dass BIC/FTC/TAF direkte patientenrelevante Vorteile im Vergleich zur
zVT aufweist:

So zeigt BIC/FTC/TAF bei den Endpunkten Virologische Wirksamkeit (Virologisches
Ansprechen) und Immunologische Wirksamkeit (Veranderung der CD4-Zellzahl) eine zur
zVT vergleichbare Wirkung und stellt somit eine hoch wirksame und relevante neue
Therapieoption fur HIV-infizierte Erwachsene dar.

Bei den weiteren Morbiditatsendpunkten zeigen sich bei der Symptomatik fast ausschlieRlich
Vorteile in einzelnen Kategorien des HIV-SI unter einer Therapie mit BIC/FTC/TAF im
Vergleich zur zVT: Vorteile und somit Hinweise auf einen geringen Zusatznutzen (jeweils in
der Gesamtpopulation) zeigen sich hierbei in den Analysen zu Fatigue oder Energieverlust
(Verschlechterung),  Schwindelgefihl  oder  Benommenheit  (Verbesserung) und
Schwierigkeiten beim Einschlafen oder Durchschlafen (Verschlechterung); auflerdem zeigt
sich ein Anhaltspunkt fur einen betrachtlichen Zusatznutzen hinsichtlich Kopfschmerzen
(Verbesserung/Verschlechterung). Diese Bewertung korreliert mit der verfiigbaren klinischen
Evidenz sowie den Real-life-Daten zu DTG und ist damit sowohl nachvollziehbar als auch
belastbar: So wurde vielfach beschrieben, dass DTG (insbesondere auch in Verbindung mit
ABC) haufig mit neuropsychiatrischen Nebenwirkungen assoziiert ist — hier insbesondere
Schlaflosigkeit/Schlafstorungen und Schwindel. Lediglich in der Analyse zu Verandertes
Aussehen des Korpers wie Fetteinlagerungen oder Gewichtszunahme zeigt sich bei Patienten
mit CD4-Zellzahl zu Baseline >200 Zellen/uL ein Anhaltspunkt fur einen geringeren Nutzen
mit dem Ausmal} gering — allerdings erscheint hier sowohl der Zusammenhang mit der CD4-
Zellzahl zu Baseline als auch die Assoziation mit BIC/FTC/TAF fraglich.

Im Hinblick auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat ergeben sich aus den vorliegenden
Daten weder Vorteile noch Nachteile von BIC/FTC/TAF im Vergleich zur zVT.

Die Nebenwirkungen einer Therapie sind nicht nur direkt patientenrelevant, sondern stellen in
der antiretroviralen Therapie durch ihren Einfluss auf die Adhérenz auch die Basis fir den
virologischen und immunologischen Therapieerfolg dar; entsprechend hoch ist die
Patientenrelevanz von Nebenwirkungen. Durch die bessere Vertraglichkeit sinkt auch das
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Risiko fir eine nebenwirkungsbedingte Umstellung und damit steigt die Persistenz der
Therapie — dies ist insbesondere angesichts des hohen Anteils von Patienten, die ihre
antiretrovirale Therapie bereits im ersten Jahr wechseln (missen), ein relevanter Aspekt. Der
langfristige Verbleib auf einem Regime, zumal wenn es sich um die Initialtherapie handelt, ist
wichtig: Frihe und hdufige Therapiewechsel schranken die noch zur Verfligung stehenden
Therapieoptionen immer weiter ein; zudem erhéhen sich Komplexitdt und Kosten der
nachfolgend eingesetzten Regime, was wiederum das Risiko der Nicht-Adhérenz steigert.
Daruber hinaus zeigen Daten, dass mit zunehmender Dauer der viralen Suppression die
Wahrscheinlichkeit fur einen virologischen Rebound sinkt. Dabei ist bei einer chronischen
Erkrankung mit lebenslanger Therapie gerade auch die Langzeit-Vertréglichkeit von
besonderer Bedeutung — dies insbesondere bei der HIV-Infektion, da die durch HIV
verursachte chronische Inflammation eine bedeutende Rolle in der Entstehung und
Progression nicht-AlDS-assoziierter Erkrankungen spielt, und HIV-Infizierte im Vergleich
zur nicht-HIV-infizierten Gesamtpopulation ein multifaktoriell bedingt erhdhtes Risiko flr
nicht-AlDS-assoziierte Komorbiditaten aufweisen. Diese sind bei HIV-Infizierten im
Vergleich zu Nicht-HIV-Infizierten haufiger und treten tendenziell friiher auf.

Auch im Hinblick auf Nebenwirkungen weist BIC/FTC/TAF Vorteile gegentiber der zVT auf:
So zeigt sich hinsichtlich Therapieabbriiche aufgrund von UE ein Hinweis auf einen geringen
Zusatznutzen in der Gesamtpopulation, desgleichen in der Systemorganklasse (SOC)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts. Die klinische Relevanz der gastrointestinalen
Nebenwirkungen zeigt sich hierbei in der Tatsache, dass bei zwei der vier Patienten, die die
Therapie mit der zVT ABC/DTG/3TC aufgrund von Nebenwirkungen abgebrochen haben,
mindestens ein Ereignis gastrointestinaler Natur waren (ein Patient brach die Therapie
aufgrund einer chronischen Pankreatitis und Steatorrhoe ab, ein weiterer Patient brach die
Therapie aufgrund von Ubelkeit [und generalisiertem Hautausschlag] ab). Das Ergebnis
bestatigt die bereits vorliegende klinische Evidenz und erscheint damit sowohl plausibel als
auch belastbar: Gastrointestinale Nebenwirkungen, darunter vor allem Ubelkeit, Diarrhoe und
Erbrechen, werden unter ABC-haltigen Arzneimitteln haufig berichtet. Des Weiteren besteht
in der SOC Psychiatrische Erkrankungen bei dem Preferred Term (PT) Angst ein Hinweis auf
einen betréchtlichen Zusatznutzen in der Gesamtpopulation, fir den PT Hautausschlag zeigt
sich ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen. In der SOC Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort besteht ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen in
der Subpopulation der Patienten mit Ausgangsviruslast <100.000 Kopien/mL.

Zwar zeigte sich hinsichtlich SUE im Vergleich zur zVT DTG+FTC/TAF ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zuungunsten von BIC/FTC/TAF. Hier
muss jedoch bertcksichtigt werden, dass kein einziges als schwerwiegend eingestuftes UE bei
mehr als drei Patienten auftrat und dass sich keinerlei Muster oder Haufung bestimmter
Ereignisse einer Klasse abzeichnet, auf die der Unterschied zurtickzufiihren ist, weder unter
BIC/FTC/TAF noch unter DTG+FTC/TAF. Der signifikante Unterschied zwischen den
Behandlungen scheint somit auf eine Kumulation einiger geringer numerischer Unterschiede
hinsichtlich einzelner PT zurlckzufiihren zu sein, was jedoch keine Aussage auf eine
geringere Vertraglichkeit unter BIC/FTC/TAF im Vergleich zu DTG+FTC/TAF erlaubt.
Insgesamt wurden lediglich zwei SUE unter BIC/FTC/TAF (keines unter DTG+FTC/TAF)
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als mit der Studienbehandlung assoziiert eingestuft. Auch der Abgleich der Art der SUE
dieser Studie mit den in der Studie GS1489 aufgetretenen Ereignissen zeigt keinerlei Haufung
bestimmter Ereignisse unter BIC/FTC/TAF — ganz im Gegenteil treten lediglich vier PT unter
BIC/FTC/TAF sowohl in der einen als auch der anderen Studie auf. Eine tatsachliche
Assoziation der SUE mit dem zbAM erscheint vor diesem Hintergrund fraglich und ist
medizinisch zudem nicht plausibel. Entsprechend kann aus diesem Ergebnis Kkein
Zusatznutzen oder Schaden abgeleitet werden. Dies wird auch durch den Vorteil von
BIC/FTC/TAF hinsichtlich Therapieabbriiche aufgrund von UE bestatigt.

Ableitung eines Gesamt-Zusatznutzens fur antiretroviral nicht-vorbehandelte Patienten

In der Gesamtschau zeigen sich sowohl im Hinblick auf die Morbiditat (Symptomatik) als
auch hinsichtlich des Vertraglichkeitsprofils deutliche Vorteile fur BIC/FTC/TAF im
Vergleich zur zVT.

Hinsichtlich des wichtigsten Ziels einer antiretroviralen Therapie — virologische Suppression
— weist BIC/FTC/TAF gegenuber der zVT eine vergleichbare Wirksamkeit auf und stellt
somit eine hoch wirksame und relevante neue Therapieoption fir HIV-infizierte Erwachsene
dar, auch im Hinblick auf Immunologische Wirksamkeit.

Bei der Symptomatik zeigen sich unter BIC/FTC/TAF im Vergleich zur zVT diverse
signifikante Vorteile hinsichtlich neuropsychiatrischer Nebenwirkungen, die mit bereits
verfugbarer Evidenz zur zVT Klar korrelieren; dem gegeniber steht lediglich ein statistisch
signifikantes Ergebnis zuungunsten von BIC/FTC/TAF in einer Subpopulation, das nicht
medizinisch nachvollziehbar oder plausibel ist. Im Hinblick auf das Nebenwirkungsprofil
zeigen sich im Wesentlichen gastrointestinale Vorteile, die sich auch in einer geringeren Rate
an Therapieabbriichen aufgrund UE widerspiegeln.

Insgesamt erweist sich eine Therapie mit BIC/FTC/TAF als sehr gut vertraglich. Zwar zeigte
sich hinsichtlich SUE ein signifikanter Unterschied zuungunsten von BIC/FTC/TAF, dieser
ist aber nach genauer Prifung medizinisch nicht plausibel und kann nicht als geringerer
Nutzen hinsichtlich der Vertraglichkeit gewertet werden: So tritt kein PT bei mehr als drei
Patienten auf und die unter BIC/FTC/TAF erfassten SUE unterscheiden sich zwischen den
beiden Studien zudem deutlich; des Weiteren bestétigt der signifikante Vorteil bei
Therapieabbriichen aufgrund von UE die Irrelevanz der Ergebnisses bei den SUE. Insgesamt
verbleiben somit ausschliefflich deutliche Vorteile, die eine gegenuber der zVT bisher nicht
erreichte moderate und nicht nur geringfiigige Verbesserung des therapierelevanten Nutzens
im Sinne einer Verringerung von nicht schwerwiegenden Symptomen der Erkrankung und
auch einer relevanten Vermeidung von Nebenwirkungen dar.

Zusammengefasst erweist sich BIC/FTC/TAF als eine hochwirksame neue Therapieoption,
die deutliche Vorteile im Hinblick auf Symptomatik und Vertraglichkeit im Vergleich zur
zVT aufweist. Diese Vorteile sind vor allem in den Kontext der lebenslang notwendigen
Therapie zu setzen, da sie von besonderer Bedeutung fur die Erreichung der Therapieziele
und den dauerhaften Therapieerfolg sind.
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Insgesamt wird fur das zbAM in der Population der antiretroviral nicht-vorbehandelten
Population daher ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen abgeleitet.

Antiretroviral vorbehandelte Patienten

Da keine nutzenbewertungsrelevanten Studien zu antiretroviral vorbehandelten Patienten
vorliegen, die eine adaquate und belastbare Bewertung der Wirksamkeit,
gesundheitsgezogenen Lebensqualitat sowie der Sicherheit und Vertraglichkeit des zbAM im
Vergleich zur zVT bei antiretroviral vorbehandelten Patienten erlauben, wird kein
Zusatznutzen oder Schaden fur BIC/FTC/TAF abgeleitet.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fur die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthélt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die friihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur
Untersuchung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu
bewertenden Arzneimittels an. Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen
Vorgaben.

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Bewertung des medizinischen Nutzens und
Zusatznutzens von BIC/FTC/TAF im Vergleich zur zZVT. Geméal Label wird BIC/FTC/TAF
zur Behandlung von Erwachsenen angewendet, die mit HIV-1 infiziert sind. Bei dem HI-
Virus dirfen weder aktuell noch in der Vergangenheit Resistenzen gegen die Klasse der INI,
FTC oder TFV nachgewiesen worden sein [1].

Patientenpopulation

Die gemaR Indikation zugelassene Patientenpopulation umfasst Erwachsene mit HIV-1-
Infektion. Bei dem HI-Virus dirfen weder aktuell noch in der Vergangenheit Resistenzen
gegen die Klasse der INI, FTC oder TFV nachgewiesen worden sein. Dabei wird nach
antiretroviral nicht-vorbehandelten und antiretroviral vorbehandelten Patienten unterschieden,
sodass sich zwei Teilpopulationen entsprechend des Behandlungsstatus ergeben.

Intervention

Die zu bewertende Intervention ist die Fixkombination BIC/FTC/TAF. BIC/FTC/TAF wird
einmal taglich als Filmtablette unabhéngig von einer Mahlzeit oral eingenommen und enthalt
50 mg des INI BIC sowie 200 mg FTC und 25 mg TAF (jeweils ein nukleos(t)idischer
Reverse-Transkriptase-Inhibitor [NRTI]).
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Vergleichstherapie

Als zVT fir die antiretroviral nicht-vorbehandelte Patientenpopulation wurden vom
G-BA folgende Therapien festgelegt (G-BA-Beratungsgesprach vom 22. November 2017)

[2]:

e RPV oder DTG? jeweils in Kombination mit FTC + TDF oder FTC + TAF oder
ABC + 3TC

RPV kommt entsprechend der Zulassung nur fir Patienten mit einer Viruslast von
<100.000 HIV-1-Ribonukleinsédure (RNA)-Kopien/mL in Frage [4].

Der Festlegung des G-BA zu den zVT fir die antiretroviral nicht-vorbehandelten
erwachsenen Patienten wird gefolgt.

Fur antiretroviral vorbehandelte Patienten wurde vom G-BA folgende zVT festgelegt:

e Eine individuelle antiretrovirale Therapie in Abh&ngigkeit der Vortherapie(n) und
unter Bertcksichtigung des Grundes fir den Therapiewechsel, insbesondere
Therapieversagen aufgrund eines virologischen Versagens und etwaig einhergehender
Resistenzbildung oder aufgrund von Nebenwirkungen.

Aus dem Wortlaut der zVT folgt, dass sich eine individuelle antiretrovirale Therapie aus
Vorbehandlung und Umstellungsindikation ergibt — um die Therapie der VVorgabe folgend zu
individualisieren, sind antiretroviral vorbehandelte Patienten mit einer Umstellungsindikation
also auf eine entsprechend der patientenindividuellen Voraussetzungen zu bestimmende
Wechseloption umzustellen. Die Umstellungsindikation ist dabei definiert als ,,insbesondere
Therapieversagen aufgrund eines virologischen Versagens und etwaig einhergehender
Resistenzbildung oder aufgrund von Nebenwirkungen®.

Im Umkehrschluss ist bei antiretroviral vorbehandelten Patienten, bei denen keine
Umstellungsindikation vorliegt, eine Umstellung zur Therapieindividualisierung also
medizinisch nicht notwendig — folglich entspricht in diesem Fall die unveranderte
Fortfihrung der bestehenden Therapie einer individuellen antiretroviralen Therapie und damit
der festgelegten zVT.

Die zVT fir antiretroviral vorbehandelte Patienten ist somit abhangig vom untersuchten
Patientenkollektiv zu operationalisieren, entsprechend hat der G-BA beim Beratungsgesprach
zu EVG/COBI/FTC/TAF wie folgt festgelegt [5]:

2 Die Ublicherweise verwendete Dosierung betragt einmal téglich eine Filmtablette (entsprechend 50 mg DTG).
Bei gleichzeitiger Anwendung von bestimmten Arzneimitteln (beispielsweise Carbamazepin, Phenytoin oder
Rifampicin) oder bei Patienten mit einer INI-Resistenz (dokumentiert oder klinisch vermutet) muss die
Dosierung angepasst werden [3].
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e Die zVT fur Patienten mit Umstellungsindikation ist ein Wechsel, respektive das
Angebot einer Wechseloption auf die jeweilige individuelle antiretrovirale Therapie.
Diese kann fir die jeweiligen Patienten a priori, d. h. vor der Randomisierung, fir die
individuelle Umstellungsindikation in Abhéngigkeit der Vortherapie(n) und unter
Berlcksichtigung des Grundes fur den Therapiewechsel festgelegt werden.

e Die zVT fur Patienten ohne Umstellungsindikation ist die unverénderte Fortfiihrung
der bestehenden Therapie, da bei diesen Patienten davon auszugehen ist, dass die
bestehende Therapie bereits adaquat individualisiert ist.

Dieses Vorgehen ist auf BIC/FTC/TAF ubertragbar; zusammenfassend ergibt sich die zVT
fur  die antiretroviral ~ vorbehandelte  Patientenpopulation  einschlieflich  der
Operationalisierung somit wie folgt:

Tabelle 4-5: zV/T fir antiretroviral vorbehandelte erwachsene Patienten

Patientenpopulation VT

Antiretroviral vorbehandelte Erwachsene Eine individuelle antiretrovirale Therapie in
Abhéngigkeit der VVortherapie(n) und unter
Berlcksichtigung des Grundes fiir den
Therapiewechsel, inshesondere Therapieversagen
aufgrund eines virologischen Versagens und etwaig
einhergehender Resistenzbildung oder aufgrund von
Nebenwirkungen.

Operationalisierung der zVT entsprechend des antiretroviral vorbehandelten Patientenkollektivs:

Antiretroviral vorbehandelte Erwachsene, bei denen Wechsel auf eine individuelle antiretrovirale Therapie

eine Umstellungsindikation — insbesondere in Abhéngigkeit der Vortherapie(n) und unter
Therapieversagen aufgrund eines virologischen Berticksichtigung des Grundes flr den

Versagens und etwaig einhergehender Therapiewechsel, insbesondere Therapieversagen
Resistenzbildung oder aufgrund von Nebenwirkungen | aufgrund eines virologischen Versagens und etwaig
—vorliegt einhergehender Resistenzbildung oder aufgrund von

Nebenwirkungen.

Antiretroviral vorbehandelte Erwachsene, bei denen Unverénderte Fortfihrung der bestehenden Therapie
keine Umstellungsindikation — insbesondere
Therapieversagen aufgrund eines virologischen
Versagens und etwaig einhergehender
Resistenzbildung oder aufgrund von Nebenwirkungen
— vorliegt

zVT=ZweckmaRige Vergleichstherapie

Der Festlegung des G-BA zu den zVT fur die antiretroviral vorbehandelten erwachsenen
Patienten wird gefolgt.

Endpunkte

Folgende Endpunkte werden als patientenrelevant eingestuft und in die vorliegende
Nutzenbewertung eingeschlossen:

e Wirksamkeit
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o Virologische Wirksamkeit (Virologisches Ansprechen/Versagen)
o Immunologische Wirksamkeit (Veranderung der CD4-Zellzahl)
e Symptomatik z. B. anhand des HIV-SI oder des UCLA SCTC GIT?
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitédt z. B. anhand des SF-36
e UE
o Mortalitat
Erganzend: Gesamtrate UE
o SUE
o UE Grad 3-4

o Therapieabbriiche aufgrund von UE

(@]

o UE von Interesse: Spezifische UE werden zum einen anhand der in der relevanten
Studie aufgetretenen Ereignisse auf Basis der Haufigkeit ausgewahlt. Zum anderen
werden spezifische UE ausgewahlt, die fur das Krankheitsbild oder die in den
Studien eingesetzten Wirkstoffe von besonderer Bedeutung sind. Da fir das
Krankheitsbild HIV keine UE spezifisch sind, beschrankt sich die Auswahl auf
UE, die flr das zbAM beziehungsweise die zZVT von besonderer Bedeutung sind.

o Erganzend: AIDS-definierende Ereignisse (CDC Klasse C) (gemé&R aktueller
EMA-Leitlinie [6])

Studientypen

Da RCT mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet sind, liefern sie, sofern methodisch
adadquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefuhrt, die fur die
Nutzenbewertung einer medizinischen Intervention zuverlassigsten Ergebnisse. Entsprechend
werden der Zusatznutzenbewertung, sofern moglich, RCT zugrunde gelegt.

4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von
klinischen Studien vorgenommen werden. Fir die systematische Auswahl von Studien fir
diese Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werden.
Dabei ist zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil
keine in einer Fachzeitschrift vertffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der
Studie kann beispielsweise auch auf Basis eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem
Studienregister erfolgen, wahrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fur eine
Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur
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Studiendauer und begrinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien
zusammenfassend in einer tabellarischen Ubersicht dar.

GemaR den im vorherigen Abschnitt 4.2.1 definierten Komponenten der Fragestellung zur
Bewertung des medizinischen Zusatznutzens von BIC/FTC/TAF in den entsprechenden

Teilpopulationen wird nach Studien gesucht, die die folgenden Kriterien erfullen:

Tabelle 4-6: Ubersicht der Kriterien fiir den Studieneinschluss fiir den Vergleich von
BIC/FTC/TAF zur zVVT bei antiretroviral nicht-vorbehandelten erwachsenen Patienten

Einschlusskriterien E | Ausschlusskriterien
Population Antiretroviral nicht-vorbehandelte 1 e HIV-negative Personen
erwachsene Patienten mit HIV-1- ; ;
. . . Kinder und Jugendliche
Infektion. Bei dem HI-Virus dirfen * ) ] g
weder aktuell noch in der e Antiretroviral vorbehandelte
Vergangenheit Resistenzen gegen die Erwachsene
Klasse der INI, FTC oder TFV
nachgewiesen worden sein.
Intervention Einmal t&glich 50 mg BIC, 200 mg 2 Andere Intervention oder
FTC und 25 mg TAF abweichende Dosierungen
Vergleichstherapie | RPV oder DTG jeweils in 3 | Andere Vergleichstherapie oder von
Kombination mit FTC + TDF oder der zugelassenen Dosierung
FTC + TAF oder ABC + 3TC in der abweichende Dosierungen
jeweils zugelassenen Dosierung und
gemal Fachinformation.
Endpunkte Mindestens einer der folgenden 4 Keiner der genannten
Endpunkte wird berichtet: patientenrelevanten Endpunkte wird
e Virologische Wirksamkeit berichtet
(Virologisches Ansprechen)
e Immunologische Wirksamkeit
(Veranderung der CD4-Zellzahl)
e Symptomatik z. B. anhand des
HIV-SI oder des UCLA SCTC
GIT?
e  Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat z. B. anhand des
SF-36
e UE
Studientyp RCT 5 Nicht-randomisierte, nicht-
kontrollierte Studien
(Beobachtungsstudien, nicht-
interventionelle Studien, einarmige
Studien, nicht-vergleichende Studien)
Studiendauer >48 Wochen 6 <48 Wochen
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Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Publikationstyp

Vollpublikation, Ergebnisse aus
Studienregistern oder Studienbericht
verfugbar, der den Kriterien des
CONSORT Statements gentigt und so
eine Einschétzung der
Studienergebnisse ermdglicht

e Review-Artikel
o Case Reports

e Keine Vollpublikation (z. B.
Notes, News, Short Surveys,
Conference Abstracts)

e  Studienregistereintrag in dem
keine Ergebnisse verfugbar sind

e Jeglicher Publikationstyp, in dem
keine (zu schon identifizierten
Informationsquellen) zusatzlichen
Informationen dargestellt werden

a: Bei antiretroviral nicht-vorbehandelten Patienten werden Fragebdgen wie der HIV-SI oder der UCLA SCTC GIT als Instrumente zur
Erfassung der Symptomatik eingestuft (siehe Abschnitt 4.2.5.2).

3TC=Lamivudin, ABC=Abacavir, BIC=Bictegravir, CD4=Cluster of Differentiation 4, CONSORT=Consolidated Standards of Reporting
Trials, DTG=Dolutegravir, FTC=Emtricitabin, HI-Virus/HI\V=Humanes Immundefizienzvirus, HIV-SI=HIV Symptom Index,
INI=Integrase-Inhibitor, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, RPV=Rilpivirin, SF-36=Short Form 36, TAF=Tenofoviralafenamid,
TDF=Tenofovirdisoproxil, TFV=Tenofovir, UCLA SCTC GIT=University of California, Los Angeles Scleroderma Clinical Trial
Consortium Gastrointestinal Tract, UE=Unerwiinschtes Ereignis

Tabelle 4-7: Ubersicht der Kriterien fiir den Studieneinschluss fiir den Vergleich von
BIC/FTC/TAF zur zVT bei antiretroviral vorbehandelten erwachsenen Patienten

Einschlusskriterien E Ausschlusskriterien
Population Antiretroviral vorbehandelte 1 e HIV-negative Personen
erwachsene Patienten mit HIV-1- . -
Kinder und Jugendliche
Infektion. Bei dem HI-Virus dirfen * ) ] g_
weder aktuell noch in der e Antiretroviral nicht-vorbehandelte
Vergangenheit Resistenzen gegen die Erwachsene
Klasse der INI, FTC oder TFV
nachgewiesen worden sein.
Intervention Einmal taglich 50 mg BIC, 200 mg 2 Andere Intervention oder
FTC und 25 mg TAF abweichende Dosierungen
Vergleichstherapie | Individuelle antiretrovirale Therapie 3 Andere Vergleichstherapie oder von
der zugelassenen Dosierung
abweichende Dosierungen
Endpunkte Mindestens einer der folgenden 4 Keiner der genannten

Endpunkte wird berichtet:

e Virologische Wirksamkeit
(Virologisches Versagen)

e Immunologische Wirksamkeit
(Verénderung der CD4-Zellzahl)

e  Symptomatik

e  Gesundheitshezogene
Lebensqualitat z. B. anhand des
SF-36

e UE?

patientenrelevanten Endpunkte wird
berichtet
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Einschlusskriterien E Ausschlusskriterien A

Studientyp RCT 5 Nicht-randomisierte, nicht- 5
kontrollierte Studien
(Beobachtungsstudien, nicht-
interventionelle Studien, einarmige
Studien, nicht-vergleichende Studien)

Studiendauer >48 Wochen 6 <48 Wochen 6

Publikationstyp Vollpublikation, Ergebnisse aus 7 e Review-Artikel 7
Studienregistern oder Studienbericht Case Reports
verfligbar, der den Kriterien des * P

CONSORT Statements geniigt und so  Keine Vollpublikation (z. B.
eine Einschatzung der Notes, News, Short Surveys,
Studienergebnisse ermaglicht Conference Abstracts)

e  Studienregistereintrag in dem
keine Ergebnisse verfugbar sind

o Jeglicher Publikationstyp, in dem
keine (zu schon identifizierten
Informationsquellen) zusatzlichen
Informationen dargestellt werden

a: Bei antiretroviral vorbehandelten Patienten werden Fragebdgen wie der HIV-SI oder der UCLA SCTC GIT als Instrumente zur Erfassung
von UE eingestuft (siehe Abschnitt 4.2.5.2).

BIC=Bictegravir, CD4=Cluster of Differentiation 4, CONSORT=Consolidated Standards of Reporting Trials, FTC=Emtricitabin,
HI-Virus/HIV=Humanes Immundefizienzvirus, HIV-SI=HIV Symptom Index, INI=Integrase-Inhibitor, RCT=Randomisierte kontrollierte
Studie, SF-36=Short Form 36, TAF=Tenofoviralafenamid, TFV=Tenofovir, UCLA SCTC GIT=University of California, Los Angeles,
Scleroderma Clinical Trial Consortium Gastrointestinal Tract, UE=Unerwiinschtes Ereignis

Begrindung der Wahl der Einschlusskriterien fir Studien mit dem zbAM

Population

Die Patientenpopulation ergibt sich aus dem Wortlaut der Zulassung fir BIC/FTC/TAF.
Gemal} Label wird BIC/FTC/TAF zur Behandlung von Erwachsenen angewendet, die mit
HIV-1 infiziert sind. Bei dem HI-Virus dirfen weder aktuell noch in der Vergangenheit
Resistenzen gegen die Klasse der INI, FTC oder TFV nachgewiesen worden sein.

Die Teilpopulationen der antiretroviral nicht-vorbehandelten und vorbehandelten
erwachsenen Patienten werden separat betrachtet.

Intervention

Das Kiriterium der Intervention ergibt sich aus dem zbAM BIC/FTC/TAF, das laut
Fachinformation einmal téglich oral eingenommen wird und die folgenden Substanzen
enthélt: 50 mg BIC, 200 mg FTC und 25 mg TAF. Die Einnahme von BIC/FTC/TAF kann
unabhéngig von einer Mahlzeit erfolgen.

Vergleichstherapie

Fur antiretroviral nicht-vorbehandelte und vorbehandelte erwachsene Patienten hat der G-BA
am 22. November 2017 die nachfolgenden zVT festgelegt [2].
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e Antiretroviral nicht-vorbehandelte Patienten: RPV® oder DTG? in Kombination mit
ABC + 3TC oder FTC + TDF oder FTC + TAF

Die zugelassene Dosierung betragt einmal taglich 25 mg RPV oder einmal taglich
50 mg DTG jeweils in Kombination mit 200 mg FTC und 245 mg TDF bzw. 25 mg
TAF oder 600 mg ABC und 300 mg 3TC.

e Antiretroviral vorbehandelte Patienten: Eine individuelle antiretrovirale Therapie in
Abhangigkeit der Vortherapie(n) und unter Beruicksichtigung des Grundes fir den
Therapiewechsel, insbesondere Therapieversagen aufgrund eines virologischen
Versagens und etwaig einhergehender Resistenzbildung oder aufgrund von
Nebenwirkungen.

Endpunkte

Das Kriterium der Endpunkte ergibt sich aus den in der Indikation der HIV-1-Infektion
etablierten und validierten patientenrelevanten Endpunkten wie in Abschnitt 4.2.1 definiert.

Studientyp

RCT sind, sofern der jeweiligen Fragestellung entsprechend und methodisch adéquat
durchgefihrt, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet. Es wird somit ausschlief3lich
nach RCT gesucht.

Studiendauer

Das Kriterium der Mindeststudiendauer ergibt sich aus der Leitlinie der EMA [6], die eine
Bewertung des priméren Endpunkts (Abfall der Viruslast unter die Nachweisgrenze von
50 Kopien/mL) nach 48 Wochen als adéquat einstuft.

Dabei ist zu berlicksichtigen, dass antiretroviral nicht-vorbehandelte und vorbehandelte
Patienten, die mit einem Virus infiziert sind, das keine Resistenz-assoziierten Mutationen
aufweist, gemall EMA-Leitlinie gleichzusetzen sind:

“In this guidance document, the term treatment naive refers to patients who have not
previously received antiretroviral therapy, and who are infected with HIV without
mutations conferring drug resistance in their major viral populations, as determined by
standard genotypic assays (i.e. virus that is predicted to be fully susceptible to
antiretroviral drugs of all classes)” [6].

Insofern gilt auch das Kriterium der Mindeststudiendauer von 48 Wochen gleichermalien fir
antiretroviral nicht-vorbehandelte und vorbehandelte Patienten, die mit einem Virus infiziert
sind, das keine Resistenz-assoziierten Mutationen aufweist.

3 Zugelassen fiir Patienten mit einer Viruslast von <100.000 HIV-1-RNA-Kopien/mL [4].
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4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaR den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fiir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor
ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten
4.3.1 und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®.
Die Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fur das das
vorliegende Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfiihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials
(Clinical Trials)“ durchgefuihrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen Datenbanken (z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank
adaptierten Suchstrategie durchgefuihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blécken,
insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B.
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet
werden. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen
von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrinden Sie diese.

Die bibliografische Literaturrecherche wird in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und
Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefuhrt, wobei fir jede einzelne
Datenbank eine sequentielle, individuell adaptierte Suchstrategie entwickelt und separat
angewandt wird. Bei allen Recherchen werden nur Studien am Menschen berucksichtigt.
Studien an gesunden Teilnehmern werden nicht berticksichtigt. Mithilfe von validierten
Filtern wird eine Einschrankung auf RCT vorgenommen. Fir die Suche wird die Plattform
OVID verwendet.

Die Ergebnisse der systematischen bibliografischen Literaturrecherche nach RCT mit dem
zbAM BIC/FTC/TAF, die einen direkten Vergleich mit der jeweiligen zVT erlauben, sind in
Abschnitt 4.3.1.1.2 dargestellt.

Die Details zur Suchstrategie und das Datum der Suche sind in Anhang 4-A beschrieben. Die
im Volltext ausgeschlossenen Publikationen sind im Anhang 4-C aufgefuhrt.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in offentlich zugénglichen Studienregistern ist grundsatzlich durchzufihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien auch von Dritten
vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende Informationen zu
Studienmethodik und —ergebnissen in die Bewertung einflieRen.

Eine Suche in Studienregistern muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in Studienregistern immer dann
durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Prifungen
PharmNet.Bund (http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm)
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/) durchgefuhrt werden. Optional
kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B.

Bictegravir/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid (Biktarvy®) Seite 68 von 769




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 27.06.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefuhrt werden. Die Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer
Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen
Arzneimitteln identifiziert werden mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fir das jeweilige
Studienregister adaptierten  Suchstrategie  durchgefiihrt werden. Die Suche soll
abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfassen. Alle Suchstrategien sind in
Anhang 4-B zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen
Studienregistern die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei Abweichungen von den
oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschréankungen), und begrinden Sie
diese.

Die Studienregistersuche wird in den Portalen clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov), EU-
CTR (www.clinicaltrialsreqgister.eu), Klinische Prifungen PharmNet.Bund (www.pharmnet-
bund.de) sowie Uber das ICTRP Search Portal (Suchportal der Weltgesundheitsorganisation
[WHOY]: apps.who.int/trialsearch) durchgefuhrt. Es wird nach abgeschlossenen, laufenden und
abgebrochenen Studien mit dem zbAM BIC/FTC/TAF im Vergleich mit der jeweiligen zVT
gesucht.

Die Ergebnisse der Studienregistersuche nach RCT mit dem zbAM BIC/FTC/TAF, die einen
direkten Vergleich mit der jeweiligen zVT erlauben, sind in Abschnitt 4.3.1.1.3 beschrieben.

Die Details zur Suchstrategie und das Datum der Suche sind in Anhang 4-B beschrieben. Die
ausgeschlossenen Studien sind im Anhang 4-D aufgelistet.

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begrinden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefihrt
wurde.

Das Screening der Ergebnisse aus der Studienregistersuche wird von zwei Personen
unabhéngig voneinander durchgefiihrt. Dabei werden die Studien anhand der in
Abschnitt 4.2.2 definierten Ein- und Ausschlusskriterien auf ihre Relevanz geprift. Im Falle
von Diskrepanzen hinsichtlich der Bewertung der Relevanz, findet eine Diskussion zur
Klarung des Ein- oder Ausschlusses statt.
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4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang
4-F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse
relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die
Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zunachst das
Verzerrungspotenzial endpunktiibergreifend anhand der unter A aufgefihrten Aspekte als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in der Regel auch als ,,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berlicksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch®
soll nicht zum Ausschluss der Daten flhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
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Fur nicht randomisierte Studien kdnnen fur solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Fur die Fragestellung relevante Studien werden hinsichtlich ihrer Aussagekraft bewertet. Die
Bewertung des Verzerrungspotenzials erfolgt entsprechend der Vorgaben der Dossiervorlage.
Basis der Bewertung sind Informationen aus dem Kklinischen Studienbericht (CSR) (falls
vorhanden), Registereintragen oder aus Volltextpublikationen der jeweiligen klinischen
Studien.

Bewertung des Verzerrungspotenzials

Sowohl allgemeine (endpunktiibergreifende) als auch endpunktspezifische Gesichtspunkte
werden untersucht. Entsprechend der Verfahrensordnung des G-BA zur Bewertung des
Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V
werden dabei folgende Aspekte bewertet [7]:

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene:
e Erzeugung der Randomisierungssequenz

e Verdeckung der Gruppenzuteilung

e Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

e Ergebnisunabhédngige Berichterstattung

e Sonstige Aspekte (z. B. intransparenter Patientenfluss)
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene:

e Verblindung der Endpunkterheber

e Umsetzung des Intention-to-treat (ITT)-Prinzips

e Ergebnisunabhédngige Berichterstattung

e Sonstige Aspekte (z. B. Behandlung fehlender Werte und Drop-outs)

Die Bewertungen des Verzerrungspotenzials der Einzelstudien werden tabellarisch
zusammengefasst. Gemid3 Verfahrensordnung wird das Verzerrungspotenzial als ,,niedrig®
oder ,,hoch* eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor, wenn mit grof3er
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind.
Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der
verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

AbschlieBend wird unter Beriicksichtigung der oben genannten Aspekte das
Verzerrungspotenzial auf Ebene der Endpunkte als ,,hoch® oder ,niedrig” eingestuft. Von
einem ,niedrigen” Verzerrungspotenzial wird ausgegangen, wenn mit grofler
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Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind.
Eine relevante Verzerrung liegt vor, falls sich die Aussagen und Schlussfolgerungen
beziglich der Ergebnisse bei Behebung des verzerrenden Aspektes verandern wirden. Eine
Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* fiihrt
nicht zum Ausschluss aus der Bewertung. Die Klassifizierung dient vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.

Die Vorgehensweise bei der Bewertung des Verzerrungspotenzials fir jede Studie und jeden
Endpunkt richtet sich nach den Hinweisen der Bewertungsbdgen in Anhang 4-F.

Eine Bewertung des Verzerrungspotenzials gemal? Anhang 4-F wird nur flr vergleichende
Studien vorgenommen. Bei nicht-vergleichenden Studien ist aufgrund der fehlenden
Referenzbehandlung grundsétzlich von einem erhdhten Verzerrungspotenzial auszugehen.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien und den dazugehorigen Anhédngen, dargestellt werden. Die
Darstellung der Studien soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die
Anforderungen des CONSORT-Statements erfillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem
CONSORT-Flow-Chart)*. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und
epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-°
bzw. STROBE-Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen
gemaR den verfiigbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

In die Bewertung einflieRende Studien werden anhand von Design-Charakteristika
(Studiendesign, Studiendauer, Zahl der randomisierten Patienten, Ort und Zeitraum der
Studiendurchfuhrung, Interventionen, primares Zielkriterium und relevante sekundare
Zielkriterien) beschrieben. Die Beschreibung der Design-Charakteristika deckt die im
CONSORT-Statement angegebenen Items 2b bis 14 ab. Daruber hinaus wird der

4 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

> Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of
behavioral and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.
®Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Getsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies.
Ann Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Patientenfluss in den Einzelstudien mithilfe der Informationen aus dem CONSORT-Flow-
Chart dargestellt. Nicht-randomisierte Studien werden anhand des Transparent Reporting of
Evaluations with Non-Randomized Design (TREND)-Statements beschrieben.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fiir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die
Ergebnisse zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten
Endpunkten (Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer,
Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der
Lebensqualitat) umfassen. Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten
beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie flr jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Fur in die Nutzenbewertung eingeschlossene Studien wird die jeweils untersuchte
Studienpopulation genau charakterisiert.  Hierfur werden neben demografischen
Charakteristika auch die den Krankheitsstatus beschreibenden  Faktoren der
Studienpopulationen betrachtet.

Relevante demografische Charakteristika zu Baseline umfassen

e Alter,

e Geschlecht,

e Body Mass Index (BMI) und
e Rasse.

Als krankheitsbeschreibende Faktoren werden, sofern verfligbar,

e Ausgangsviruslast (HIV-1-RNA-Kopien; stetig und kategorial),
e (CD4-Zellzahl zu Baseline (stetig und kategorial) und

e HIV-Krankheitsstatus zu Baseline
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beschrieben. Darlber hinaus werden die geschatzte glomeruldre Filtrationsrate nach
Cockceroft Gault (eGFRcg; Kreatinin-Clearance) zu Baseline, HIV/HBV (Hepatitis-B-Virus)-
Koinfektion sowie HIV/HCV (Hepatitis-C-Virus)-Koinfektion und die Disposition der
Patienten mit Angabe der Griinde firr einen vorzeitigen Abbruch der Studie oder der
Behandlung beschrieben. Der Patientenfluss der Studien wird in einem Flow-Chart
dargestellt.

Die Ergebnisse der Einzelstudien werden mittels patientenrelevanter Endpunkte dargestellt
und gegenibergestellt. Die folgenden Endpunkte werden als patientenrelevant und
entsprechend als nutzenbewertungsrelevant erachtet:
o  Wirksamkeit:
o Virologische Wirksamkeit (Virologisches Ansprechen/Versagen)
o Immunologische Wirksamkeit (Verdnderung der CD4-Zellzahl)
e Nur antiretroviral nicht-vorbehandelte Patienten: Symptomatik anhand des
o HIV-SI
o UCLASCTCGIT
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitit anhand des
o SF-36
o Pittsburg Schlafqualitats-Index (PSQI)
o UE:
o Mortalitat
o Erganzend: Gesamtrate UE
o SUE
o UE Grad 3-4
o Therapieabbriiche aufgrund von UE
o UE von Interesse:

Spezifische UE fir die Nutzenbewertung werden zum einen anhand der in der
relevanten Studie aufgetretenen Ereignisse auf Basis der Haufigkeit wie folgt
ausgewadhlt [8]:

= UE bei >3% der Patienten (anhand PT) in mindestens einem
Behandlungsarm (und zugehdrige SOC)

= SUE bei >1% der Patienten (anhand PT) in mindestens einem
Behandlungsarm (und zugehérige SOC)
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Zum anderen werden spezifische UE ausgewéhlt, die fur das Krankheitsbild oder
die in den Studien eingesetzten Wirkstoffe von besonderer Bedeutung sind. Da fir
das Krankheitsbild HIV keine UE spezifisch sind, beschréankt sich die Auswahl auf
UE, die flr das zbAM beziehungsweise die zVT von besonderer Bedeutung sind:

= SOC Psychiatrische Erkrankungen und SOC Erkrankungen des
Nervensystems: UE aus der SOC Psychiatrische Erkrankungen, darunter
vor allem Schlaflosigkeit/-stérung, abnorme Trdume und Depression
werden fur DTG-haltige Arzneimittel sehr haufig beschrieben. Auch UE
aus der SOC Erkrankungen des Nervensystems, hier insbesondere
Kopfschmerz und Schwindel, treten unter DTG-haltigen Arzneimitteln
gemall Fachinformation und klinischer Evidenz, sehr hdufig oder haufig
auf — dies insbesondere auch in Kombination mit ABC [3, 9-11]. In Daten
aus dem klinischen Versorgungsalltag zeigen sich bei Patienten unter
DTG-Therapie sowohl hohere Raten an psychiatrischen und
zentralnervdsen Nebenwirkungen als auch héhere Abbruchraten aufgrund
von psychiatrischen und zentralnervésen UE als in den vorliegenden
klinischen Studien [9, 10, 12-15].

= SOC Gastrointestinale Nebenwirkungen: UE aus der SOC Gastrointestinale
Nebenwirkungen werden sowohl unter ABC/3TC als auch DTG sehr
héufig oder haufig beschrieben — dies sowohl in den jeweiligen
Fachinformationen [3, 11, 16] als auch in Daten aus dem Kklinischen
Versorgungsalltag [12, 14, 15].

Weitere interessierende UE in Zusammenhang mit der zVT bei antiretroviral
vorbehandelten Patienten kdnnen erst nach Vorliegen des Studienpools und
somit den konkreten Kontrollbehandlungen flr diese Teilpopulation definiert
werden.

o Ergénzend: AIDS-definierende Ereignisse (CDC Klasse C) (gemall aktueller
EMA-Leitlinie [6])
o Nur antiretroviral vorbehandelte Patienten: UE anhand des
= HIV-SI
= UCLASCTCGIT

Als Effektschatzer fur die Einzelstudien werden fir bindre Variablen das relative Risiko (RR),
das Odds Ratio (OR) sowie die Risikodifferenz (RD) berechnet. Zur Interpretation der
Ergebnisse wird primér das RR herangezogen. Inkonsistenzen zwischen den Effektschétzern
(RR und OR) werden im Rahmen einer Sensitivitatsanalyse diskutiert.

Fiir den Fall, dass bei bindren Variablen in mindestens einem Behandlungsarm bei <1% der
Patienten Ereignisse aufgetreten sind, wird das Peto Odds Ratio (POR) berechnet und primar
fur die Zusatznutzenableitung herangezogen. Entsprechend werden Subgruppenanalysen in
diesen Fallen ebenfalls basierend auf dem POR berechnet.
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Fur kontinuierliche Variablen wird die Mittelwertdifferenz (MD) berechnet. Bei einem
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungen wird — sofern keine
Responderanalysen durchgefuhrt werden kénnen — zur Abschatzung der klinischen Relevanz
des Unterschieds zusatzlich die standardisierte MD (SMD) mittels Hedges* g berechnet [17].
Dazu wird die Lage des Konfidenzintervalls (KI) in Bezug auf die Irrelevanzgrenze von 0,2
betrachtet [17].

Effektschatzer, KI, p-Werte und HeterogenitdtsmaRe werden, wenn nicht gesondert
gekennzeichnet, mittels der im Cochrane Handbuch (www.handbook.cochrane.org)
beschriebenen Methodik zusétzlich berechnet.

Analysen, die im Rahmen der Studie durchgefuhrt wurden, werden als solche gekennzeichnet.
Eine zusatzliche Kennzeichnung von Analysen, die fiir die vorliegende Nutzenbewertung
zusatzlich durchgefihrt werden, erfolgt nicht.

Die Patientenrelevanz und Validitat der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Endpunkte
wird im Folgenden begrundet.

Morbiditat

Grundsétzlich ist die Erhebung von klinischen Endpunkten zu Mortalitdt und Morbiditét in
Klinischen Studien aufgrund der groRen virologischen und immunologischen Therapieerfolge
seit Einfuhrung der hochwirksamen antiretroviralen Therapie zunehmend impraktikabel. Das
Fortschreiten der Erkrankung wird durch die antiretrovirale Therapie so stark verlangsamt,
dass eine unverhaltnismalig lange Beobachtungszeit in klinischen Studien nétig ware, um
Klinische Endpunkte wie Morbiditait und Mortalitdt addquat zu erfassen. Die
Ereignishaufigkeiten bei normaler Studiendauer von 48 und 96 Wochen oder selbst
144 Wochen sind nicht ausreichend. Klinische Endpunkt-Studien sind vor diesem
Hintergrund kaum mehr moglich: Zum einen ist es ethisch nicht vertretbar, einen Patienten
bis zu einem klinischen Ereignis auf einem Regime zu belassen, wenn dies gegebenenfalls
durch eine Therapieumstellung verhindert werden kénnte, zum anderen stellen sowohl die
erforderliche Studiendauer als auch die notwendige Patientenzahl praktische Hindernisse dar.
Die klare Korrelation zwischen den Surrogatparametern CD4-Zellzahl und Viruslast und den
entsprechenden Morbiditats- und Mortalitats-Endpunkten ist in klinischen Studien vielfach
validiert worden [18, 19]. Entsprechend werden Zulassungsstudien im HIV-Bereich seit 1997
im Grunde ausnahmslos unter Verwendung der im Folgenden beschriebenen Surrogate
durchgefihrt.

Virologische Wirksamkeit (Virologisches Ansprechen/Versagen)

Wie auch bereits durch den G-BA und das Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIiG) festgestellt, ist die Bedeutung der Viruslast als Endpunkt im
vorliegenden Anwendungsgebiet grundsatzlich unbestritten und der primare Endpunkt
Virologische Wirksamkeit wird in der Gesamtschau der nachfolgend aufgefiihrten Argumente
als ausreichend valider Surrogatparameter fiir den kombinierten Endpunkt ,,AIDS-
definierende Erkrankungen/Tod* eingeschitzt [20-22]. Als Griinde fir die Einschatzung des
Endpunktes Viruslast als valides Surrogat stutzt sich das IQWIiG auf folgende Punkte:
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e Arzneimittelstudien, die auf die Reduzierung der Viruslast ausgerichtet waren, fuihrten
im Behandlungsalltag zu einer dramatischen Verbesserung der Prognose fir
HIV-Patienten hinsichtlich Uberleben und Ausbruch der Erkrankung.

e Das biologische Modell ist plausibel.

e Die Korrelation zwischen der individuellen Veranderung der Viruslast und dem Risiko
fiir ,,AIDS-definierende Erkrankungen/Tod* ist sehr deutlich [18].

e Auch Daten auf Studienebene (Meta-Regressionen) widersprechen dieser Assoziation
nicht, auch wenn eine klare Korrelation zwischen den Effekten auf das Surrogat und
den Effekten auf den patientenrelevanten Endpunkt , AIDS-definierende
Erkrankungen/Tod“ kaum gegeben ist. Bei diesen Studien wird der Zusammenhang
wahrscheinlich durch den Einschluss vieler Nichtunterlegenheitsstudien (nahe am
Nullpunkt) verwassert. Aus diesem Grund kann das Ausmal des Zusatznutzens fur
den kombinierten Endpunkt ,,AIDS-definierende Erkrankungen/Tod“ auf Basis des
Surrogats nicht quantifiziert werden.

Antiretroviral nicht-vorbehandelte Patienten: Virologische Wirksamkeit (Virologisches
Ansprechen)

Der von EMA und der Food and Drug Administration (FDA) empfohlene primére Endpunkt
in Klinischen Studien zu antiretroviralen Produkten bei antiretroviral nicht-vorbehandelten
Patienten ist der Anteil der Patienten mit einer Viruslast unter der Nachweisgrenze zu
Woche 48 [6, 23]. Da die Patienten bei Einschluss in die Studie ein replizierendes Virus und
damit eine nachweisbare Viruslast aufweisen, ist der virologische Endpunkt von Interesse der
virologische Erfolg, sprich die Anzahl der Patienten, die durch die antiretrovirale Therapie
virologisch supprimiert werden. Dabei hat die zeitliche Dynamik des Viruslastabfalls eine
erhebliche Bedeutung: Leitlinien-gemal sollte die Viruslast drei, bei hoher Ausgangsviruslast
spatestens jedoch sechs Monate nach dem Beginn einer antiretroviralen Therapie unter der
Nachweisgrenze sein, anderenfalls sollte eine Umstellung der Therapie in Betracht gezogen
werden. Hintergrund dieser Empfehlung ist das bei viraler Replikation potentiell immer
vorhandene Risiko einer Resistenzentwicklung: So lange das Virus repliziert und der Patient
nicht virologisch supprimiert ist, konnen Resistenzen selektiert werden. Zudem zeigen Daten,
dass die Dauerhaftigkeit einer Therapie mit der Dynamik des Viruslastabfalls korreliert: Je
schneller und tiefer die Viruslast abfallt, desto dauerhaft wirksamer die Therapie [24-27]. Vor
diesem Hintergrund hat Virologisches Ansprechen zu Woche 48 im Grunde eine mindestens
ebenso grolle Bedeutung wie Virologisches Ansprechen zu Woche 96.

Antiretroviral vorbehandelte Patienten: Virologische Wirksamkeit (Virologisches Versagen)

Anders als bei antiretroviral nicht-vorbehandelten Patienten empfiehlt die FDA in klinischen
Studien zu antiretroviralen Produkten bei antiretroviral vorbehandelten, virologisch
supprimierten Patienten mittlerweile den Anteil der Patienten mit einer Viruslast oberhalb der
Nachweisgrenze zu Woche 48 als primaren Endpunkt [23]. Da die Patienten bei Einschluss in
die Studie bereits virologisch supprimiert (Viruslast < Nachweisgrenze) sind, wird als
virologischer Endpunkt von Interesse nicht mehr der bereits bestehende virologische Erfolg,
sondern das Virologische Versagen, sprich die Anzahl der Patienten, die unter der
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antiretroviralen Therapie die virologische Kontrolle verlieren, betrachtet. Hintergrund der
Anderung der Empfehlung zum priméaren Endpunkt in Umstellungsstudien mit virologisch
supprimierten Patienten ist die Tatsache, dass bei den meisten Patienten, die in diesen Studien
nicht als virologischer Erfolg erfasst wurden, kein virologisches Versagen vorlag, sondern
andere Griinde wie Therapieabbruch aufgrund von UE, Lost-to-follow-up oder Einverstandnis
zuruckgezogen. Da in die zumeist nicht verblindeten Umstellungsstudien Patienten mit einem
grolRen Interesse an einer Umstellung auf das neue Regime eingeschlossen werden, fiihrt die
primére Betrachtung des virologischen Erfolgs vor diesem Hintergrund zu einem Bias.

Zusammenfassend wird dieser Einschatzung hier gefolgt und dementsprechend stellt der
Endpunkt Virologisches Ansprechen (antiretroviral nicht-vorbehandelte Patienten), respektive
Virologisches Versagen (antiretroviral vorbehandelte Patienten) ein ausreichend valides
Surrogat fir den patientenrelevanten kombinierten Endpunkt ,,AIDS-definierende
Erkrankungen/Tod* dar.

Immunologische Wirksamkeit (Veranderung der CD4-Zellzahl)

Die absolute CD4-Zellzahl ist das Surrogat fur den immunologischen Status; die Veranderung
der CDA4-Zellzahl unter Therapie zeigt die immunologische Wirksamkeit unter einer
antiretroviralen Therapie. Neben dem virologischen Ansprechen, erfasst durch die Viruslast,
sollte auch immer die CD4-Zellzahl untersucht und bewertet werden. Dies wird auch vom
G-BA so empfohlen [28]:

,Der FEinsatz von Surrogat-Parametern, die eine zeitnahe Bewertung des
Krankheitsverlaufes ermdglichen, ist daher unumganglich. Als Surrogatparameter zur
Therapie HIV-Infizierter bewahrt und etabliert sind die HI-Viruslast als Mal} der
Virusreplikation und die CD4-Zellzahl als Mal} der (,,quantitativen”) Funktion des
Immunsystems [...].“

Demnach werden HI-Viruslast (,,...als Mal} der Virusreplikation...) und CD4-Zellzahl
(»...als MaB der [,,quantitativen”] Funktion des Immunsystems...*) vom G-BA als valide
Surrogatparameter anerkannt.

Auch die EMA stuft den Endpunkt CD4-Zellzahl als valides Surrogat ein und empfiehlt die
Erfassung von HI-Viruslast und CD4-Zellzahl:

,,Effects on absolute CD4+ T-cell count, and the CD4 percentage, should always be
documented, as well as response (virological response and immune recovery) by
baseline CD4+ cell strata.” [6]

Marschner et al. untersuchten [29] den Zusammenhang zwischen HI-Viruslast bzw. CD4-
Zellzahl und Krankheitsprogression. Dabei zeigte sich, dass ein Anstieg der CD4-Zellzahl vs.
Baseline um 100 Zellen/uL bis Woche 24 mit einem 60% geringeren Risiko einer
Krankheitsprogression verbunden ist (95%-KI: 51%-64%, p<0,001).
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In einer Meta-Analyse von 15 Studien zeigen Hill et al. [30] einen signifikanten
Zusammenhang zwischen der durchschnittlichen Verénderung von CDA4-Zellzahl und
patientenrelevanten Endpunkten wie ,,AIDS-definierende Erkrankungen/Tod*.

Die resultierende Korrelation zwischen Behandlungseffekt auf CD4-Zellzahl und klinischem
Nutzen zeigt Abbildung 1: Behandlungen, die einen groReren Anstieg der CD4-Zellzahl
bedingen, zeigen eine hohere Reduktion der Rate an klinischer Progression. Mit zwei
Ausnahmen zeigen alle Studien eine Assoziation zwischen dem Anstieg der CD4-Zellzahl
und einem klinischen Vorteil; das Ausmal} des klinischen Vorteils korrelierte mit der Hohe
des Anstiegs der CD4-Zellzahl.

20 0 © © — - FA X
Abbildung 1: Relation zwischen Verdnderung der CD4-Zellzahl und der Hazard fur klinische

Ereignisse (AIDS/Tod)

Quelle: [30]
AIDS=Erworbenes Immundefektsyndrom

Die CD4-Zellzahl ist ein Surrogat fir den immunologischen Status, das zuverlassig die
Abschatzung des individuellen Risikos, an AIDS zu erkranken, erlaubt: Generell muss ab
einer CD4-Zellzahl von <200 CD4-Zellen/uL mit zunehmender Dauer der Immunsuppression
vermehrt mit dem Auftreten von AIDS-definierenden Erkrankungen gerechnet werden. Damit
ist die Dynamik des CD4-Zellanstiegs gerade zu Beginn einer antiretroviralen Therapie
Klinisch hochrelevant, da die Patienten bei schnellerem Anstieg der CD4-Zellzahl auch
rascher oberhalb des potentiellen Risiko-Bereichs fur die Entwicklung AIDS-definierender
Erkrankungen liegen. Als wichtigster Immunmarker stellte die CD4-Zellzahl tber lange Zeit
in allen Leitlinien den priméren Empfehlungsmarker fiir den Beginn einer antiretroviralen
Therapie dar. Aufgrund der deutlichen Vorteile hinsichtlich des klinischen Outcomes sowie
vor dem Hintergrund des ,,Treatment as Prevention“-Ansatzes wird mittlerweile in allen
relevanten und auch den Deutsch-Osterreichischen Leitlinien ein direkter Therapiebeginn
unabhéangig von der CDA4-Zellzahl empfohlen [31]. Die START-Studie (sieche Modul 3,
Abschnitt 3.2) zeigt die klinischen Vorteile einer frihen antiretroviralen Therapie
(Therapiebeginn bei >500 CD4-Zellen/uL im Vergleich zu einem Therapiebeginn bei
350 CD4-Zellen/uL) deutlich auf und bestétigt damit zudem einmal mehr die Validitit der
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CD4-Zellzahl als Surrogat fir das klinische Outcome [32]. Die raschere Rekonstitution des
Immunsystems ist somit unabhangig von der CD4-Zellzahl zu Baseline direkt
patientenrelevant.

Symptomatik?!

Vor dem Hintergrund einer lebenslangen antiretroviralen Therapie sind heute nicht nur die
virologische und immunologische Wirksamkeit, sondern vor allem auch die Vertraglichkeit,
das Langzeitsicherheitsprofil und die Adhdrenz-unterstiitzende Convenience der Therapie und
damit das subjektive, idealerweise symptomfreie Befinden des Patienten besonders wichtig.
Entsprechend ist die Erhebung von Symptomatik ein von G-BA und IQWIiG anerkannter
patientenrelevanter Morbiditatsendpunkt [7, 17], der in friiheren Nutzenbewertungen von
HIV-Produkten bereits entsprechend berlcksichtigt wurde [33, 34]. Symptome der
Erkrankung konnen ebenso wie die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt mittels
patientenberichteter Endpunkte erfasst werden [17]. Die Erhebung der Symptomatik® erfolgt
mittels Fragebogen, die auf der Selbsteinschatzung der Patienten basieren; diese werden im
Folgenden genauer beschrieben.

HIV-SI

Der HIV-SI ist ein HIV-spezifisches, patientenberichtetes Instrument und wurde 2001 als
Komponente des von der unabhangigen AIDS Clinical Trials Group (ACTG) entwickelten,
validierten ACTG Adherence Questionnaires primar ~ fur  antiretrovirale
Kombinationstherapien entwickelt. Der HIV-SI beschreibt die HIV-assoziierte Symptomatik
und damit sowohl Krankheits-assoziierte Symptome als auch Therapie-assoziierte
Nebenwirkungen: Wahrend bei antiretroviral nicht-vorbehandelten Patienten Uber den
Vergleich zu Baseline auch Krankheits-assoziierte Symptome erfasst werden kénnen, ist bei
antiretroviral vorbehandelten Patienten unter Therapie davon auszugehen, dass primar
Therapie-assoziierte Symptome und damit UE qualitativ bewertet werden — entsprechend
wird der HIV-SI bei antiretroviral nicht-vorbehandelten Patienten in die Kategorie
Symptomatik und bei antiretroviral vorbehandelten Patienten in die Kategorie UE eingestuft.
Der Fragebogen wird in klinischen Studien zur Identifizierung und qualitativen Bewertung
patientenindividueller HIV-assoziierter Symptome breit eingesetzt, erfasst werden dabei
20 pradefinierte, unterschiedliche Items aus dem allgemeinbefindlichen, gastrointestinalen,
dermatologischen und zentralnervésen Bereich (Fatigue, Fieber, Schwindel, Schmerzen in
Handen und FiRen, Gedachtnisverlust, Ubelkeit, Diarrhoe, Traurigkeit, Nervositit/Angst,
Schlafstérungen, Hautprobleme, Husten, Kopfschmerzen, Appetitverlust, Magenschmerzen,
Muskel-/Gelenkschmerzen, Probleme beim Sex, Verdnderungen der Fettverteilung,
Gewichtsverlust und Haarausfall). Der HIV-SI ist validiert [35] und durch die unabhangige
ACTG als Standardinstrument Klassifiziert; in der klinischen Forschung wird er als
Goldstandard fiur die qualitative Erfassung und Bestimmung patientenindividueller HIV-
assoziierter Symptome verwendet [36], diese sind vom Patienten direkt wahrnehmbar und
stellen deshalb ebenso wie die selbstberichtete Lebensqualitdt einen patientenrelevanten
Endpunkt dar. Dabei ist die qualitative Einschatzung des Patienten besonders wichtig, denn
insbesondere vom Patienten als beeintrdchtigend empfundene Symptome koénnen zu Nicht-
Adhérenz oder selektiver Nicht-Adhérenz fiihren. Entsprechend gibt der Patient im HIV-SI
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einerseits an, ob er das spezifische Symptom erlebt hat, und bewertet andererseits, ob
uberhaupt und wenn ja, wie sehr ihn das Symptom tatsachlich gestort hat. Die moéglichen
Antworten umfassen: (0) Ich habe das Symptom nicht; (1) Ich habe das Symptom und es stort
mich nicht; (2) Ich habe das Symptom und es stért mich ein wenig; (3) Ich habe das Symptom
und es stort mich; (4) Ich habe das Symptom und es stort mich sehr. Die Beurteilung eines
Patienten, ob ein Symptom vorliegt und ob und wie belastend dieses fir ihn ist, ist somit als
patientenrelevanter Endpunkt einzustufen. Operationalisiert wird dieser Endpunkt als
Responderanalyse, in welcher ein Patient als Responder hinsichtlich einer Verbesserung
eingestuft wird, wenn eine Veranderung von einem beeintrachtigenden Symptom zu Baseline
zu einem nicht-beeintrachtigenden Symptom oder zu keinem Symptom zu Woche 48 vorlag.
Fur eine Verschlechterung musste eine Veranderung von einem nicht-beeintrachtigenden
Symptom oder keinem Symptom zu Baseline zu einem beeintrachtigenden Symptom zu
Woche 48 vorliegen.

UCLASCTCGIT

Zusatzlich wird, sofern relevant, der UCLA SCTC GIT Version 2.0 dargestellt: Mit dem
UCLA SCTC GIT werden gastrointestinale Symptome bzw. Nebenwirkungen aus den
folgenden sieben Doménen qualitativ erfasst: Reflux, Voéllegefiihl, Wascheverschmutzung,
Diarrhoe, Soziale Aktivitaten, Emotionales Wohlbefinden, Verstopfung. Analog zum HIV-SI
konnen auch bei diesem Fragebogen bei antiretroviral nicht-vorbehandelten Patienten uber
den Vergleich zu Baseline Krankheits-assoziierte Symptome erfasst werden, wahrend bei
antiretroviral vorbehandelten Patienten unter Therapie davon auszugehen ist, dass primar
Therapie-assoziierte Symptome und damit UE qualitativ bewertet werden — entsprechend
wird der UCLA SCTC GIT bei antiretroviral nicht-vorbehandelten Patienten in die Kategorie
Symptomatik und bei antiretroviral vorbehandelten Patienten in die Kategorie UE eingestuft.
Die Fragen beziehen sich auf den Zeitraum der vergangenen sieben Tage und mdgliche
Antworten umfassen das Auftreten der Symptome an null Tagen, an ein bis zwei Tagen, an
drei bis vier Tagen sowie an fiinf bis sieben Tagen. Zwei Fragen werden mit Ja/Nein
beantwortet. Aus den Antworten wird fir jede der sieben Domanen ein Score errechnet, aus
sechs der sieben Doménen wird zudem ein Gesamtscore errechnet (basierend auf den
Ergebnissen zu Korrelationen zwischen den Doménen geht Verstopfung nicht in den
Gesamtscore ein [37]). Der UCLA SCTC GIT wird sinnvollerweise in Studien eingesetzt, in
denen geboosterte Protease-Inhibitor (Pl/b)-basierte Regime verwendet werden, da
gastrointestinale Nebenwirkungen sehr haufig/hdufig unter Pl/b auftreten [38-40].

Die selbstberichteten gastrointestinalen Symptome sind vom Patienten direkt wahrnehmbar
und stellen deshalb einen patientenrelevanten Endpunkt dar. Wie bereits erwéhnt, ist die
qualitative Patienten-Einschéatzung der als beeintrachtigend empfundenen Nebenwirkungen,
respektive Symptome hinsichtlich Nicht-Adharenz oder selektiver Nicht-Adhdrenz von
besonderer Bedeutung. Es werden fiur den UCLA SCTC GIT Responderanalysen
(Verbesserung=,,Severe-to-Very Severe™ oder ,,Moderate zu Baseline und ,,None-to-Mild*
zu Woche 48; Verschlechterung=,,None-to-Mild*“ zu Baseline und ,,Severe-to-Very Severe*
oder ,,Moderate* zu Woche 48) dargestelit.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt ist ein von G-BA und IQWiG anerkannter
patientenrelevanter Endpunkt [7, 17], der generell als einer der wichtigsten Endpunkte bei der
Beurteilung und Bewertung eines Arzneimittels gilt. Dies in der antiretroviralen Therapie
umso mehr, als dass Lebensqualitat und/oder Nebenwirkungen die Adhérenz und damit die
potentielle Resistenzentwicklung bei einem Patienten unter antiretroviraler Therapie direkt
beeinflussen; daher kdnnen klinisch relevante Outcomes unmittelbar von der Lebensqualitat
abhéngen. Zudem haben HIV-Infizierte trotz stabilen virologischen und immunologischen
Ansprechens eine gegeniiber der Allgemeinbevolkerung reduzierte Lebensqualitat [41] — mit
dieser sind bei HIV-Patienten insbesondere soziookonomische Faktoren (Ausbildung,
Beschéftigungsverhéltnis,  Einkommen) sowie  krankheits- und therapiebedingte
Nebenwirkungen (beispielsweise Immunstatus, Symptome, Komorbiditdten und mentale
Verfassung) assoziiert [42]. Eine besondere Rolle kénnen hier auch psychologische Faktoren
spielen: Stigma und mdgliche Diskriminierung in Bezug auf die HIV-Infektion kdnnen viele
Aspekte des taglichen Lebens beeinflussen und zu einer sozialen Isolation fuhren, die sowohl
beruflich als auch privat zum Tragen kommt [43-47], zudem kann die Stigmatisierung HIV-
Infizierter Folgeerkrankungen, wie beispielsweise Depressionen, induzieren [48].
Depressionen kommen bei HIV-Infizierten haufig vor und sind mit einer erhohten
Risikobereitschaft, fehlender Adhdrenz und einem Fortschreiten der Immundefizienz
assoziiert [49].

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt kann anhand verschiedener Fragebdgen erfasst
werden — diese werden im Folgenden genauer beschrieben.

SF-36

Der SF-36 Fragebogen wurde entwickelt, um sowohl in der Allgemeinbevolkerung als auch
in speziellen Populationen mit diversen chronischen Erkrankungen (auch HIV/AIDS) die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt zu erfassen [50]. Er ist eines der international
gebrauchlichsten generischen Instrumente zur Messung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat und stellt mit seinen 36 Fragen ein multidimensionales Messinstrument fur
den selbst eingeschatzten allgemeinen Gesundheitszustand bzw. die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdat dar. Dieses etablierte Selbsternebungsinstrument ist auch fir die
HIV-Infektion validiert [51]. Mit nachgewiesener Verlasslichkeit und Validitat bewertet er
acht Gesundheitsdimensionen: Kdrperliche Funktionsfahigkeit, Korperliche Rollenfunktion,
Korperliche ~ Schmerzen,  Allgemeiner  Gesundheitszustand,  Vitalitdit,  Soziale
Funktionsfahigkeit, Emotionale Rollenfunktion, Psychisches Wohlbefinden. Die acht
Dimensionen wiederum konnen zu zwei Summenscores zusammengefasst werden:
Korperlicher und mentaler Summenscore (PCS, MCS) [52]. Der Fragebogen gibt somit direkt
das subjektive Befinden hinsichtlich des physischen und psychischen Wohlbefindens wieder
und ist entsprechend als unmittelbar patientenrelevant zu erachten. Die Version 2 des SF-36
(SF-36v2) wurde 1996 eingeflhrt. Es werden fur die Summenscores und die acht Doménen
Responderanalysen dargestellt, wobei ein Patient als Responder gewertet wurde, wenn sich
der Score ab Baseline um >5 Punkte erhohte. Das Responderkriterium von 5 Punkten stellt
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eine noch konservativere Schwelle als die im Manual genannte dar und wurde in einem Fall
vom G-BA schon als angemessen bewertet [53].

PSQI

Der PSQI ist ein international anerkannter Fragebogen zur retrospektiven Erfassung der
Schlafqualitat [54, 55]. Er erfragt neben der Einschatzung der subjektiven Schlafqualitat,
Schlaflatenz, Schlafdauer, Schlafeffizienz und Schlafstérungen den Schlafmittelkonsum
sowie die Tagesmudigkeit. DTG ist haufig/sehr haufig mit psychiatrischen Nebenwirkungen
wie Schlaflosigkeit/Schlafstérungen oder Alptrdumen assoziiert, dies insbesondere in
Kombination mit ABC [3, 9-11, 13, 14]. Depressionen und Angstzustande wurden von
Patienten berichtet, die bisher keine klinische Historie derartiger Erkrankungen aufwiesen
[10, 12]. Daten aus dem klinischen Versorgungsalltag zeigen bei Patienten unter DTG-
Therapie sowohl hohe Raten an psychiatrischen Nebenwirkungen als auch hohe Abbruchraten
aufgrund von psychiatrischen UE [9, 10, 12-15]. Die patientenberichtete Einschatzung gibt
das subjektive Empfinden der Schlafqualitdt direkt wieder und wird somit als
patientenrelevant angesehen.

Insgesamt umfasst der Fragebogen 19 Items zur Selbstbeurteilung, sowie funf Items zur
Fremdbeurteilung. Davon werden 18 Items zur quantitativen Auswertung verwendet (die
Fremdbeurteilung und die 19. Frage nach dem Partner/Mitbewohner gehen nicht mit ein) und
sieben Komponenten mit Werten von 0 bis 3 zugeordnet. Der Gesamtscore ergibt demnach in
der Summe Werte von 0 bis 21, wobei hohere Werte einer verringerten Schlafqualitét
entsprechen. Der empirisch bestimmte Cut-Off-Wert von 5 differenziert die gute
Schlafqualitit (<5) von der schlechten Schlafqualitit (>5). Entsprechend werden
Responderanalysen dargestellt, in welchen die Verdnderung von guter Schlafqualitét (<5) zu
schlechter Schlafqualitat (>5) als Verschlechterung und die Verénderung von schlechter
Schlafqualitat zu guter Schlafqualitat als VVerbesserung angesehen wird [54].

Unerwinschte Ereignisse

Dem Vertrdglichkeits- und Sicherheitsprofil kommt bei einer lebenslang einzunehmenden
Therapie generell eine besondere Bedeutung zu:

e FEiner der Hauptgrinde fur eine Umstellung der antiretroviralen Therapie sind
Nebenwirkungen [56-58].

e Nebenwirkungen konnen die Adhédrenz negativ beeinflussen [59] und bereits kurze
Unterbrechungen oder Therapiephasen mit suboptimaler Adhérenz kénnen, vor allem
bei Kombinationen mit fragilem Resistenzprofil, zu einem Anstieg der Viruslast mit
nachfolgendem immunologischem Versagen [60-63], Resistenzen [64-66] und
schlieBlich klinischer Progression zu AIDS oder Tod [67] flhren.
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e Bei der Vertraglichkeit ist nicht nur der rein medizinische Aspekt von Bedeutung,
sondern bei bestimmten Nebenwirkungen im gleichen Ausmall auch der
psychologische, da duferlich sicht- oder wahrnehmbare Nebenwirkungen wie
beispielsweise Hautausschlége zur unbeabsichtigten Bekanntgabe einer HIV-Infektion
fihren und somit direkt stigmatisierend wirken konnen.

e Es gibt eine ausgepragte Assoziation zwischen Nebenwirkungen und selbstberichteter
Gesundheit, Produktivitdit am Arbeitsplatz und die Nutzung von Ressourcen im
Gesundheitsbereich [68].

e HIV-Infizierte weisen im Vergleich zur nicht-HIV-infizierten Gesamtpopulation ein
multifaktoriell bedingt erhohtes Risiko fur nicht-AlDS-assoziierte Komorbiditaten
auf: Einen wesentlichen Einfluss hat dabei die durch HIV verursachte chronische
Inflammation, die eine bedeutende Rolle in der Entstehung und Progression
nicht-AlDS-assoziierter Erkrankungen spielt [69]. Hinzu kommen neben anderen
(kumulative) Effekte aus Alter und jahrelanger antiretroviraler Substanzexposition.
Entsprechend relevant ist das Vertraglichkeitsprofil der eingesetzten antiretroviralen
Substanzen.

Vor diesem Hintergrund reflektieren die Vertréglichkeitsendpunkte die Therapie-assoziierte
und krankheitsbedingte Morbiditat der Patienten und sind somit unmittelbar patientenrelevant.
Zudem konnen sie mit der Notwendigkeit einer Therapieumstellung auf ein moglicherweise
komplexeres, die Adhérenz negativ beeinflussendes Regime oder mit einem Therapieabbruch
einhergehen. Beides kann zu einem erhohten Risiko fur ein virologisches Versagen fiihren
[31, 70].

Die Erhebung der UE erfolgte standardisiert mittels Medical Dictionary for Regulatory
Activities (MedDRA) und nach den Regeln der International Conference on Harmonisation of
Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH) Good
Clinical Practice (GCP). Multiple Ereignisse pro Patient in den jeweiligen Kategorien der UE
wurden nur einmal gezdhlt um Doppelungen zu vermeiden.

Neben Wirksamkeitsparametern und Endpunkten zur Messung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat werden entsprechend folgende UE in die Nutzenbewertung eingeschlossen:
Mortalitdit, SUE, UE Grad 3-4, Therapieabbriiche aufgrund von UE, sowie UE, die in
Zusammenhang mit Intervention oder zVT von Interesse sind; ergénzend werden die
Gesamtrate UE und AIDS-definierende Ereignisse (CDC Klasse C) dargestellt.

Als UE von Interesse wurden grundsatzlich alle hdufigen UE definiert, die bei mindestens 3%
der Patienten (anhand PT) in mindestens einem Behandlungsarm auftraten (und zugehdrige
SOC) und hdufige SUE, die bei mindestens 1% der Patienten (anhand PT) in mindestens
einem Behandlungsarm auftraten (und zugehérige SOC). Des Weiteren wurden auf Basis der
Fachinformationen sowie weiterer verfiigbarere klinischer Evidenz UE selektiert, die in
Zusammenhang mit BIC/FTC/TAF beziehungsweise der zVT bei antiretroviral nicht-
vorbehandelten Patienten (DTG oder RPV jeweils in Kombination mit FTC/TDF oder
FTC/TAF oder ABC/3TC), respektive antiretroviral vorbehandelten Patienten (eine
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individuelle antiretrovirale Therapie, in den Studien umgesetzt durch ABC/DTG/3TC oder
Darunavir (DRV)/r oder Atazanavir (ATV)/r in Kombination mit FTC/TDF oder ABC/3TC)
von Interesse sind.

Erganzend dargestellt: AIDS-definierende Ereignisse (CDC Klasse C)

Entsprechend der vorliegenden Evidenz zur Validitat der Surrogate empfiehlt die EMA die
grundsatzliche  Erhebung und Dokumentation von Kklinischen Outcomes wie
AIDS-definierenden Ereignissen (CDC Klasse C) in klinischen Studien:

“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. It is
recognised that such events will be uncommon in any drug development programme,
and that studies will not be powered to show differences.” [6].

In der Leitlinie der FDA werden AIDS-definierende Ereignisse (CDC Klasse C) allerdings
nicht mehr erwéhnt; aus Sicht der Zulassungsbehdrde scheinen diese also keine grofe
Bedeutung mehr zu haben [23].

Den klar empfohlenen Wirksamkeitsendpunkt in Studien stellt jedoch die Viruslast dar:

EMA: “[...] the proportion of patients 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. “[6].

FDA: “We recommend the following primary efficacy endpoints for phase 2 and
phase 3 trials: [...] the proportion of patients with HIV-RNA levels less than the lower
limit of quantification at 48 weeks using a sensitive, FDA-licensed test.” [23].

AIDS-definierende Ereignisse (CDC Klasse C) umfassen eine heterogene Gruppe
26 verschiedener Diagnosen, die einzig dadurch gekennzeichnet sind, dass sie in Folge der
erworbenen Immunschwéche gehduft vorkommen; bestimmte Erkrankungen sind
entsprechend auch nur bei chronischem Verlauf als AIDS-definierend anzusehen (Herpes-
und Kryptosporidien-Infektionen). Die eigentliche Zielsetzung des Klassifizierungssystems
des CDC ist dabei primar die strukturierte Dokumentation nach Stadien der HIV-Infektion,
d. h. die epidemiologische Erfassung von AIDS-Erkrankungen. Grundsétzlich ist dabei zu
unterscheiden zwischen AIDS-definierenden Ereignissen (CDC Klasse C), die als Folge der
Immunschwache auftreten, und solchen, die innerhalb der ersten Monate nach Beginn einer
wirksamen antiretroviralen Therapie vorkommen und einen Indikator fur eine Erholung des
Immunsystems und somit flr erfolgreiche Therapie darstellen; letztere werden mit dem
Begriff Immunrekonstitutionssyndrom (IRIS) beschrieben [71]. Im Rahmen der AIDS-
definierenden Ereignisse (CDC Klasse C) werden somit eine Vielzahl von Diagnosen mit
unterschiedlichen Ursachen zusammengefasst, sodass Einzelfalle aus diesem (beraus weiten
Diagnosespektrum einer Bewertung nicht ungeprift zugrunde gelegt werden konnen.
Ebenfalls zu berlcksichtigen ist, dass die Grund-Fragestellung bei der Bewertung der AIDS-
definierenden Ereignisse (CDC Klasse C) anders als bei Nebenwirkungen nicht lautet, ob
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diese Ereignisse durch eine spezielle Substanzkombination induziert werden, sondern ob die
betreffenden Ereignisse mit einer antiretroviralen Therapie zu verhindern sind — und zwar
durch die Suppression der Viruslast und konsekutive Immunrekonstitution: Anders als bei
einer Substanz-assoziierten Nebenwirkung kann die Einnahme einer antiretroviralen
Medikation mechanistisch also keinen unmittelbaren und direkten Effekt auf das Ereignis
haben — ganz im Gegenteil kann der AIDS-préaventive Effekt einer antiretroviralen Therapie
zwangslaufig erst nach mehr oder weniger deutlicher Suppression des Virus zum Tragen
kommen. Dartber hinaus ist festzuhalten, dass das Ziel einer antiretroviralen Therapie nicht
nur die Verhinderung des Ausbruches von AIDS, sondern vor allem auch die Behandlung von
AIDS ist: AIDS-definierende Ereignisse (CDC Klasse C) stellen eine klare Indikation fur den
Beginn einer antiretroviralen Therapie dar [31, 70]. Aufgrund der ausgepragten Korrelation
zwischen CD4-Zellzahl und klinischem Outcome ist bei der Bewertung von AIDS-
definierenden Ereignissen (CDC Klasse C) vor allem auch der immunologische Status, das
hei3t die therapieinduzierte Veranderung der CD4-Zellzahl, zu berticksichtigen.

Besonders wesentlich bei der Beurteilung und Bewertung der AIDS-definierenden Ereignisse
(CDC Kilasse C) ist das oben beschriebene IRIS, das mit einer geschatzten Inzidenz von etwa
13% [72] und insbesondere, jedoch nicht nur, bei Patienten mit schlechtem Immunstatus und
hoher Ausgangsviruslast auftritt: IRIS ist definiert als eine Verschlechterung eines infektiosen
oder inflammatorischen Geschehens, das in zeitlichem Zusammenhang mit dem Beginn einer
antiretroviralen Therapie und der Erholung des Immunsystems steht. Kriterien fir ein IRIS
sind ein Abfall der Viruslast von mindestens einer Log-Stufe und die fehlende Erklarbarkeit
der Symptomatik (erwarteter Verlauf einer bestehenden Infektion, Nebenwirkungen,
Therapieversagen oder Nicht-Adhérenz). Zu unterscheiden sind dabei vorbestehende
subklinische Infektionen (die unter antiretroviraler Therapie demaskiert werden) von bereits
zu Beginn der Therapie Kklinisch evidenten Infektionen (die sich unter Therapie
paradoxerweise verschlechtern). Das heif8t, dass die Ursache von bestimmten AIDS-
definierenden Ereignissen (CDC Klasse C) auch ein IRIS und damit die an sich erwiinschte
gute immunologische Wirksamkeit einer antiretroviralen Therapie sein kann. Dies bestatigt
auch der G-BA [73]:

,Das Auftreten AIDS-definierender Ereignisse innerhalb der ersten Monate nach
Therapieeinleitung ist moéglicherweise nicht als Folge einer nicht ausreichenden
Wirksamkeit der Therapie zu werten, sondern kann auch auf dem bei einzelnen
Patienten weit fortgeschrittenen Immundefekt zum Zeitpunkt des Therapiebeginns
beruhen. Diese AIDS-definierenden Ereignisse zeigen sich daher erst im
Zusammenhang mit einer therapiebedingten Erholung des Immunsystems (sog.
Immunrekonstitutionssyndrom  ,,IRIS*) und koénnen somit Ausdruck des
Therapieerfolges sein.*

Erschwerend kommt hinzu, dass es keine einheitliche Definition im Sinne eines ,,Cut-Off*
beziiglich des Zeitraums gibt, innerhalb dessen ein Ereignis als Folge eines IRIS zu
interpretieren ist. Erschwert wird die Interpretation zudem durch die Tatsache, dass der
zeitliche Zusammenhang zwischen Therapiebeginn und IRIS symptomspezifisch
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unterschiedlich ist. In der Literatur finden sich hinsichtlich des zeitlichen Zusammenhangs
zwischen Therapiebeginn und IRIS zumeist Angaben zwischen drei und sechs Monaten [74-
77].

Zusammengefasst ist also zu bewerten, aus welchem Grund ein aufgetretenes AIDS-
definierendes Ereignis (CDC Klasse C) unter Therapie aufgetreten ist: Wenn das AIDS-
definierende Ereignis (CDC Klasse C) in Folge eines IRIS, und damit aufgrund der gut
wirksamen antiretroviralen Therapie aufgetreten ist, stellt das AIDS-definierende Ereignis
(CDC Kilasse C) naturgemal’ kein Therapieversagen dar; desgleichen, wenn die Viruslast zum
Zeitpunkt des Auftretens noch nicht in einem Umfang supprimiert war, der ausreichend
gewesen ware, um das AIDS-definierende Ereignis (CDC Klasse C) zu verhindern. Wenn ein
AIDS-definierendes Ereignis (CDC Klasse C) tatsdachlich als Klinisches Korrelat eines
Therapieversagens bewertet wird, muss die antiretrovirale Therapie umgestellt werden; somit
stellt insbesondere auch die Umstellung, respektive Nicht-Umstellung einer Therapie einen
sicheren Indikator im Hinblick auf die Bewertung dar.

Vor diesem Hintergrund gehoren zu einer validen Bewertung AIDS-definierender Ereignisse
(CDC Klasse C) somit immer eine differenzierte Beurteilung und Bewertung von
Einzeldiagnosen und individueller Patientenanamnese sowie vor allem auch, ob die
antiretrovirale Therapie aufgrund des AIDS-definierenden Ereignisses (CDC Klasse C)
umgestellt wurde; eine rein quantitative Betrachtung AIDS-definierender Ereignisse (CDC
Klasse C) ist daher weder aus regulatorischer noch aus medizinischer Sicht sinnvoll und
ausreichend.

Im Rahmen der Studien zu BIC/FTC/TAF werden, wie bisher von FDA und EMA gefordert,
AIDS-definierende Ereignisse (CDC Klasse C) erhoben und im CSR als ,,Stage 3 HIV-related
Opportunistic lliness* dokumentiert; entsprechend werden diese auch in der Nutzenbewertung
zu BIC/FTC/TAF differenziert dargestellt. Hierzu werden die jeweiligen Ereignisse im
Einzelnen betrachtet und bewertet; eine rein quantitative Bewertung ist vor dem Hintergrund
der im vorherigen Absatz aufgefiihrten Griinde hier nicht aussagekréftig. Die Darstellung im
Dossier erfolgt entsprechend auch nur ergénzend, da das Auftreten AIDS-definierender
Ereignisse (CDC Klasse C) auch nach Auffassung der Zulassungsbehdrden nicht als primarer
und relevanter Wirksamkeitsparameter in klinischen Studien gewertet werden kann; hierfir
stellt die Viruslast den relevanten Wirksamkeitsendpunkt dar [6, 23]. Die Leitlinie der FDA
enthalt sogar Uberhaupt keinen Hinweis mehr hinsichtlich der Erhebung der AIDS-
definierenden Ereignisse (CDC Klasse C) und zeigt somit, dass die Bedeutung der AIDS-
definierenden Ereignisse (CDC Kilasse C) auch von den Behorden als deutlich nachrangig
gesehen wird und deren Erhebung in klinischen Studien somit heutzutage nicht mehr relevant
ist [23]. AIDS-definierende Ereignisse (CDC Klasse C) werden daher in der vorliegenden
Nutzenbewertung zwar erganzend dargestellt, in der Zusatznutzenableitung jedoch nicht
berlicksichtigt.
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4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten’ erfolgen. In
begriindeten Ausnahmeféllen sollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt
werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fur Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdoglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstéandig berechnet beziehungsweise naherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als EffektmaR eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-
Analysen primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefihrt
werden. In begriindeten Ausnahmeféllen koénnen auch andere EffektmalBe zum Einsatz
kommen. Bei kategorialen Variablen soll ein geeignetes EffektmaR in Abhangigkeit vom
konkreten Endpunkt und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschdtzung einer moglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaRes 1? und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat® erfolgen. Ist die Heterogenitit der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitdt sollen die Ergebnisse nur in begrindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. AulRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von
der oben beschriebenen Methodik abweichen.

" DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.

8 Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Die Meta-Analyse ist ein statistisches Verfahren, um die Ergebnisse mehrerer Studien, die die
gleiche Frage untersuchen, quantitativ zu einem Ergebnis zusammenzufassen und dadurch die
Aussagekraft (Genauigkeit der Effektschétzer) gegenilber Einzelstudien zu erhéhen.

Sind die in die Nutzenbewertung einzuschlieBenden Einzelstudien hinreichend &hnlich in
ihrer Fragestellung, in ihren Populations- und Designcharakteristika und die zu
kombinierenden Studienresultate fur die einzelnen Endpunkte hinreichend homogen
(Bewertung der Heterogenitat auf Basis des Heterogenitatstests bzw. 12-MaR), erfolgt die
quantitative Zusammenfassung der Studienresultate mittels einer Meta-Analyse.

Fur Wirksamkeitsendpunkte werden primér die Resultate aus ITT-Analysen kombiniert und
fir Endpunkte zur Vertraglichkeit, Symptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
werden Ergebnisse basierend auf der Safety-Population betrachtet. Alle Meta-Analysen
basieren auf einem Modell mit zufalligen Effekten (REM) nach DerSimonian&Laird. Fur
bindre Variablen wird die Mantel-Haenszel-Methodik und flr kontinuierliche Variablen die
Inverse-Varianz-Methode verwendet.

Zur Interpretation der Resultate werden Male zur Bewertung und Quantifizierung von
Heterogenitat (siehe unten) herangezogen. Falls Effekt- oder StreuungsmaRe der
Einzelstudien nicht verfligbar sind, kénnen diese, wenn moglich, durch Angaben aus den
Studienberichten berechnet oder approximiert werden.

Fur dichotome Endpunkte wird der Therapieeffekt in der Meta-Analyse anhand des RR und
des OR zusammengefasst. Wenn Studien in die Meta-Analyse eingeschlossen werden, in
denen in mindestens einem Behandlungsarm <1% Ereignisse auftraten, wird — sofern sinnvoll
—fur alle eingeschlossenen Studien das POR berechnet und als primér relevant betrachtet. In
diesen Fallen basiert die Meta-Analyse auf einem Modell mit festen Effekten (FEM).

Fur kontinuierliche Variablen werden MD berechnet. Bei einem signifikanten Unterschied
zwischen den Behandlungen, wird in diesen Fallen der Unterschied anhand der SMD auf
klinische Relevanz geprift (Details siehe Abschnitt 4.2.5.2).

Effektschatzer, KI, p-Werte und HeterogenitdtsmaRe werden, wenn nicht gesondert
gekennzeichnet, mittels der im Cochrane Handbuch (www.handbook.cochrane.org)
beschriebenen Methodik zusatzlich mit der Software R unter Verwendung des Pakets meta
berechnet.

Die zusammenfassende Darstellung der Resultate der Einzelstudien sowie eine visuelle
Einschatzung mdoglicher Heterogenitat der Studienergebnisse erfolgt mithilfe eines Forest-
Plots, in dem die Therapieeffekte der Einzelstudien (sowie — im Fall hinreichender
Homogenitdt — ein zusammenfassender Effektschatzer) mit dem entsprechenden KI
abgetragen werden. Falls sich in der Meta-Analyse signifikante Heterogenitat zwischen den
Einzelstudien zeigt, die nicht erklart werden kann, wird zwar ein Gesamtschétzer unter
Einschluss aller Studien berechnet, dieser wird jedoch nicht zur Bewertung des Zusatznutzens
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herangezogen. Falls nur eine Einzelstudie vorhanden ist oder die Einzelstudien klinische
Heterogenitat aufweisen, werden deren Ergebnisse nur tabellarisch dargestellt.

Die quantitative Untersuchung der statistischen Heterogenitat erfolgt mithilfe eines
statistischen Heterogenitatstests (Q-Statistik, p-Wert) und der Berechnung der I2-Statistik,
wobei zur Feststellung von statistisch signifikanter Heterogenitat primar der p-Wert des
Heterogenitatstest herangezogen wird [78] und die I>-Statistik lediglich zusatzlich dargestellt
wird. Gemall allgemeiner Methoden des IQWiG wird zur Feststellung statistischer
Heterogenitat ein Signifikanzlevel von 0,05 verwendet [17]. Ist die statistische Heterogenitét
nicht bedeutsam, d. h. p>0,05 (Heterogenitétstest), so wird ein zusammenfassender Schatzer
berechnet. Im Fall erheblicher Heterogenitat werden mogliche Ursachen der Heterogenitat
diskutiert und mittels Sensitivitats- und Subgruppenanalysen untersucht.

In folgenden Féllen werden keine Meta-Analysen durchgefiihrt bzw. die Ergebnisse werden
nicht zur Zusatznutzenableitung herangezogen:

e Falls nur eine fiir die Fragestellung relevante RCT zur Verfiigung steht.

e Falls die Studien aufgrund Klinischer Heterogenitdt einen zusammenfassenden
Schétzer nicht sinnvoll und nicht interpretierbar erscheinen lassen. Klinische
Heterogenitét versteht sich dabei als die Variabilitdt zwischen bzw. die Vielfaltigkeit
(diversity) beziglich Studiencharakteristika, Populationscharakteristika,
Begleiterkrankungen, Begleitbehandlungen, Endpunktoperationalisierungen,
Beobachtungsdauer, etc.

In diesen Fallen werden die Resultate zu patientenrelevanten Endpunkten, wie in der/den
Einzelstudie(n) analysiert, dargestellt.

Im Falle von signifikanter Heterogenitat in der Meta-Analyse wird bei gleichgerichteten
Effekten und statistisch signifikanten Ergebnissen in mindestens zwei der in die Meta-
Analyse eingeschlossenen Studien der Gesamtschatzer fir die Nutzenbewertung
herangezogen, wenn die Studien ein Gesamtgewicht von mindestens 80% am Gesamtschéatzer
hatten.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschétzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitatsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-Off-Werten flr Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmales. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig* soll flir Sensitivititsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der
Nachweise beeinflussen.
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Begriinden Sie die durchgefihrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitatsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Auf Studienebene dienen Sensitivitatsanalysen zur Uberpriifung der Robustheit gegeniiber
methodischer Variation. Dabei kdnnen z. B. die Wahl der Auswertungspopulation (ITT-
Population vs. alternative Population), der Imputationsalgorithmus (Observed-Auswertung vs.
Last Observation Carried Forward [LOCF]-Imputation), die Endpunktoperationalisierung
(Bewertung des Endpunkts tber verschiedene Messungen) oder der Einschluss von Patienten,
die aus besonderen Griinden nicht in der priméaren Analyse berucksichtigt wurden, variiert
werden. Dabei ist man auf die Verfligbarkeit solcher Analysen aus den Einzelstudien
angewiesen. Des Weiteren kénnen Sensitivitatsanalysen zur Uberpriifung der Robustheit der
Ergebnisse im Rahmen von Meta-Analysen fir unter anderem folgende Faktoren
durchgefuhrt werden:

e Qualitat/Verzerrungspotenzial der Einzelstudien (Welchen Effekt hatte der Ausschluss
von Studien, deren Verzerrungspotenzial als ,,hoch® eingestuft wird bzw. die aus
bestimmten Grunden abweichende Ergebnisse erwarten lassen?)

e Wahl des Effektmalies (RR statt OR)

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi-
fikation soll anhand von Homogenitéts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen
aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht
werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel
eine grolRere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien bezuglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer
mdoglichen Effektmodifikation bertcksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen Anzeichen fir weitere mdogliche
Effektmodifikatoren ergeben, koénnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
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Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fiir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen konnen die ldentifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die durchgefiihrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrunden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Es werden Subgruppenanalysen durchgefiihrt, um zu tberpriifen, ob der Therapieeffekt iber
die Subgruppen hinweg konstant ist oder ob es Hinweise fur eine Effektmodifikation gibt.
Datenquellen fiir Subgruppenresultate sind Subgruppenanalysen aus Studienberichten sowie
post-hoc Analysen. Folgende Subgruppen werden getrennt betrachtet:

e Alter,
e Geschlecht,
e Rasse,
e Regionund

e Art der antiretroviralen Vorbehandlung (nicht relevant fir antiretroviral nicht-
vorbehandelte Patienten),

sowie als MaR der Krankheitsschwere (nicht relevant fir antiretroviral vorbehandelte,
virologisch supprimierte Patienten):

e Ausgangsviruslast und
e CD4-Zellzahl zu Baseline.

Die Sinnhaftigkeit von Subgruppenanalysen nach Landern/Zentren héngt dabei von den in
den jeweiligen Studien eingeschlossenen Landern und Zentren ab. Sollte eine Studie nur in
einem Land durchgefuhrt worden sein, sind Subgruppenanalysen nach Lé&ndern nicht
durchfuhrbar und  entsprechend nicht sinnvoll.  Nach  Zentren stratifizierte
Subgruppenanalysen sind bei Einschluss einer sehr groRen Anzahl von Zentren in die Studie
ebenfalls nicht sinnvoll, da mit einer sehr geringen Anzahl von Patienten pro Zentrum zu
rechnen ist und die Analyse somit nicht aussagekraftig ist.

In Abschnitt 4.3.1.3.2 werden die Cut-Offs und die Relevanz der Subgruppenanalysen
begrindet.

Subgruppenanalysen werden gemal der aktualisierten allgemeinen Methoden des IQWIiG nur
dann durchgefiihrt, wenn in einer Subgruppe mindestens zehn Ereignisse (bei binéren
Variablen) bzw. mindestens zehn Patienten pro Subgruppe in die Analyse eingeschlossen
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wurden (fir kontinuierliche Variablen) [17]. Einem konservativeren Ansatz entsprechend,
werden hier Subgruppenanalysen dann durchgefiihrt, wenn insgesamt mindestens elf
Ereignisse (bei bindren Variablen) auftraten bzw. insgesamt mindestens 20 Patienten in die
Analyse eingeschlossen wurden (bei kontinuierlichen Variablen).

Maoglicherweise variierende Effekte zwischen verschiedenen Subgruppen werden mittels
Interaktionstests bewertet. Zur Identifikation von Effektmodifikationen wird ein auf dem
Q-Test basierender p-Wert herangezogen. Bedeutsame Heterogenitdt zwischen den
Subgruppen wird ab einem p-Wert von <0,05 angenommen. Sofern fazitrelevant, fuhrt diese
Effektmodifikation zu getrennten Nutzenaussagen.

Eine detaillierte tabellarische Darstellung von Subgruppenresultaten erfolgt nur fir
Subgruppenanalysen, die einen statistisch signifikanten Interaktionstest (p<0,05) aufweisen.
Alle weiteren Subgruppenanalysen werden lediglich anhand ihres p-Wertes aus dem
Interaktionstest dargestellt.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d.h. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist moglich®®. Komplexe Verfahren fiir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Bertcksichtigung sowohl direkter als auch indirekter
Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z. B. als ,,Mixed-Treatment-
Comparison(MTC)-Meta-Analysen“!!, | Multiple-Treatment-Meta-Analysen“? oder auch
,Netzwerk-Meta-Analysen“!3, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahmen aus.

Grundannahme fir solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem
Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbar ist4.

10 Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, D ‘Amico R et al. Indirect comparisons of
competing interventions. Health Technol Assess 2005; 9(26): 1-148.

1 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

12 Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidence. BMJ 2005; 331(7521): 897-900.

13 Salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks of randomized trials. Stat Methods
Med Res 2008;17(3): 279-301.

14 B. Schottker, D. Lilhmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.
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Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs maRgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhdngen kann, ist die Wahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren zu begriinden. Dies gilt insbesondere
dann, wenn eine Beschrankung auf ein oder mehrere Briickenkomparatoren vorgenommen
wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Briickenkomparatoren in
Frage kommen, vorliegen. Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau
und reproduzierbar zu beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen®.

Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

e Benennung des Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren und Begrindung fir
die Auswahl.

e Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl der Markov-Ketten und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

e Artder Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

e Art der Prifung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter
Vergleiche.

e Bilden Sie den Code des Computerprogramms in lesbarer Form ab und geben Sie an,
welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben (ggf. inklusive Spezifizierung von
Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul 5 zur Ablage des
Programmcodes).

e Art und Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Da keine indirekten Vergleiche durchgefiihrt werden, wird auf die Beschreibung der
Methodik verzichtet.

15 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ
2009; 338: h1147.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaliiigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen iber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehdrde ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dartber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein*, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-8: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zbAM

Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen /
(ja/nein) abgebrochen /
laufend)
GS-US- | Ja Ja Laufend 48 Wochen Randomisierte Phase:
141-1475 Offene BIC (75 mg) + FTC/TAF
Phase Il Extensionsphase: (200/25 mg)
kdénnen die Patienten
BIC/FTC/TAF bis zur | pTG (50 mg) + FTC/TAF
kommerziellen (200/25 mg)
Verfugbarkeit oder bis | pjacebo-to-match BIC
zum Stopp des
Entwicklungs-
programms von
BIC/FTCITAF
erhalten
GS-US- | Ja Ja Laufend 144 Wochen Randomisierte Phase:
380-1489 Offene BIC/FTC/TAF
Phase 111 Extensionsphase: (50/200/25 mg)

Wenn BIC/FTC/TAF
in dem jeweiligen
Land nicht verfugbar
ist, kdnnen Patienten
nach der Entblindung
BIC/FTC/TAF firr bis
zu 48 Wochen oder
bis zur Verfugbarkeit
von BIC/FTC/TAF in
einem Access-
Programm oder bis
zum Stopp der Studie
in dem Land erhalten
(je nachdem, was
zuerst eintritt)

Placebo-to-match
ABC/DTG/3TC

ABC/DTG/3TC
(600/50/300 mg)
Placebo-to-match
BIC/FTCITAF
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Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen /
(ja/nein) abgebrochen /
laufend)
GS-US- | Ja Ja Laufend 144 Wochen Randomisierte Phase:
380-1490 Offene BIC/FTC/TAF
Phase 11 Extensionsphase: (50/200/25 mg)
Wenn BIC/ETC/TAF Placebo-to-match DTG +
in dem jeweiligen FTC/TAF
Land nicht verfligbar
ist, kbnnen Patienten DTG (50 mg) + FTC/TAF
nach der Entblindung | (200/25 mg)
BIC/FTC/TAF fiir bis | pjacebo-to-match
zu 48 Wochen oder BIC/ETC/TAF
bis zur Verflgbarkeit
von BIC/FTC/TAF in
einem Access-
Programm oder bis
zum Stopp der Studie
in dem Land erhalten
(je nachdem, was
zuerst eintritt)
GS-US- | Ja Ja Laufend 48 Wochen Randomisierte Phase:
380-1844 Offene Wechsel von
Phase 11 Extensionsphase: ABC/DTG/3TC
Wenn BIC/FTC/TAF | (600/50/300 mg) oder
in dem jeweiligen DTG (50 mg) + ABC/3TC
Land nicht verfigbar | (600/300 mg) zu

ist, kdnnen Patienten
nach der Entblindung
BIC/FTC/TAF fir bis
zu 96 Wochen oder
bis zur Verfugbarkeit
von BIC/FTC/TAF in
einem Access-
Programm oder bis
zum Stopp der Studie
in dem Land erhalten
(je nachdem, was
zuerst eintritt)

BIC/FTCITAF
(50/200/25 mg)
Placebo-to-match
ABC/DTG/3TC

SBR ABC/DTG/3TC
(600/50/300 mg)
Placebo-to-match
BIC/FTC/ITAF
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Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen /
(ja/nein) abgebrochen /
laufend)
GS-US- | Ja Ja Laufend 48 Wochen Randomisierte Phase:
380-1878 Wenn BIC/FTC/TAF | Wechsel von ATV
Phase 11 in dem jeweiligen (300 mg) oder DRV
Land nicht verflighar | (800 mg), jeweils
ist, kbnnen Patienten geboostert mit RTV
BIC/FTC/TAF fir (100 mg) oder COBI
weitere 96 Wochen (150 mg), + FTC/TDF
oder bis zur (200/245 mg) oder
Verfligbarkeit von ABC/3TC (600/300 mg)
BIC/FTC/TAF in zu BIC/FTC/TAF
einem Access- (50/200/25 mg)
Programm oder bis
zum Stopp der Studie | ¢p o A/ (300 mg) oder
in dem Land erhalten 90
- DRV (800 mg), jeweils
(je nachdem, was :
Zuerst eintritt) geboostert mit RTV
(100 mg) oder COBI
(150 mg), + FTC/TDF
(200/245 mg) oder
ABC/3TC (600/300 mg)
GS-US- | Ja Ja Laufend 48 Wochen Randomisierte Phase:
380-1961 Wechsel von
Phase IlI EVG/COBI/FTC/ITAF

Wenn BIC/FTC/TAF
in dem jeweiligen
Land nicht verfligbar
ist, kdnnen Patienten
BIC/FTC/TAF fur
weitere 48 Wochen
oder bis zur
Verfligbarkeit von
BIC/FTC/ITAF in
einem Access-
Programm oder bis
zum Stopp der Studie
in dem Land erhalten
(je nachdem, was
zuerst eintritt)

(150/150/200/10 mg),
EVG/COBI/FTC/TDF
(150/150/200/245 mg),
oder ATV/r

(300 mg/100 mg) +
FTC/TDF (200/245 mg) zu
BIC/FTC/TAF

(50/200/25 mg)

SBR
EVG/COBI/FTCITAF
(150/150/200/10 mg),
EVG/COBI/FTC/TDF
(150/150/200/245 mg),
oder ATV/r

(300 mg/100 mg) +
FTC/TDF (200/245 mg)
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Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen /
(ja/nein) abgebrochen /
laufend)
GS-US- | Nein Ja Laufend 48 Wochen Randomisierte Phase:
380-4030 Wechsel von DTG (50 mg)
Phase IlI Offene + FTCITAF

Extensionsphase:

Wenn BIC/FTC/TAF
in dem jeweiligen
Land nicht verfligbar
ist, kdnnen Patienten
nach der Entblindung
BIC/FTC/TAF fir bis
zu 96 Wochen oder
bis zur Verfilgbarkeit
von BIC/FTC/TAF in
einem Access-
Programm oder bis
zum Stopp der Studie
in dem Land erhalten
(je nachdem, was
zuerst eintritt)

(200 mg/25 mg) oder
FTC/TDF

(200 mg/245 mg) zu
BIC/FTCITAF
(50/200/25 mg)
Placebo-to-match DTG +
FTCITAF

DTG (50 mg) + FTC/TAF
(200/25 mg)
Placebo-to-match
BIC/FTCITAF

/r=Geboostert mit RTV, 3TC=Lamivudin, ABC=Abacavir, ATV=Atazanavir, BIC=Bictegravir, COBI=Cobicistat, DRV=Darunavir,
DTG=Dolutegravir, EVG=Elvitegravir, FTC=Emtricitabin, RTV=Ritonavir, SBR=Unveranderte Fortfilhrung der bestehenden Therapie,
TAF=Tenofoviralafenamid, TDF=Tenofovirdisoproxil

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-8 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor

dem fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben in Tabelle 4-8 haben den Stand vom 7. Mai 2018.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-8 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-9: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zbAM

Studienbezeichnung

Begriindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

GS-US-141-1475

Das zbAM wird nicht in der zugelassenen Dosierung (BIC 75 mg anstelle
von BIC 50 mg) eingesetzt.

GS-US-380-4030

Es handelt sich um eine laufende Studie, zu der noch keine Ergebnisse zu
BIC/FTC/TAF verfugbar sind.

BIC=Bictegravir, FTC=Emtricitabin, TAF=Tenofoviralafenamid, zbAM=Zu bewertendes Arzneimittel
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Die Anwendung der in Abschnitt 4.2.2 definierten Ein- und Ausschlusskriterien dient dazu,
bei einer moglichst umfangreichen Suche potentiell fir die Nutzenbewertung relevante
Studien zu identifizieren. Eine endgultige Aussage und Bewertung der tatsachlichen
Nutzenbewertungsrelevanz erfolgt nach Uberpriifung weiterer Kriterien wie zum Beispiel
Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext, Umsetzung der zVT fiir alle in die
Studie eingeschlossenen Patienten und die Méglichkeit einer addquaten und aussagekraftigen
Bewertung des zbAM im Vergleich zur zVT im Hinblick auf Wirksamkeit,
gesundheitsbezogener Lebensqualitat und Sicherheit. Diese Aspekte werden in den weiteren
Abschnitten untersucht.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Uber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgrinde) und wie viele relevante Treffer
verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese
zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am tt.mm.jjjj;
Treffer: n = ...

Ausschluss Duplikate
n=..

A 4

A 4

Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

\ 4

A

Volltextscreening
n=..

Nicht relevant
n=...
Ausschlussgriinde:
Ausschlussgrund 1... n = ...
Ausschlussgrund 2...n = ...
Ausschlussgrund 3...n = ...
Ausschlussgrund 4... n = ...
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v

Relevant
Publikationen n = ...
Studienn = ...

Abbildung 2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zbAM

Die umfassende bibliografische Literaturrecherche nach RCT mit dem zbAM BIC/FTC/TAF
wurde am 7. Mai 2018 durchgefiihrt. Diese erzielte insgesamt 15 Treffer (ohne Duplikate),
die zuné&chst auf Grundlage von Titel und Abstract nach den in Abschnitt 4.2.2 definierten
Kriterien Uberprift wurden. Die Selektion erfolgte entsprechend der Teilpopulationen fiir
antiretroviral nicht-vorbehandelte und vorbehandelte Erwachsenen getrennt.
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Literatur-Suche am 07.05.2018
Online Datenbankportale
Treffer: n=27

EMBASE: n=12
MEDLINE: n=4
Cochrane: n=11

Ausschluss Duplikate:
n=12

Y

Titel-/Abstractscreening
n=15

Anhand Titel und Abstract
ausgeschlossene nicht relevante
Publikationen
n=13

A 4

Volltextscreening
n=2

Anhand Volltext ausgeschlossene nicht
relevante Publikationen: n=0

Relevante Publikationen n=2
Studien n=2

Abbildung 3: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach RCT mit
dem zbAM BIC/FTC/TAF bei antiretroviral nicht-vorbehandelten Patienten

Es wurden zwei Publikation identifiziert, die fur die Teilpopulation der antiretroviral nicht-
vorbehandelten Patienten relevant sind [79, 80].
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Literatur-Suche am 07.05.2018
Online Datenbankportale
Treffer: n=27

EMBASE: n=12
MEDLINE: n=4
Cochrane: n=11

Ausschluss Duplikate:
n=12

Y

Titel-/Abstractscreening
n=15

Anhand Titel und Abstract
ausgeschlossene nicht relevante
Publikationen
n=15

A 4

Volltextscreening
n=0

Anhand Volltext ausgeschlossene nicht
relevante Publikationen: n=0

A 4

Relevante Publikationen n=0
Studien n=0

Abbildung 4: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach RCT mit
dem zbAM BIC/FTC/TAF bei antiretroviral vorbehandelten Patienten

Es konnte keine Publikation identifiziert werden, die flr die Teilpopulation der antiretroviral
vorbehandelten Patienten relevant ist.

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
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Studienregistereintrag, Bericht ber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle 4-8) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
wurde. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-10: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
RCT mit dem zbAM

Studie ldentifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studienregisters | Studien des bibliografische (abgeschlossen/
und Angabe der Zitate?) pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/nein)
(Ja/nein)

Clinicaltrials.gov [81] Ja Ja Laufend

GS-US-380- | EU-CTR [82]

1489 WHO-ICTRP [83]

PharmNet.Bund [84]
55.US.380 Clinicaltrials.gov [85] Ja Ja Laufend
1490 EU-CTR [86]

WHO-ICTRP [87]

Clinicaltrials.gov [88] Ja Nein Laufend

GS-US-380- | EU-CTR [89]

1844 WHO-ICTRP [90]

PharmNet.Bund [91]
Clinicaltrials.gov [92] Ja Nein Laufend

GS-US-380- | EU-CTR [93]

1878 WHO-ICTRP [94]

PharmNet.Bund [95]
GS-US-380- | Clinicaltrials.gov [96] Ja Nein Laufend
1961 WHO-ICTRP [97]

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte tber Studiendesign
und/oder -ergebnisse.

EU-CTR=European Union Clinical Trials Register, ICTRP=International Clinical Trials Registry Platform Search Portal,
WHO=Weltgesundheitsorganisation
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-10 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben in der Tabelle 4-10 haben den Stand vom 7. Mai 2018.

4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmalRigen Vergleichstherapie. Fihren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich der verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden
Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fur
die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfligbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-
uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
bercksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-11: Studienpool — RCT mit dem zbAM

Studienkategorie verfigbare Quellen?
Studie zur gesponserte | Studie Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter
zu
bewertenden (ja/nein
Arzneimittels | (ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [zitat])
(Ja/nein)

ggf. Zwischenuberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

nicht
zutreffend

aktivkontrolliert, zweckméRige Vergleichstherapie(n)

Antiretroviral nicht-vorbehandelte Patienten

GS-US-

380-1489 | 12 Ja Nein Ja[98] Ja [81-84] Ja [80]
GS-US- _
3801400 | 2 Ja Nein Ja [99, 100] Ja [85-87] Ja[79]

Antiretroviral vorbehandelte Patienten

GS-US- . .
380-1844 | V2 Ja Nein Ja[101] Ja[88-91] Nein
GS-US- . .
380-1878 | 2 Ja Nein Ja[102] Ja[92-95] Nein
GS-US- . .
380-1961 | V2 Ja Nein Ja [103] Ja [96, 97] Nein

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage) mit anzugeben, und
zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste. Dariiber hinaus ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser
Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6 (Liste der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tiber Studiendesign und/oder -
ergebnisse.

Die Studien GS-US-380-1844 und GS-US-380-1878 sind zwei RCT zu Erwachsenen, die
zuvor mit ABC/DTG/3TC bzw. mit ATV/b oder DRV/b in Kombination mit ABC/3TC oder
FTC/TDF behandelt wurden und auf SBR oder auf den Wechsel zu BIC/FTC/TAF
randomisiert wurden. Die Studie GS-US-380-1961 ist eine RCT zu erwachsenen Frauen, die
zuvor mit EVG/COBI/FTC/TAF, EVG/COBI/FTC/TDF oder ATV/r + FTC/TDF behandelt
wurden und auf SBR oder auf den Wechsel zu BIC/FTC/TAF randomisiert wurden.

Die in Zusammenhang mit der zVT (individuelle antiretrovirale Therapie; in den Studien
umgesetzt mittels der Wirkstoffe 3TC, ABC, ATV/b, DRV/b, DTG, EVG/c, FTC, TDF)
interessierenden UE werden vollstandig durch die in Abschnitt 4.2.5.2 definierten UE von
Interesse abgedeckt.
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Aus Ubersichtlichkeitsgriinden werden die in Tabelle 4-11 aufgefiihrten Studien im Weiteren
mit GS1489, GS1490, GS1844, GS1878 und GS1961 abgekiirzt.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Flgen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-12: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zbAM

Studie

Studiendesign

<RCT,
doppelblind/einfach
verblindet/offen,
parallel/cross-over
etc.>

Population
<relevante

Charakteristika, z. B.

Schweregrad>

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Studiendauer

<ggf. Run-in,
Behandlung,
Nachbeobachtung>

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Primarer
Endpunkt;
patientenrelevante
sekundére
Endpunkte

Antiretroviral nicht-vorbehandelte Patienten

(GS1489 RCT, doppelblind, Antiretroviral nicht- BIC/FTCITAF Screening: 30 Tage 122 Zentren weltweit  Primérer Endpunkt:
kontrolliert, parallel, ~ HIV-1-infizierte ABC/DTG/3TC Kontrolliert: Spanien: 10, Ansprechen (HIV-1-
multizentrisch Erwachsene (n=315) mindestens Kanada: 8, RNA

144 Wochen Belgien: 2, Italien: 3, <50 Kopien/mL)
Offen: bis zur goKﬁw?ﬁikanische Sekundére
kommerziellen Republik: 1 Endpunkte:
Verfugbarkeit des Epublix: 1, "
Produkts oder Sto Frankreich: 6, ®  Veranderung der
des Forschunge. PP Deutschland: 3) CD4-Zellzahl
programms e HIVSI
11/2015-05/2017 e PSQI
(Woche 48 e UE (u.a nach
Interimbericht) MedDRA)
GS1490 RCT, doppelblind, Antiretroviral nicht-  BIC/FTC/TAF Screening: 30 Tage 126 Zentren weltweit ~ Primarer Endpunkt:

Phase 111, aktiv- vorbehandelte (n=327) Behandlung: (Australien: 6, Virologisches
kontrolliert, parallel,  HIV-1-infizierte DTG+FTCITAF Kontrolliert: Belgien: 2, Ansprechen (HIV-1-
multizentrisch Erwachsene (n=330) mindestens Kanada: 6, RNA
144 Wochen Dom'g‘l'_f.i“'scr‘e <50 Kopien/mL)
Offen: bis zur Ereapnukrelic.h%’ 4 Sekundare
kommerziellen Deutschlaﬁd' ,8 Endpunkte:
gg;tﬁ?sa:ﬁ;: gfg Italien: 3, Spanien: 8, * Veranderung der
PP UK: 11, USA: 77) CD4-Zellzahl
des Forschungs-
programms ¢ HIVSI
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach  Charakteristika, z. B. ~ Fandomisierten Behandlung, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung> sekundare
parallel/cross-over Endpunkte
etc.>
Follow-Up: 30 Tage  Studienperiode: e SF-36
11/2015-05/2017 e PSQI
(Woche 48 . UE(
X . u. a. nach
Interimbericht) MedDRA)

Antiretroviral vorbehandelte Patienten

GS1844 RCT, doppelblind,
Phase 111, aktiv-
kontrolliert, parallel,
multizentrisch

Antiretroviral
vorbehandelte,
virologisch
supprimierte HIV-1-
infizierte Erwachsene

BIC/FTC/TAF
(n=284)
SBR (n=283)

Screening: 30 Tage
Behandlung:
Kontrolliert:
mindestens

48 Wochen

Offen: bis zur
kommerziellen
Verfiigbarkeit des
Produkts oder Stopp
des Forschungs-
programms

Follow-Up: 30 Tage

96 Zentren weltweit
(Australien: 3,
Belgien: 1,

Kanada: 5,
Frankreich: 4,
Deutschland: 8,
Italien: 1, Spanien: 7,
UK: 3, Puerto

Rico: 1, USA: 46)

Studienperiode:
11/2015-05/2017
(Woche 48

Primarer Endpunkt:

Virologisches
Versagen (HIV-1-
RNA

>50 Kopien/mL)

Sekundére
Endpunkte:

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

Verénderung der

Interimbericht) CD4-Zellzahl
e SF-36
e PSQI
e UE (u. a. nach
MedDRA, HIV-
Sl
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach  Charakteristika, z. B. ~ randomisierten Behandlung, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung> sekundare
parallel/cross-over Endpunkte
etc.>
GS1878 RCT, offen, Antiretroviral BIC/FTC/ITAF Screening: 30 Tage 121 Zentren weltweit  Primérer Endpunkt:
Phase 11, aktiv- vorbehandelte, (n=290) Behandlung: (Australien: 7, Virologisches
kontrolliert, parallel,  virologisch SBR (n=288) Kontrolliert: Belgien: 2, Versagen (HIV-1-
multizentrisch supprimierte HIV-1- mindestens Kanada: 6, RNA
infizierte Erwachsene 48 Wochen Frankreich: 6, >50 Kopien/mL)
L Deutschland: 12, x
Offen: bis zur L o Sekundére
i Italien: 2, Spanien: 3, .
kommerziellen UK: 14 Endpunkte:
gggﬂgkijsagﬁ: gfg Dominikanische e Virologisches
des Forsch PP Republik: 1, Ansprechen
€S Forscnungs- USA: 68) (HlV-l-RNA
programms <50 Kopien/mL)
Follow-Up: 30 Tage Studienperiode: e Verinderung der
) CD4-Zellzahl
11/2015-05/2017 ’
(Woche 48 o SF-36
Interimbericht) e UE (u. a. nach
MedDRA, HIV-
SI, UCLA SCTC
GIT)
GS1961 RCT, offen, Antiretroviral BIC/FTC/TAF Screening: 30 Tage 58 Zentren weltweit  Primérer Endpunkt:

Phase 111, aktiv-
kontrolliert, parallel,
multizentrisch

vorbehandelte,
virologisch
supprimierte HIV-1-
infizierte erwachsene
Frauen

(n=235)
SBR (n=237)

Behandlung:
Kontrolliert:

mindestens
48 Wochen

Offen: bis zur
kommerziellen
Verfiigbarkeit des
Produkts oder Stopp
des Forschungs-
programms

(Russische
Foderation: 19,
Thailand: 6,
Dominikanische
Republik: 2,
Uganda: 1, USA: 30)

Studienperiode:
02/2016-10/2017
(Woche 48

Virologisches
Versagen (HIV-1-
RNA

>50 Kopien/mL)

Sekundére
Endpunkte:

Virologisches
Ansprechen
(HIV-1-RNA
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach  Charakteristika, z. B. ~ randomisierten Behandlung, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung> sekundare
parallel/cross-over Endpunkte
etc.>
Follow-Up: 30 Tage  Interimbericht) <50 Kopien/mL)
e Veranderung der
CD4-Zellzahl
e UE (u. a. nach
MedDRA)
3TC=Lamivudin, ABC=Abacavir, BIC=Bictegravir, CD4=Cluster of Differentiation 4, DTG=Dolutegravir, FTC=Emtricitabin, HIV=Humanes Immundefizienzvirus, HIV-SI=HIV Symptom Index,
n=Anzahl Patienten in der Kategorie, MedDRA=Medical Dictionary for Regulatory Activities, PSQI=Pittsburg Schlafqualitats-Index, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, RNA=Ribonukleinséure,
SBR=Unverénderte Fortfiihrung der bestehenden Therapie, SF-36=Short Form 36, TAF=Tenofoviralafenamid, UCLA SCTC GIT=University of California, Los Angeles Scleroderma Clinical Trial
Consortium Gastrointestinal Tract, UE=Unerwiinschtes Ereignis, UK=Vereinigtes Kénigreich, USA=Vereinigte Staaten von Amerika
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Tabelle 4-13: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zbAM

Studie BIC/FTC/TAF

Vergleichsgruppe

gof. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.

Antiretroviral nicht-vorbehandelte Patienten

GS1489 50 mg BIC, 200 mg 600 mg ABC, -
FTC, 25 mg TAF 50 mg DTG,
einmal taglich oral 300 mg 3TC,
als Fixkombination ~ einmal t&glich oral
+ Placebo als Fixkombination
+ Placebo
GS1490 50 mg BIC, 200 mg 50 mg DTG, -
FTC, 25 mg TAF 200 mg FTC,

einmal taglich oral
als Fixkombination

+ Placebo

25 mg TAF, einmal
taglich oral als
Einzelsubstanz

(DTG) und
Fixkombination
(FTCITAF)
+ Placebo
Antiretroviral vorbehandelte Patienten
GS1844 Wechsel auf 50 mg SBR Vorbehandlung (Baseline-Regime) mit:
BIC, 200 mg FTC, + Placebo 600 mg ABC, 50 mg DTG, 300 mg 3TC
25 mg TAF einmal einmal taglich oral als Fixkombination
taglich oral als + Placebo
Fixkombination
+ Placebo oder
600 mg ABC, 50 mg DTG, 300 mg 3TC
einmal taglich oral als Einzelsubstanz
(DTG) bzw. Fixkombination (ABC/3TC)
+ Placebo
GS1878 Wechsel auf 50 mg SBR Vorbehandlung (Baseline-Regime) mit:

BIC, 200 mg FTC,
25 mg TAF einmal
taglich oral als
Fixkombination

ATV/b, FTC, TDF einmal taglich oral
als Einzelsubstanz (ATV, Booster) bzw.
Fixkombination (FTC/TDF)

oder
ATV/b, ABC, 3TC einmal taglich oral
als Einzelsubstanz (ATV, Booster) bzw.
Fixkombination (ABC/3TC)
oder
DRV/b, FTC, TDF einmal taglich oral
als Einzelsubstanz (DRV, Booster) bzw.
Fixkombination (FTC/TDF)
oder
DRV/b, ABC, 3TC einmal taglich oral

als Einzelsubstanz (DRV, Booster) bzw.
Fixkombination (ABC/3TC)
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BIC, 200 mg FTC,
25 mg TAF einmal
taglich oral als
Fixkombination

Studie BIC/FTC/ITAF Vergleichsgruppe ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.
GS1961 Wechsel auf 50 mg SBR Vorbehandlung (Baseline-Regime) mit:

150 mg EVG, 150 mg COBI, 200 mg
FTC, 10 mg TAF einmal taglich oral als
Fixkombination
oder
150 mg EVG, 150 mg COBI, 200 mg
FTC, 300 mg TDF einmal taglich oral als
Fixkombination

oder
300 mg ATV, 100 mg RTV, 200 mg
FTC, 300 mg TDF einmal taglich oral als

Einzelsubstanzen (ATV, RTV) bzw.
Fixkombination (FTC/TDF)

/b=Geboostert mit RTV oder COBI, 3TC=Lamivudin, ABC=Abacavir, ATVV=Atazanavir, BIC=Bictegravir, COBI=Cobicistat,
DRV=Darunavir, DTG=Dolutegravir, EVG=Elvitegravir, FTC=Emtricitabin, RTV=Ritonavir, SBR=Unverénderte Fortfiihrung der
bestehenden Therapie, TAF=Tenofoviralafenamid, TDF=Tenofovirdisoproxil

Tabelle 4-14: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zbAM (Studien
GS1489 und GS1490, antiretroviral nicht-vorbehandelte Patienten, Safety-Population)

Antiretroviral nicht-vorbehandelte Patienten

Studie (GS1489 GS1490

BIC/IFTCITAF  ABC/DTG/3TC | BIC/IFTC/ITAF  DTG+FTC/TAF

N=314 N=315 N=320 N=325

Alter (Jahre)
Mittelwert (SD) 34 (10,9) 34 (10,8) 37 (12,3) 37 (11,6)
Median (min.-max.) 31 (18-71) 32 (18-68) 33 (18-71) 34 (18-77)
Geschlecht n (%)
Maénnlich 285 (90,8) 282 (89,5) 280 (87,5) 288 (88,6)
Weiblich 29 (9,2) 33(10,5) 40 (12,5) 37 (11,4)
BMI (kg/m?)
Mittelwert (SD) 25,9 (5,33) 26,1 (5,73) 25,8 (5,03) 26,2 (6,25)
Median (min.-max.) 25,1 (15,8-46,5) 24,9 (15,5-64,3) 25,0 (16,5-42,1) 24,6 (15,7-61,7)
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Antiretroviral nicht-vorbehandelte Patienten
Studie (GS1489 GS1490
BIC/FTC/ITAF  ABC/DTG/3TC | BIC/IFTC/ITAF  DTG+FTCITAF

N=314 N=315 N=320 N=325
Rasse n (%)
/IAr\wlilsaQ:Sr/Uremwohner 2 (0.6) 4(13) 1(0,3) 1(03)
Asiatisch 6 (1,9) 10 (3,2) 7(2,2) 10 (3,1)
Schwarz 114 (36,5) 112 (35,6) 97 (30,3) 100 (30,8)
m‘;‘mz!zre” Pazifik- 1(0,3) 2 (0,6) 1(0,3) 0
Kaukasisch 180 (57,7) 179 (56,8) 183 (57,2) 195 (60,0)
Andere 92,9 8 (2,5) 31 (9,7) 19 (5,8)
Nicht erlaubt zu fragen 2 (0,6) 0 0 0
HIV-1-RNA (logio Kopien/mL)
Mittelwert (SD) 4,41 (0,647) 4,42 (0,685) 4,39 (0,730) 4,42 (0,669)
Median (min.-max.) 4,42 (2,23-6,52) 4,51 (1,28-6,19) 4,43 (2,29-6,58) 4,45 (2,76-6,15)
HIV-1-RNA Kategorien n (%0)
<100.000 Kopien/mL 261 (83,1) 265 (84,1) 254 (79,4) 271 (83,4)
;1188888 ﬁgg:gg;mt 45 (14,3) 38 (12,1) 54 (16,9) 41 (12,6)
>400.000 Kopien/mL 8(2,5) 12 (3,8) 12 (3,8) 13 (4,0)
CD4-Zellzahl (Zellen/uL)
Mittelwert (SD) 453 (220,8) 476 (231,4) 457 (255,3) 454 (231,5)
Median (min.-max.) 443 (0-1424) 450 (2-1332) 440 (2-1636) 441 (3-1458)
CD4-Zellzahl Kategorien n (%)
<50 Zellen/pL 7(2,2) 10 (3,2) 15 (4,7) 13 (4,0)
iiﬂezn’iﬂi”/ ML - <200 29 (9,2) 22 (7.0) 29 (9,1) 21 (6,5)
iﬂgnzlﬁ'ie”/ ML — <350 69 (22,0) 58 (18.4) 67 (20.9) 77 (23.7)
;Zﬁgnzlﬁ'ie”/ ML - <500 87 (27.7) 91 (28,9) 91 (28.4) 94 (28.9)
>500 Zellen/pL 122 (38,9) 134 (42,5) 118 (36,9) 120 (36,9)
HIV Krankheitsstatus n (%)
Asymptomatisch 286 (91,1) 286 (90,8) 286 (89,4) 288 (88,6)
Isr?gztig;“amhe HIV- 16 (5,1) 14 (4,4) 10 (3,1) 11 (3,4)
AIDS 12 (3,8) 15 (4,8) 24 (7,5) 26 (8,0)
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Antiretroviral nicht-vorbehandelte Patienten

Studie GS1489 GS1490
BIC/FTC/ITAF ABC/DTG/3TC BIC/FTC/ITAF DTG+FTC/TAF
N=314 N=315 N=320 N=325
eGFRce (mL/min)
Mittelwert (SD) 131,0 (39,44) 128,8 (33,32) 122,8 (31,59) 129,2 (40,57)

Median (min.-max.) 125,9 (25,0-376

4)

123,0 (52,4-296,2)

120,4 (50,0-241,1)

120,6 (51,0-370,7)

HIV/HCV Koinfektion n (%)

Ja 0 4(1,3) 5(1,6) 5(1,5)
Nein 313(99,7) 311 (98,7) 315 (98,4) 320 (98,5)
Unbekannt 1(0,3) 0 0 0
HIV/HBYV Koinfektion n (%)

Ja 0 0 8(2,5) 6 (1,8)
Nein 313(99,7) 312 (99,0) 310 (96,9) 318 (97,8)
Unbekannt 1(0,3) 3(1,0) 2 (0,6) 1(0,3)

3TC=Lamivudin, ABC=Abacavir, AIDS=Erworbenes Immundefektsyndrom, BIC=Bictegravir, BMI=Body Mass Index, CD4=Cluster of
Differentiation 4, DTG=Dolutegravir, eGFRcg=geschatzte glomerulére Filtrationsrate nach Cockcroft-Gault (Kreatinin-Clearance),
FTC=Emtricitabin, HBV=Hepatitis-B-Virus, HCVV=Hepatitis-C-Virus, HIV=Humanes Immundefizienzvirus, N=Anzahl der Patienten in der
Analyse, n=Anzahl der Patienten in der Kategorie, RNA=Ribonukleinséure, SD=Standardabweichung, TAF=Tenofoviralafenamid

Tabelle 4-15: Patientendisposition — RCT mit dem zbAM (Studien GS1489 und GS1490,
antiretroviral nicht-vorbehandelte Patienten, Safety-Population)

Antiretroviral nicht-vorbehandelte Patienten
Studie GS1489 GS1490
BIC/FTC/TAF  ABC/DTG/3TC BIC/FTCI/TAF DTG+FTC/TAF
N=314 N=315 N=320 N=325
g’;ﬁﬁ&iﬁﬁgﬁﬁgh der 19 (6,1) 16 (5,1) 28 (8,8) 20 (6,2)
Griinde
Patientenentscheidung 4(1,3) 5(1,6) 7(2,2) 7(2,2)
UE 0 4(1,3) 5(1,6) 1(0,3)
Schwangerschaft 1(0,3) 0 2 (0,6) 2 (0,6)
Prifarzt-Entscheidung 3(1,0) 0 4(1,3) 0
Tod 0 0 0 2 (0,6)
Fehlende Wirksamkeit 0 0 0 0
g‘gﬁ{;ﬁmﬁ;ance mit 1(03) 1(03) 0 2 (0,6)
Protokollverletzung 1(0,3) 0 2 (0,6) 1(0,3)
Lost-to-follow-up 9(2,9) 6 (1,9) 8 (2,5) 5(1,5)
Sponsor brach Studie ab 0 0 0 0
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Antiretroviral nicht-vorbehandelte Patienten
. GS1489 GS1490
Studie
BIC/FTC/TAF  ABC/DTG/3TC | BIC/FTC/ITAF DTG+FTC/TAF
N=314 N=315 N=320 N=325
Behandlung bis Datenschnitt 0 0 0 0
abgeschlossen
Bis Datenschnitt noch in
Behandlung 295 (93,9) 299 (94,9) 292 (91,3) 305 (93,8)
Vorz_eltlger Abbruch der 18 (5.7) 14 (4.2) 24 (1.5) 18 (5.5)
Studie
Griinde
Einverstandnis
zuriickgezogen 3(1,0) 5(1.,6) 7(22) 8 (2,5)
UE 0 3(1,0) 3(0,9) 1(0,3)
Schwangerschaft 0 0 0 0
Prifarzt-Entscheidung 3(1,0) 0 3(0,9 0
Tod 0 0 1(0,3) 2 (0,6)
Fehlende Wirksamkeit 0 0 0 0
Non-Compliance mit
Behandlung 2(0.6) 0 0 1(03)
Protokollverletzung 1(0,3) 0 2 (0,6) 1(0,3)
Lost-to-follow-up 9(2,9) 6 (1,9) 8 (2,5) 5(1,5)
Sponsor brach Studie ab 0 0 0 0
Studie abgeschlossen 0 0 0 0
Sis Datenschnitt noch in 296 (94,3) 301 (95,6) 296 (92,5) 307 (94,5)

3TC=Lamivudin, ABC=Abacavir, BIC=Bictegravir, DTG=Dolutegravir, FTC=Emtricitabin, N=Anzahl der Patienten in der Analyse,
TAF=Tenofoviralafenamid, UE=Unerwiinschtes Ereignis

Tabelle 4-16: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zbAM (Studien
(GS1844, GS1878 und GS1961, antiretroviral vorbehandelte Patienten, Safety-Population)

Antiretroviral vorbehandelte Patienten
GS1844 GS1878 GS1961

Studie BIC/FTC/ SBR BIC/FTC/ SBR BIC/FTC/ SBR

TAF N=281 TAF N=287 TAF N=236

N=282 N=290 N=234
Alter (Jahre)
Mittelwert (SD) | 46 (11,1) 45 (11,5) 47 (10,5) 46 (10,5) 40 (9,5) 40 (9,1)
:\n";‘(“)a” (min.- 47 (21-71)  45(20-70) | 48 (20-74)  47(21-79) | 39(21-63) 40 (20-63)
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Antiretroviral vorbehandelte Patienten

GS1844 GS1878 GS1961

Studie BIC/FTC/ SBR BIC/FTC/ SBR BIC/FTC/ SBR

TAF N=281 TAF N=287 TAF N=236

N=282 N=290 N=234
Geschlecht n (%0)
Ménnlich 247 (87,6) 252 (89,7) 243 (83,8) 234 (81,5) 0 0
Weiblich 35 (12,4) 29 (10,3) 47 (16,2) 53 (18,5) 234 (100) 236 (100)
BMI (kg/m?)
Mittelwert (SD) | 27,3(5,87)  27,1(525) | 27,0(4,97) 27,0(6,13) | 26,7(6,10) 27,1 (6,59)
Median (min.- 26,3(16,5-  259(16,9- | 26,1(18,1-  259(17,3- | 255(16,0- 26,0 (16,0-
max.) 69,6) 48,7) 53,2) 72,9) 47,7) 49,7)
Rasse n (%)
Indianer/Ur-
einwohner 2(0,7) 2(0,7) 3(1,0) 3(1,0) 0 0
Alaskas
Asiatisch 9(3,2) 9(3,2) 6 (2,1) 10 (3,5) 48 (20,5) 54 (22,9)
Schwarz 59 (20,9) 62 (22,1) 79 (27,2) 72 (25,1) 91 (38,9) 83 (35,2)
Hawaiianer/
Pazifikinsula- 3(1,1) 0 0 0 0 0
ner
Kaukasisch 206 (73,0) 202 (72,7) 188 (64,8) 190 (66,2) 66 (28,2) 67 (28,4)
Andere 3(1,1) 3(1,1) 14 (4,8) 12 (4,2) 29 (12,4) 32 (13,6)
Nicht erlaubt 0 3(1,1) 0 0 0 0
zu fragen
HIV-1-RNA Kategorien n (%)
<50
Kopien/mL 278 (98,6) 272 (96,8) 285 (98,3) 277 (96,5) 234 (100) 233 (98,7)
>50 Kopien/mL 4 (1,4) 9(3,2) 5(1,7) 10 (3,5) 0 3(1,3)
CD4-Zellzahl (Zellen/uL)
Mittelwert (SD) | 752 (302,2) 694 (291,6) | 669 (303,4) 657 (285,0) | 712(268,1) 738 (268,4)
Median (min.- 732 (124- 661 (125- 617 (147- 626 (62- 667 (177- 704 (175-
max.) 2444) 1570) 2582) 1684) 1703) 1675)
CDA4-Zellzahl-Kategorien n (%0)
<50 Zellen/uL 0 0 0 0 0 0
250- 6 (2,1) 4(1,4) 4(1,4) 8 (2,8) 1(0.4) 1(0.4)
<200 Zellen/uL ' ' ’ ’ ’ ’
2200- 16 (5,7) 30 (10,7) 26 (9,0) 30 (10,5) 10 (4,3) 9 (3.8)
<350 Zellen/uL ' ' ’ ' ’ ’
2350- 33 (11,7 42 (14,9 62 (21,4 60 (20,9 33 (14,1 25 (10,6
<500 Zellen/uL (11,7) (14,9) (21,4) (20,9) (14,1) (10,6)
>500 Zellen/uL | 227 (80,5) 205 (73,0) 198 (68,3) 189 (65,9) | 190(81,2) 201 (85,2)
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Antiretroviral vorbehandelte Patienten

(GS1844 GS1878 GS1961
Studie BIC/FTC/ SBR BIC/FTC/ SBR BIC/FTC/ SBR
TAF N=281 TAF N=287 TAF N=236
N=282 N=290 N=234
eGFRce (mL/min)

. 104,9 108,4 103,0 107,7
Mittelwert (SD) | 104,3 (32,16) (30.78) 109,9 (30,97) (31,75) (29.47) (31.05)
Median (min.- | 100,5(49,9-  100,7 (52,5- | 106,7 (42,4- 1049 (44,1- | 99,6 (55,8-  102,0 (54,0-
max.) 319,0) 283,1) 259,2) 260,1) 240,4) 244.9)
HIV Krankheitsstatus n (%)
stg’hmptoma' 243(862)  245(87,2) | 240(828)  234(815) | 209(89,3) 216 (915)
Symptoma-
tische HIV- 9(3,2) 9(3,2) 16 (5,5) 20 (7,0) 18 (7,7) 15 (6,4)
Infektion
AIDS 30 (10,6) 27 (9,6) 34 (11,7) 33(11,5) 7 (3,0) 5(2,1)
HIV/HBV Koinfektion n (%6)

Ja 0 0 8(2,8) 6(2,1) 5(211) 2(0,8)
Nein 282 (100) 281 (100) 278 (95,9) 280 (97,6) 229 (97,9) 232 (98,4)
Unbekannt 0 0 4(1,4) 1(0,3) 0 2(0,8)
HIV/HCV Koinfektion n (%)

Ja 0 1(0,4) 5(1,7) 5(1,7) 5(2,1) 7 (3,0)
Nein 282 (100) 280 (99,6) 283 (97,6) 282 (98,3) 229 (97,9) 229 (97,0)
Unbekannt 0 0 2(0,7) 0 0 0
Vorheriges antiretrovirales Regime n (%)

ABC/DTG/

3TC 282 (100) 281 (100) - - - -
ATV/b+

ABC/3TC - - 21 (7,2) 23 (8,0) - -
DRV/b+

ABC/3TC - - 24 (8,3) 21 (7,3) - -
ATV/b+

FTC/TDF - - 105 (36,2) 110 (38,3) - -
DRV/b+

FTC/TDF - - 140 (48,3) 133 (46,3) - -
EVG/COBI/

FTOTAE - - - - 124 (53,0) 125 (53,0)
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Antiretroviral vorbehandelte Patienten
GS1844 GS1878 GS1961
Studie BIC/FTC/ SBR BIC/FTC/ SBR BIC/FTC/ SBR
TAF N=281 TAF N=287 TAF N=236
N=282 N=290 N=234
EVG/COBI
FTCITDE - - - - 99 (42,3) 98 (41,5)
ATV/r+
FTOITAR - - - - 11 (4,7) 13 (5,5)

/b=Geboostert mit RTV oder COBI, /r=Geboostert mit RTV, 3TC=Lamivudin, ABC=Abacavir, AIDS=Erworbenes Immundefektsyndrom,
ATV=Atazanavir, BIC=Bictegravir, BMI=Body Mass Index, CD4=Cluster of Differentiation 4, COBI=Cobicistat, DRV=Darunavir,
DTG=Dolutegravir, eGFRcc=geschatzte glomerulére Filtrationsrate nach Cockcroft-Gault (Kreatinin-Clearance), EVG=Elvitegravir,
FTC=Emtricitabin, HBV=Hepatitis-B-Virus, HCVV=Hepatitis-C-Virus, HIV=Humanes Immundefizienzvirus, N=Anzahl der Patienten in der
Analyse, n=Anzahl der Patienten in der Kategorie, RNA=Ribonukleinsdure, SBR=Unveranderte Fortfiihrung der bestehenden Therapie,
SD=Standardabweichung, TAF=Tenofoviralafenamid, TDF=Tenofovirdisoproxil

Tabelle 4-17: Patientendisposition — RCT mit dem zbAM (Studien GS1844, GS1878 und
GS1961, antiretroviral vorbehandelte Patienten, Safety-Population)

Antiretroviral vorbehandelte Patienten
. GS1844 (GS1878 GS1961
Studie
BIC/FTC/TAF SBR BIC/FTC/TAF SBR BIC/FTCITAF SBR
N=282 N=281 N=290 N=287 N=234 N=236
Vorzeitiger
Abbruch der
Studienbehandlung 15 (5,3) 13 (4,6) 16 (5,5) 26 (9,1) 3(1,3) 5(2,1)
in randomisierter
Phase
Grinde
Patientenent- 4(1,4) 8(2,8) 9 (3,1) 14 (4,9) 0 0
scheidung ' ' ' '
UE 6(2,1) 2(0,7) 2(0,7) 1(0,3) 0 0
Schwangerschaft 1(0,4) 1(0,4) 0 0 3(1,3) 1(0,4)
Prufarzt-
Entscheidung 0 0 1(0,3) 1(0.3) 0 2(08)
Tod 2(0,7) 0 1(0,3) 1(0,3) 0 1(0,4)
Fehlende
Wirksamkeit 0 0 1(03) 0 0 0
Non-Compliance
mit Behandlung 0 0 1(0.3) 1(0.3) 0 0
Protokollverlet- 0 0 1(0.3) 5(1,7) 0 0
zung
Lost-to-follow-
up 2(0,7) 2(0,7) 0 3(1,0) 0 1(0,4)
Sponsor brach
Studie ab 0 0 0 0 0 0
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Antiretroviral vorbehandelte Patienten

Studie GS1844 GS1878 GS1961
BIC/FTC/ITAF SBR BIC/FTC/TAF SBR BIC/FTC/TAF SBR
N=282 N=281 N=290 N=287 N=234 N=236
Behandlung in
randomisierter
Phase bis 0 0 243 (83,8) (825";) 231 (98.7) (5;”%)
Datenschnitt ’ '
abgeschlossen
Bis Datenschnitt 268
noch in 267 (94,7) 31 (10,7) 27 (9,4) 0 1(0,4)
(95,4)
Behandlung
Vorzeitiger
Abbruch der Studie
in randomisierter 10 (3,5) 12 (4,3) 13 (4,5) 20 (7,0) 3(1,3) 5(2,1)
Phase
Griinde
Einverstandnis 3(1,1) 7(25) 8 (2,8) 14 (4.9) 0 0
zuriickgezogen ' ' ' '
UE 3(L1) 2(0,7) 2(0,7) 0 0 0
Schwangerschaft 0 1(0,4) 0 0 3(1,3) 1(0,4)
Prufarzt-
Entscheidung 0 0 0 1(0.3) 0 2(08)
Tod 2(0,7) 0 1(0,3) 1(0,3) 0 1(0,4)
Fehlende
Wirksamkeit 0 0 0 0 0 0
Non-Compliance
mit Behandlung 0 0 1(0.3) 1(0.3) 0 0
Protokollverlet- 0 0 1(0,3) 0 0 0
zung
l'J-F‘)’St'tO'fO”OW' 2(0,7) 2(0.7) 0 3(1,0) 0 0
Sponsor brach
Studie ab 0 0 0 0 0 1(04)
Randomisierte
Phase der Studie 0 0 245 (84,5) 240 230 (98.3) 228
(83,6) (96,6)
abgeschlossen
Bis Datenschnitt
noch in 269
randomisierter 272 (96,5) (95,7) 32 (11,0) 27 (9,4) 1(0,4) 3(1.3)

Phase der Studie
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Antiretroviral vorbehandelte Patienten
. GS1844 GS1878 GS1961
Studie
BIC/FTC/ITAF SBR BIC/FTC/TAF SBR BIC/FTCITAF SBR
N=282 N=281 N=290 N=287 N=234 N=236
Eintritt und
Behandlung in KA. KA. 241 213 230 228
Erweiterungsphase
der Studie
Bis Datenschnitt
noch in
Behandlung in KA. KA. 241 (100) 212 230 (100) 221
. (99,5) (99,6)
Erweiterungsphase
der Studie
Vorzeitiger
Abbruch der
Behandlung in k.A. k.A. 0 1(0,5) 0 1(0,4)
Erweiterungsphase
der Studie

BIC=Bictegravir, FTC=Emtricitabin, k.A.=Keine Angabe, N=Anzahl der Patienten in der Analyse, SBR=Unveréanderte Fortfilhrung der
bestehenden Therapie, TAF=Tenofoviralafenamid, UE=Unerwiinschtes Ereignis

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Studiendesign — Antiretroviral nicht-vorbehandelte Patienten

Studie GS1489

Die Studie GS1489 ist eine randomisierte, doppelblinde und aktiv-kontrollierte Studie mit
Parallelgruppendesign. Die Patienten erhielten entweder BIC/FTC/TAF
(50 mg/200 mg/25 mg) oder ABC/DTG/3TC (600 mg/50 mg/300 mg).

Nach einer 30-tdgigen Screening-Phase werden die Patienten mindestens 144 Wochen lang in
einem doppelblinden Design behandelt. Sie verbleiben anschlieBend bis zur Entblindung
weiterhin in verblindeter Behandlung, wobei sie alle zwdIf Wochen zur Visite erscheinen
mussen. Danach haben die Patienten die Maoglichkeit eines Roll-Overs in eine
Erweiterungsphase, um mit BIC/FTC/TAF bis zur kommerziellen Verfligbarkeit des
Arzneimittels oder bis zum Stopp des Forschungsprogramms behandelt zu werden. Nutzen
die Patienten diese Option nicht, treten sie direkt in die 30-t4gige Follow-Up Phase ein. Die
Daten in der vorliegenden Nutzenbewertung basieren auf der Woche 48-Interimanalyse, der
Zeitpunkt zu dem alle Patienten die Woche 48-Visite abgeschlossen haben oder die
Behandlung vorzeitig abgebrochen haben.
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Die Studie ist international und multizentrisch. Die Zentren erstrecken sich auf die folgenden
Lander: Vereinigte Staaten von Amerika (USA), Spanien, Kanada, Belgien, Italien,
Vereinigtes Konigreich (UK), Dominikanische Republik, Frankreich und Deutschland.

Die Studie wurde in einem doppel-dummy Design durchgefiuihrt. Die Patienten wurden durch
ein interaktives Sprach-/Webdialogsystem (IVRS/IWRS) im Zuteilungsverhaltnis 1:1 auf die
beiden Behandlungsarme randomisiert. Dabei wurde nach Screening-Viruslast (<100.000,
>100.000 — <400.000, >400.000 Kopien/mL), Screening-CD4-Zellzahl (<50, 50— 199,
>200 Zellen/pL) und Region (USA, ex-USA) stratifiziert.

Studie GS1490

Die Studie GS1490 ist eine randomisierte, doppelblinde und aktiv-kontrollierte Studie im
Parallelgruppendesign. Die Patienten erhielten entweder BIC/FTC/TAF
(50 mg/200 mg/25 mg) oder DTG (50 mg) in Kombination mit FTC/TAF (200 mg/25 mg).

Nach einer 30-tdgigen Screening-Phase werden die Patienten mindestens 144 Wochen lang in
einem doppelblinden Design behandelt. Sie verbleiben anschlieRend bis zur Entblindung
weiterhin in verblindeter Behandlung, wobei sie alle zw6If Wochen zur Visite erscheinen
mussen. Danach haben die Patienten die Moglichkeit eines Roll-Overs in eine
Erweiterungsphase, um mit BIC/FTC/TAF bis zur kommerziellen Verfigbarkeit des
Arzneimittels oder bis zum Stopp des Forschungsprogramms behandelt zu werden. Nutzen
die Patienten diese Option nicht, treten sie direkt in die 30-t4gige Follow-Up Phase ein. Die
Daten in der vorliegenden Nutzenbewertung basieren auf der Woche 48-Interimanalyse, der
Zeitpunkt zu dem alle Patienten die Woche 48-Visite abgeschlossen haben oder die
Behandlung vorzeitig abgebrochen haben.

Die Studie ist international und multizentrisch. Die Zentren erstrecken sich auf die folgenden
Lander: Australien, Belgien, Kanada, Dominikanische Republik, Frankreich, Deutschland,
Italien, Spanien, UK und USA.

Die Studie wurde in einem doppel-dummy Design durchgefiihrt. Die Patienten wurden durch
IVRS/IWRS im Zuteilungsverhaltnis 1:1 auf die beiden Behandlungsarme randomisiert.
Dabei wurde nach Screening-Viruslast (<100.000, >100.000 — <400.000,
>400.000 Kopien/mL), Screening-CD4-Zellzahl (<50, 50 — 199, >200 Zellen/uL) und Region
(USA, ex-USA) stratifiziert.

Studiendesign — Antiretroviral vorbehandelte Patienten

Studie GS1844

Die Studie GS1844 ist eine randomisierte, doppelblinde und aktiv-kontrollierte Studie im
Parallelgruppendesign. Die Patienten verbleiben entweder auf ihrem bisherigen Regime,
bestenend aus DTG (50 mg) in Kombination mit ABC/3TC (600 mg/300 mg) als
Fixkombination oder als Einzelkomponenten oder wechseln zu BIC/FTC/TAF
(50 mg/200 mg/25 mg). Aus Grinden der Ubersichtlichkeit wird im Weiteren unabhangig
von der Art der tatsachlichen verabreichten Formulierung nur noch von ABC/DTG/3TC
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gesprochen. Alle eingeschlossenen Patienten sind virologisch supprimierte, HIV-1-infizierte
Erwachsene, die zuvor mit ABC/DTG/3TC behandelt wurden.

Nach einer 30-tagigen Screening-Phase treten die Patienten in eine mindestens 48-wochige
doppelblinde und kontrollierte Behandlungsphase ein. Sie verbleiben anschlieBend bis zur
Entblindung weiterhin in verblindeter Behandlung, wobei sie alle zwolf Wochen zur Visite
erscheinen mussen. Danach haben die Patienten die Mdglichkeit des Roll-Overs in eine
Erweiterungsphase, um mit BIC/FTC/TAF weiter bis zur kommerziellen Verfugbarkeit des
Arzneimittels oder bis zum Stopp des Forschungsprogramms behandelt zu werden. Nutzen
die Patienten diese Option nicht, treten sie direkt in die 30-t4gige Follow-Up Phase ein. Die
Daten in der vorliegenden Nutzenbewertung basieren auf der Woche 48-Interimanalyse, der
Zeitpunkt zu dem alle Patienten die Woche 48-Visite abgeschlossen haben oder die
Behandlung vorzeitig abgebrochen haben.

Die Studie ist international und multizentrisch. Die Zentren erstrecken sich auf die folgenden
Lander: Australien, Belgien, Kanada, Frankreich, Deutschland, Italien, Spanien, UK, Puerto
Rico und USA.

Die Studie wurde in einem doppel-dummy Design durchgefiihrt. Die Patienten wurden durch
IVRS/IWRS im Zuteilungsverhéltnis 1:1 auf die beiden Behandlungsarme randomisiert.
Dabei erfolgte keine Stratifizierung.

Studie GS1878

Die Studie GS1878 ist eine randomisierte, offene und aktiv-kontrollierte Studie im
Parallelgruppendesign. Die Patienten verbleiben entweder auf ihrem bisherigen Regime oder
wechseln zu BIC/FTC/TAF (50 mg/200 mg/25 mg). Alle eingeschlossenen Patienten sind
virologisch supprimierte, HIV-1-infizierte Erwachsene, die zuvor mit einem der folgenden
Regime behandelt wurden:

e ATV/b in Kombination mit FTC/TDF
e ATV/b in Kombination mit ABC/3TC
e DRV/b in Kombination mit FTC/TDF
e DRV/b in Kombination mit ABC/3TC.

Nach einer 30-tagigen Screening-Phase treten die Patienten in eine mindestens 48-wochige
offene und kontrollierte Behandlungsphase ein. Danach haben die Patienten die Mdéglichkeit
des Roll-Overs in eine Erweiterungsphase, um mit BIC/FTC/TAF weiter bis zur
kommerziellen  Verfligbarkeit des  Arzneimittels oder bis zum Stopp des
Forschungsprogramms behandelt zu werden. Nutzen die Patienten diese Option nicht, treten
sie direkt in die 30-tdgige Follow-Up Phase ein. Die Daten in der vorliegenden
Nutzenbewertung basieren auf der Woche 48 Interimanalyse, der Zeitpunkt zu dem alle
Patienten die Woche 48-Visite abgeschlossen haben oder die Behandlung vorzeitig
abgebrochen haben.
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Die Studie ist international und multizentrisch. Die Zentren erstrecken sich auf die folgenden
Lander: Australien, Belgien, Kanada, Frankreich, Deutschland, Italien, Spanien, UK,
Dominikanische Republik und USA.

Die Patienten wurden durch IVRS/IWRS im Zuteilungsverhaltnis 1:1 auf die beiden
Behandlungsarme randomisiert. Dabei wurde nach vorherigem Behandlungsregime (TDF-
enthaltendes Regime [ATV/b oder DRV/b + FTC/TDF] oder nicht-TDF-enthaltendes Regime
[ATV/b oder DRV/b + ABC/3TC]) stratifiziert.

Studie GS1961

Die Studie GS1961 ist eine randomisierte, offene und aktiv-kontrollierte Studie im
Parallelgruppendesign. Die Patienten verbleiben entweder auf ihrem bisherigen Regime oder
wechseln zu BIC/FTC/TAF (50 mg/200 mg/25 mg). Alle eingeschlossenen Patienten sind
virologisch supprimierte, HIV-1-infizierte erwachsene Frauen, die zuvor mit einem der
folgenden Regime behandelt wurden:

e EVG/COBI/FTCITAF
e EVG/COBI/FTC/TDF
e ATV/r+FTC/TDF

Nach einer 30-tdgigen Screening-Phase treten die Patienten in eine mindestens 48-wdochige
offene und kontrollierte Behandlungsphase ein. Danach haben die Patienten die Mdglichkeit
des Roll-Overs in eine Erweiterungsphase, um mit BIC/FTC/TAF weiter bis zur
kommerziellen  Verflgbarkeit des Arzneimittels oder bis zum Stopp des
Forschungsprogramms behandelt zu werden. Nutzen die Patienten diese Option nicht, treten
sie direkt in die 30-tdgige Follow-Up Phase ein. Die Daten in der vorliegenden
Nutzenbewertung basieren auf der Woche 48 Interimanalyse, der Zeitpunkt zu dem alle
Patienten die Woche 48-Visite abgeschlossen haben oder die Behandlung vorzeitig
abgebrochen haben.

Die Studie ist international und multizentrisch. Die Zentren erstrecken sich auf die folgenden
Lander: Dominikanische Republik, Russische Fdderation, Thailand, Uganda und USA.

Die Patienten wurden durch IVRS/IWRS im Zuteilungsverhaltnis 1:1 auf die beiden
Behandlungsarme randomisiert. Dabei wurde nach vorherigem Behandlungsregime
(EVG/COBI/FTC/ITAF, EVG/COBI/FTC/TDF oder ATV/r + FTC/TDF) stratifiziert.

Studienpopulation — Antiretroviral nicht-vorbehandelte Patienten

Studie GS1489

In die Studie GS1489 wurden erwachsene Patienten eingeschlossen, die eine Infektion mit
HIV-1 aufweisen und antiretroviral nicht-vorbehandelt waren. Die Patienten mussten
aullerdem eine Viruslast von >500 Kopien/mL und eine adaquate Nierenfunktion, definiert
durch eGFRce >50 mL/min, aufweisen. Eine Genotypisierung zum Screening musste
Sensitivitdt gegentber FTC, TFV, 3TC und ABC zeigen. Auflerdem war jegliche
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antiretrovirale Vorbehandlung, abgesehen von einer Praexpositionsprophylaxe (PrEP) oder
Postexpositionsprophylaxe (PEP) bis zu einem Monat vor Screening, ausgeschlossen.

Ausschlusskriterien waren unter anderem das Auftreten eines AIDS-definierendes Ereignisses
(CDC Kilasse C; im CSR beschrieben als Stage 3 HIV-related Opportunistic 1liness) innerhalb
von 30 Tagen vor dem Screening, parenteral behandlungsbedirftige schwere Infektionen,
Schwangerschaft oder die Einnahme von Medikamenten, die nicht zusammen mit den in der
Studie verabreichten Substanzen eingenommen werden sollten.

Die Patienten beider Behandlungsarme waren im Mittel 34 Jahre alt. Entsprechend der
hoheren Pravalenz der HIV-1-Infektion unter Méannern in Europa und den USA wurden
deutlich mehr Manner als Frauen in die Studie eingeschlossen (BIC/FTC/TAF vs.
ABC/DTG/3TC: 90,8% vs. 89,5%). Die Patienten wiesen im Mittel zu Baseline einen BMI
von 25,9 kg/m2im BIC/FTC/TAF-Arm und 26,1 kg/m2im ABC/DTG/3TC-Arm auf.

Der Grofiteil der eingeschlossenen Patienten ist kaukasischer Herkunft (57,7% vs. 56,8%).
Die zweitgroBte Gruppe bilden schwarze Patienten, deren Anteil bei 36,3% im
BIC/FTC/TAF-Arm und bei 35,6% im ABC/DTG/3TC-Arm liegt. Weitere Patientengruppen
sind asiatischer Herkunft (1,9% vs. 3,2%), Indianer/Ureinwohner Alaskas (0,6% vs. 1,3%)
oder anderer Herkunft (2,9% vs. 2,5%).

Die Baseline-Viruslast betrug im Mittel 4,41 bzw. 4,42 logio Kopien/mL im BIC/FTC/TAF-
bzw. im ABC/DTG/3TC-Arm. Deutlich Gber 80% der Patienten je Behandlungsarm wiesen
zu Baseline eine HIV-1-RNA-Viruslast <100.000 Kopien/mL auf.

Die mittlere CD4-Zellzahl zu Baseline betrug 453 Zellen/uL im BIC/FTC/TAF-Arm. Bei
Patienten des ABC/DTG/3TC-Arms betrug die Baseline-CD4-Zellzahl im Mittel
476 Zellen/uL. In beiden Behandlungsarmen wies der Uberwiegende Anteil der Patienten zu
Baseline eine CD4-Zellzahl >500 Zellen/pL auf. Bei nur sehr wenigen Patienten lag die CD4-
Zellzahl zu Baseline unter 50 Zellen/uL (2,2% vs. 3,2%).

In beiden Behandlungsarmen wiesen Uber 90% der Patienten zu Baseline einen
asymptomatischen Krankheitsstatus auf. Symptomatische HIV-Infektionen lagen bei 5,1% der
Patienten im BIC/FTC/TAF-Arm und 4,4% der Patienten im ABC/DTG/3TC-Arm vor. Das
Krankheitsbild AIDS lag bei 3,8% bzw. 4,8% der BIC/FTC/TAF- bzw. ABC/DTG/3TC-
Patienten zu Baseline vor.

Die eGFRcc lag im Behandlungsarm BIC/FTC/TAF zu Baseline im Mittel bei 131,0 mL/min,
im Behandlungsarm ABC/DTG/3TC lag die mittlere eGFRcg bei 128,8 mL/min und damit in
beiden Behandlungsarmen deutlich im Normbereich.

Keiner der Patienten hatte zu Baseline eine nachgewiesene HIV/HBV-Koinfektion; bei einem
Patienten des BIC/FTC/TAF-Arms und bei drei Patienten des ABC/DTG/3TC-Arms war der
HBV-Infektionsstatus zu Baseline unbekannt. Nachweislich mit HCV koinfiziert waren vier
Patienten im ABC/DTG/3TC-Arm und kein Patient im BIC/FTC/TAF-Arm.
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Lediglich 6,1% der Patienten im BIC/FTC/TAF-Arm und 5,1% der Patienten im
ABC/DTG/3TC-Arm brachen die Behandlung vor dem Datenschnitt zu Woche 48 ab. Der
haufigste Abbruchgrund war Lost-to-follow-up. Die Studie brachen 5,7% der BIC/FTC/TAF-
Patienten und 4,4% der ABC/DTG/3TC-Patienten vorzeitig ab. Auch hier war der
Hauptgrund in beiden Behandlungsarmen Lost-to-follow-up.

Insgesamt kann hinsichtlich aller Aspekte von einer guten Balanciertheit zwischen den
Behandlungsarmen ausgegangen werden.

In der Studie wurden 316 Patienten auf eine Behandlung mit BIC/FTC/TAF und
315 Patienten  auf eine  Behandlung mit ABC/DTG/3TC randomisiert.  Fr
Wirksamkeitsendpunkte wurde das Full-Analysis-Set (FAS) als priméres Set herangezogen,
das aus allen randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienbehandlung
erhalten haben, besteht. Die Patienten wurden in der Analyse jeweils geméal der in der
Randomisierung zugewiesenen Behandlung berticksichtigt. Zwei der auf BIC/FTC/TAF
randomisierten Patienten erhielten keine Behandlung und wurden daher nicht in das FAS
eingeschlossen. Im Weiteren wird dieses Analyse-Set als ITT-Population bezeichnet, dies
auch vor dem Hintergrund, dass ein vernachlassigbarer Anteil randomisierter, aber nicht
behandelter Patienten nicht in diesem Analyse-Set berticksichtigt wurde. Die Safety-
Population, bestehend aus allen randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der
Studienbehandlung erhalten haben, schloss jeweils die gleiche Anzahl an Patienten ein. Dabei
wurden die Patienten gemaR ihrer tatsédchlich erhaltenen Behandlung gruppiert.

Fur die Studie GS1489 werden Daten zum 48 Wochen-Datenschnitt dargestellt. Zu diesem
Zeitpunkt hatten alle randomisierten Patienten die Woche 48-Visite abgeschlossen oder die
Behandlung vorzeitig abgebrochen.

Studie GS1490

In die Studie GS1490 wurden erwachsene Patienten eingeschlossen, die eine Infektion mit
HIV-1 aufweisen und antiretroviral nicht-vorbehandelt waren. Die Patienten mussten
auflerdem eine Viruslast von >500 Kopien/mL und eine eGFRcg >30 mL/min aufweisen. Eine
Genotypisierung zum Screening musste Sensitivitat gegenuber FTC und TFV zeigen.
Aullerdem war jegliche antiretrovirale VVorbehandlung, abgesehen von einer PrEP oder PEP
bis zu einem Monat vor Screening, ausgeschlossen

Ausschlusskriterien waren unter anderem das Auftreten eines AIDS-definierendes Ereignisses
(CDC Klasse C; im CSR beschrieben als Stage 3 HIV-related Opportunistic 1liness) innerhalb
von 30 Tagen vor dem Screening, parenteral behandlungsbedurftige schwere Infektionen,
Schwangerschaft oder die Einnahme von Medikamenten, die nicht zusammen mit den in der
Studie verabreichten Substanzen eingenommen werden sollten.

Die Patienten beider Behandlungsarme waren im Mittel 37 Jahre alt. Entsprechend der
hoheren Pravalenz der HIV-1-Infektion unter Mannern in Europa und den USA wurden
deutlich mehr Ménner als Frauen in die Studie eingeschlossen (BIC/FTC/TAF wvs.
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DTG+FTC/TAF: 87,5% vs. 88,6%). Die Patienten wiesen im Mittel zu Baseline einen BMI
von 25,8 kg/m? im BIC/FTC/TAF-Arm und 26,2 kg/m? im DTG+FTC/TAF-Arm auf.

Der Grofteil der eingeschlossenen Patienten ist kaukasischer Herkunft (57,2% vs. 60,0%).
Die zweitgroBte Gruppe bilden schwarze Patienten, deren Anteil bei 30,3% im
BIC/FTC/TAF-Arm und bei 30,8% im DTG+FTC/TAF-Arm lag. Weitere Patientengruppen
sind asiatischer Herkunft (2,2% vs. 3,1%), Indianer/Ureinwohner Alaskas (0,3% vs. 0,3%)
oder anderer Herkunft (9,7% vs. 5,8%).

Die Baseline-Viruslast betrug im Mittel 4,39 bzw. 4,42 logio Kopien/mL im BIC/FTC/TAF-
bzw. im DTG+FTC/TAF-Arm. Rund 80% der Patienten im BIC/FTC/TAF-Arm wiesen zu
Baseline eine HIV-1-RNA-Viruslast <100.000 Kopien/mL auf. Der Anteil der Patienten im
DTG+FTC/TAF-Arm liegt mit 83,4% etwas dariber.

Die mittlere CD4-Zellzahl zu Baseline betrug 457 Zellen/pL im BIC/FTC/TAF-Arm. Bei den
Patienten des DTG+FTC/TAF-Arms betrug die Baseline-CD4-Zellzahl im Mittel
454 Zellen/pL. In beiden Behandlungsarmen wies der berwiegende Anteil der Patienten zu
Baseline eine CD4-Zellzahl >500 Zellen/pL auf. Bei nur sehr wenigen Patienten lag die CD4-
Zellzahl zu Baseline unter 50 Zellen/uL (4,7% vs. 4,0%).

In Dbeiden Behandlungsarmen wiesen rund 90% der Patienten zu Baseline einen
asymptomatischen Krankheitsstatus auf. Symptomatische HIV-Infektionen lagen zu Baseline
bei 3,1% der Patienten im BIC/FTC/TAF-Arm und 3,4% der Patienten im DTG+FTC/TAF-
Arm vor. Das Krankheitsbild AIDS lag bei 7,5% bzw. 8,0% der BIC/FTC/TAF- bzw.
DTG+FTC/TAF-Patienten zu Baseline vor.

Die eGFRcc lag im Behandlungsarm BIC/FTC/TAF zu Baseline im Mittel bei 122,8 mL/min,
im Behandlungsarm DTG+FTC/TAF lag die mittlere eGFRcg bei 129,2 mL/min und damit in
beiden Behandlungsarmen deutlich im Normbereich.

8 (2,5%) BIC/FTC/TAF-Patienten und 6 (1,8%) DTG+FTC/TAF-Patienten hatten zu Baseline
eine nachgewiesene HIVV/HBV-Koinfektion; bei zwei Patienten des BIC/FTC/TAF-Arms und
bei einem Patienten des DTG+FTC/TAF-Arms war der HBV-Infektionsstatus zu Baseline
unbekannt. Nachweislich mit HCV koinfiziert waren jeweils 5 Patienten im DTG+FTC/TAF-
und im BIC/FTC/TAF-Arm.

Lediglich 8,8% der Patienten im BIC/FTC/TAF-Arm und 6,2% der Patienten im
DTG+FTC/TAF-Arm brachen die Behandlung vor dem Datenschnitt zu Woche 48 ab. Die
h&ufigsten Abbruchgriinde waren Patientenentscheidung (2,2% der Patienten in beiden
Armen) und Lost-to-follow-up (2,5% vs. 1,5%). Die Studie brachen 7,5% der BIC/FTC/TAF-
Patienten und 5,5% der DTG+FTC/TAF-Patienten vorzeitig ab. Hier war der Hauptgrund in
beiden Behandlungsarmen, neben Lost-to-follow-up (2,5% vs. 1,5%), Einverstandnis
zuriickgezogen (2,2% vs. 2,5%).

Insgesamt kann hinsichtlich aller Aspekte von einer guten Balanciertheit zwischen den
Behandlungsarmen ausgegangen werden.

Bictegravir/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid (Biktarvy®) Seite 127 von 769



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 27.06.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

In der Studie wurden 327 Patienten auf eine Behandlung mit BIC/FTC/TAF und
330 Patienten auf eine Behandlung mit DTG+FTC/TAF randomisiert.  Fir
Wirksamkeitsendpunkte wurde das FAS (im Weiteren als ITT-Population bezeichnet) als
priméres Set herangezogen, das aus allen randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis
der Studienbehandlung erhalten haben, besteht. Die Patienten wurden in der Analyse jeweils
gemall der in der Randomisierung zugewiesenen Behandlung berucksichtigt. Sieben
BIC/FTC/TAF- und finf DTG+FTC/TAF-Patienten erhielten keine Behandlung und wurden
daher nicht in das FAS eingeschlossen. Die Safety-Population, bestehend aus allen
randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienbehandlung erhalten haben,
schloss jeweils die gleiche Anzahl an Patienten ein. Dabei wurden die Patienten gemaR ihrer
tatséchlich erhaltenen Behandlung gruppiert.

Fur die Studie GS1490 werden Daten zum 48 Wochen-Datenschnitt dargestellt. Zu diesem
Zeitpunkt hatten alle randomisierten Patienten die Woche 48-Visite abgeschlossen oder die
Behandlung vorzeitig abgebrochen.

Studienpopulation — Antiretroviral vorbehandelte Patienten

Operationalisierung der zVT

Fur die Population der antiretroviral vorbehandelten Patienten mit HIV-1-Infektion hat der
G-BA im Beratungsgesprich zu BIC/FTC/TAF als zVT ,eine individuelle antiretrovirale
Therapie in Abhangigkeit der Vortherapie(n) und unter Beriicksichtigung des Grundes fur den
Therapiewechsel, insbesondere Therapieversagen aufgrund eines virologischen Versagens
und etwaig einhergehender Resistenzbildung oder aufgrund von Nebenwirkungen* festgelegt

[2].

Die substanzspezifische Zusammensetzung einer individuellen antiretroviralen Therapie
ergibt sich also aus Vormedikation und Umstellungsindikation. Die tatsichliche Ubersetzung
dieser zVT hinsichtlich eines mdglicherweise notwendigen Wechsels auf ein
individualisiertes neues Regime oder den Verbleib auf dem alten Regime richtet sich somit
nach dem Status der aktuellen Therapie dahingehend, ob bei den Patienten eine
Umstellungsindikation vorliegt.

Entsprechend hangt auch die Operationalisierung dieser zVT davon ab, ob bei den in die
Studie eingeschlossenen Patienten eine Umstellungsindikation vorliegt oder nicht:

1. Bei antiretroviral vorbehandelten Patienten, bei denen eine Umstellungsindikation
vorliegt, ist eine Umstellung auf eine den patientenindividuellen Voraussetzungen
entsprechende Wechseloption im Rahmen der Studie grundsatzlich zu erméglichen,
um die antiretrovirale Therapie entsprechend der VVorgabe zu individualisieren.
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2. Bei antiretroviral vorbehandelten Patienten, bei denen keine Umstellungsindikation
vorliegt, ist die bestehende Therapie in logischer Konsequenz bereits vollumfénglich
individualisiert, da anderenfalls eine Indikation zur Umstellung vorldge. Folgerichtig
ist also bei antiretroviral vorbehandelten Patienten ohne Umstellungsindikation die
unverénderte Fortfuhrung der bestehenden Therapie als addquate Operationalisierung
der zVT der individuellen antiretroviralen Therapie zu sehen. Entsprechend legt der
G-BA fest: ,,Die zVT fiir Patienten ohne Umstellungsindikation, insbesondere
Therapieversagen aufgrund eines virologischen Versagens und etwaig einhergehender
Resistenzbildung oder aufgrund von Nebenwirkungen, ist die Fortfuhrung der
bisherigen Therapie* [5].

Studien zum Vergleich des zbAM mit SBR: Zielsetzung und Limitationen

Das priméare Ziel einer antiretroviralen Therapie ist die virologische Suppression. Erfolgt die
Umstellung eines antiretroviral vorbehandelten Patienten aufgrund von virologischem
Versagen, dient die Umstellung somit dem primédren Ziel der Therapie. Erfolgt die
Umstellung eines antiretroviral vorbehandelten und unter der bestehenden Behandlung bereits
virologisch  supprimierten  Patienten aufgrund von Nebenwirkungen oder zur
Therapievereinfachung muss hingegen sichergestellt sein, dass die Erreichung des Primarziels
der virologischen Suppression unter der neuen Therapie erhalten bleibt. Aus diesem Grund
fordert die FDA Klinische Evidenz fir die Umstellung virologisch supprimierter Patienten in
Form von Studien, in denen das experimentelle Regime mit der Fortflhrung der bisherigen,
virologisch suppressiven Therapie verglichen wird.

Die Zielsetzung einer solchen Studie ist somit allein der Nachweis der nicht-inferioren
virologischen Wirksamkeit der neuen antiretroviralen Therapie bei bereits virologisch
supprimierten Patienten — damit ist ein solches Studiendesign allerdings weder fir eine
umfassende und ausreichende Bewertung der Wirksamkeit noch zur Erfassung von
Nebenwirkungen und Bewertung des Vertréglichkeitsprofils geeignet:

Bei jeder Umstellung ist, und zwar vollkommen unabhéngig von der eingesetzten Substanz,
grundsatzlich davon auszugehen, dass unter der neuen antiretroviralen Behandlung nach
Umstellung im Rahmen der ersten Gewodhnungsphase UE meist gehduft auftreten; diese sind
in den meisten Fallen nur transient, insgesamt mild und damit tolerabel — vor allem aber sind
sie erwartbar, werden damit grundsétzlich antizipiert und sind dem eigentlichen
Umstellungsziel per se untergeordnet. Sofern mild und nur voriibergehend auftretend, sind
initiale Nebenwirkungen nach Umstellung stets in Relation zum eigentlichen Umstellungsziel
— dem Aufrechterhalten der virologischen Suppression — und damit generell als nur
eingeschrankt klinisch relevant zu beurteilen.

Damit sind bei Studien im Vergleich zu SBR grundsatzlich verschiedene Bias zu
beriicksichtigen:
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o Selektions-Bias: Bei Einschluss in Studien vs. SBR sind Patienten virologisch
supprimiert und in der Regel Gber mindestens 3, zumeist aber 6 Monate unverandert
vorbehandelt. Damit muss bei den eingeschlossenen Patienten nicht nur davon ausge-
gangen werden, dass die Therapie virologisch und immunologisch gut wirksam war,
sondern auch, dass die Therapie grundsatzlich gut vertragen wurde, da Patienten mit
Nebenwirkungen mit sehr groRer Wahrscheinlichkeit bereits umgestellt wurden. UE
treten allerdings gerade nach dem Beginn einer neuen Therapie, in einer anfanglichen
Gewohnungsphase substanzunabhéngig regelhaft geh&uft auf. In diesem
Zusammenhang konstatiert die EMA im European Public Assessment Report (EPAR)
zu FTC/RPV/TDF wie folgt [104]:

“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 enrolment those subjects who have been tolerating their
baseline regimen”.

Dieser Bias wurde fir andere Studien ahnlichen Designs bereits beschrieben — hier fir
die SWIFT-Studie zur Umstellung von 3TC/ABC auf FTC/TDF (jeweils in Kombina-
tion mit PI/r) [105]:

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

e Reporting Bias: Die meisten Studien im Vergleich zu SBR werden aus
Praktikabilitatsgriinden (unterschiedliche Tablettenzahlen/ Formulierungen) in einem
offenen Design durchgefiihrt. Das heif3t, es ist den Patienten bekannt, ob sie eine neue,
ihnen unbekannte Therapie (Uber deren potentielle Nebenwirkungen sie umfassend
aufgeklart werden) oder weiterhin die urspriingliche, ihnen bekannte und gewohnte
Therapie einnehmen. Da sich Patienten unter einer neuen Therapie naturgemal
deutlich intensiver, kritischer und vor allem auch zielgerichtet beobachten, liegt
generell ein Reporting Bias hinsichtlich der UE zuungunsten der neuen Medikation,
vor.

Damit l&sst sich schlussendlich insbesondere bei den nicht-schwerwiegenden, unspezifischen
UE nicht klar zuordnen und damit abgrenzen, ob das nach Umstellung aufgetretene UE der
Umstellung als solcher (Selektions-Bias), respektive der kritischeren Eigenwahrnehmung des
Patienten (Reporting Bias) geschuldet ist oder tatsdchlich dem zbAM. Eine Bewertung des
Vertraglichkeitsprofils des zbAM ist damit in diesem Studien-Setting insbesondere fur die
nicht-schwerwiegenden UE nicht sinnvoll, weil die Ergebnisse schlussendlich nicht belastbar
sind.

Eine weitere Problematik des Studiendesigns ergibt sich aus dem potentiellen VVorliegen einer
Umstellungsindikation bei den eingeschlossenen Patienten, und damit der Umsetzung der
zVT und damit schlussendlich der Nutzenbewertungsrelevanz: Grundsétzlich ist bei einer
Studie, in der im Vergleichsarm die unveranderte Fortflihrung der bestehenden Therapie
gefordert ist, davon auszugehen, dass die eingeschlossenen Patienten keine medizinisch
relevante Umstellungsindikation aufweisen, da diese Patienten von ihren Behandlern
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keinesfalls in eine solche Studie eingeschlossen werden wirden — dies wére sowohl
medizinisch  fragwirdig als auch ethisch nicht vertretbar. Eine virologische
Umstellungsindikation l&sst sich zudem auch aufgrund der Tatsache ausschlief3en, dass in den
Studien vs. SBR virologische Suppression ein Einschlusskriterium ist. Da somit
ausschlieBlich Patienten ohne Umstellungsindikation eingeschlossen wurden, ist die
Operationalisierung der individuellen antiretroviralen Therapie als SBR zu definieren, womit
die zu antiretroviral vorbehandelten Patienten vorliegenden Studien somit zunéchst als
grundsatzlich nutzenbewertungsrelevant einzustufen sind. Demgegenuber kénnen in Studien,
in denen sowohl eine Randomisierung auf eine experimentelle Therapie als auch SBR
erfolgen kann, zwar keine Patienten mit einer medizinischen Umstellungsindikation
eingeschlossen werden — gleichzeitig ist jedoch davon auszugehen, dass die Patienten, die an
einer solchen Studie teilnehmen, den grundsatzlichen Wunsch oder aber zumindest ein
grundsatzliches Interesse an einer neuen Therapie haben. Damit lieBe sich bereits die
Teilnahme an der Studie als solche potentiell als patientenseitiger Umstellungswunsch
interpretieren — und dieser stellt nach Auffassung des G-BA im Verfahren zu FTC/TDF/RPV
eine Umstellungsindikation dar: ,,Die Fortfiihrung der bisherigen antiretroviralen Therapie,
bestehend aus zwei NRTI in Kombination mit einem PI/r ist keine addquate Umsetzung der
vom G-BA festgelegten zVT ,,individuelle antiretrovirale Therapie®, da in der Studie GS-US-
264-0106 der zuvor angegebene Wechselwunsch der Patienten nicht beriicksichtigt wurde*
[106].

Studie GS1844

In der Studie wurde die Umstellung auf BIC/FTC/TAF verglichen mit der unveranderten
Fortfiihrung einer bestehenden ABC/DTG/3TC-Therapie (SBR).

Es wurden erwachsene Patienten mit HIV-1-Infektion eingeschlossen, die antiretroviral
vorbehandelt waren. Die Patienten mussten tber mindestens drei konsekutive Monate vor
Screening und zum Zeitpunkt des Screenings virologisch supprimiert (HIV-1-RNA
<50 Kopien/mL) sein. Die Patienten mussten auRerdem eine eGFRcg >50 mL/min aufweisen.

Wichtige Ausschlusskriterien waren unter anderem eine Schwangerschaft, schwere
Infektionen oder die Einnahme von Medikamenten, die nicht zusammen mit den in der Studie
verabreichten Substanzen eingenommen werden sollten.

Die Patienten waren im BIC/FTC/TAF-Arm bzw. im SBR-Arm im Mittel 46 bzw. 45 Jahre
alt. Es wurden deutlich mehr Ménner in die Studie eingeschlossen, was die hohere Pravalenz
der HIV-1-Infektion unter M&nnern in Deutschland/Europa und den USA widerspiegelt. Der
mittlere Baseline-BMI betrug im BIC/FTC/TAF-Arm 27,3 kg/m2 und im SBR-Arm
27,1 kg/mz,

Der GroRteil der Patienten ist kaukasischer Herkunft (BIC/FTC/TAF vs. SBR: 73,0% vs.
71,9%). Schwarze Patienten bilden mit 20,9% bzw. 22,1% im BIC/FTC/TAF-Arm bzw. im
SBR-Arm die zweitgrolite Gruppe. Die tbrigen Patienten sind Indianer/Ureinwohner Alaskas,
Asiaten, Hawaiianer/Pazifikinsulaner oder anderer Herkunft.
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Zu Baseline lag die HIV-1-Viruslast bei 98,6% der Patienten des BIC/FTC/TAF-Arms unter
50 Kopien/mL. Im SBR-Arm lag der Anteil der Patienten mit HIV-1-RNA <50 Kopien/mL
bei 96,8%.

Die mittlere CD4-Zellzahl betrug zu Baseline im BIC/FTC/TAF-Arm 752 Zellen/pL und im
SBR-Arm 694 Zellen/uL. Beim GroRteil der Patienten lag die CD4-Zellzahl zu Baseline uber
500 Zellen/pL (80,5% vs. 73,0%). Keiner der Patienten wies eine CD4-Zellzahl unter
50 Zellen/uL auf.

Uber 85% der Patienten in beiden Behandlungsarmen wiesen einen asymptomatischen
Krankheitsstatus auf. Bei 3,2% der Patienten in jedem Behandlungsarm lag eine
symptomatische HIV-Infektion vor. Das Krankheitsbild AIDS lag je Behandlungsarm bei
rund 10% der Patienten vor.

Die eGFRcc lag im Behandlungsarm BIC/FTC/TAF zu Baseline im Mittel bei 104,3 mL/min,
im Behandlungsarm SBR lag die mittlere eGFRcc bei 104,9 mL/min und damit in beiden
Behandlungsarmen deutlich im Normbereich.

In keinem Behandlungsarm hatte ein Patient eine nachgewiesene HIV/HBV-Koinfektion zu
Baseline. Nachweislich mit HCV koinfiziert waren ein Patient im ABC/DTG/3TC-Arm und
kein Patient im BIC/FTC/TAF-Arm.

Im BIC/FTC/TAF-Arm brachen 5,3% der Patienten die Behandlung vorzeitig ab; im SBR-
Arm brachen 4,6% der Patienten die Behandlung vorzeitig ab. Hauptabbruchgrund der
BIC/FTC/TAF-Patienten waren UE, Patienten des SBR-Arms brachen die Behandlung
hauptsachlich aufgrund eigener Entscheidung vorzeitig ab. Zum Datenschnitt zu Woche 48
hatten 3,5% bzw. 4,3% der BIC/FTC/TAF- bzw. SBR-Patienten die Studie vorzeitig
abgebrochen. Die haufigsten Griinde waren Einverstandnis zuriickgezogen, UE und Lost-to-
follow-up.

Insgesamt kann hinsichtlich aller Aspekte von einer guten Balanciertheit zwischen den
Behandlungsarmen ausgegangen werden.

Es wurden 284 Patienten auf die Umstellung auf BIC/FTC/TAF und 283 Patienten auf SBR
randomisiert. 282 Patienten im BIC/FTC/TAF-Arm und 281 Patienten im SBR-Arm erhielten
mindestens eine Dosis der Studienbehandlung und bilden das FAS (priméres Analyse-Set fiir
Wirksamkeitsendpunkte; im Weiteren als ITT-Population bezeichnet). In der Analyse wurden
sie geméal} Gruppenzuteilung bei der Randomisierung beriicksichtigt. Das primére Analyse-
Set fir Sicherheitsendpunkte war die Safety-Population, die ebenfalls aus allen
randomisierten Patienten besteht, die mindestens eine Dosis der Studienbehandlung erhalten
haben. Hier wurden die Patienten entsprechend der tatsachlich erhaltenen Studienbehandlung
berlicksichtigt.

Fir die Studie GS1844 werden Daten zum 48 Wochen-Datenschnitt dargestellt. Zu diesem
Zeitpunkt hatten alle randomisierten Patienten die Woche 48-Visite abgeschlossen oder die
Behandlung vorzeitig abgebrochen.
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Wie bereits beschrieben, ist davon auszugehen, dass Patienten, die an einer Studie versus SBR
teilnehmen, zwar keine medizinisch relevante Umstellungsindikation aufweisen, jedoch den
grundsatzlichen Wunsch oder aber zumindest ein grundsétzliches Interesse an einer neuen
Therapie haben. Auf ein grundséatzliches Interesse an einem Therapiewechsel als Resultat
einer Unzufriedenheit mit der Vertréglichkeit der bestehenden Therapie deuten hier zudem die
Baseline-Daten des HIV-SI bei der Auswertung der stérenden Symptome (2-4): So berichten
in Studie GS1844 zu Baseline allein 35,6% aller SBR-Patienten Uber Fatigue, 35,5% der
SBR-Patienten haben Schlafstérungen und 28,5% der Patienten unter Behandlung mit SBR
klagen Uber stérende Muskel-/Gelenkbeschwerden. Eine Interpretation der vom Patienten als
storend empfundenen Symptome als Nebenwirkungen (bei virologisch supprimierten
Patienten ist das Vorliegen von HIV-assoziierten Symptomen nahezu auszuschlieBen) ist
gleichbedeutend mit dem Vorliegen einer Umstellungsindikation, was wiederum bedeutet,
dass die zVT bei einem erheblichen Anteil der eingeschlossenen Patienten (mindestens 35,6%
der SBR-Patienten) nicht umgesetzt wurde. Da eine solche Studie, wie oben beschrieben,
auflerdem weder fir eine belastbare Bewertung der Vertraglichkeit und Sicherheit des zbAM
noch fur eine hinreichende Bewertung der Wirksamkeit geeignet ist, wird die Studie GS1844
insgesamt als nicht nutzenbewertungsrelevant bewertet [106]. Aus Griinden der Transparenz
und Vollstandigkeit wird die Studie im Weiteren dargestellt, jedoch nicht in der
Zusatznutzenbewertung beriicksichtigt.

Studie GS1878

In der Studie wurde die Umstellung auf BIC/FTC/TAF verglichen mit SBR; diese bestand aus
ATV/b oder DRV/b jeweils in Kombination mit entweder FTC/TDF oder ABC/3TC.

Es wurden erwachsene Patienten mit HIV-1-Infektion eingeschlossen, die antiretroviral
vorbehandelt waren. Die Patienten mussten tiber mindestens sechs konsekutive Monate vor
Screening und zum Zeitpunkt des Screenings virologisch supprimiert (HIV-1-RNA
<50 Kopien/mL) sein. Die Patienten mussten aulRerdem eine eGFRcg >50 mL/min aufweisen.

Wichtige Ausschlusskriterien waren unter anderem eine Schwangerschaft, schwere
Infektionen oder die Einnahme von Medikamenten, die nicht zusammen mit den in der Studie
verabreichten Substanzen eingenommen werden sollten.

Die Patienten im BIC/FTC/TAF-Arm bzw. im SBR-Arm waren im Mittel 47 bzw. 46 Jahre
alt. Es wurden deutlich mehr Manner in die Studie eingeschlossen, was die hohere Pravalenz
der HIV-1-Infektion unter M&nnern in Deutschland/Europa und den USA widerspiegelt. Der
mittlere Baseline-BMI betrug in beiden Behandlungsarmen 27,0 kg/m?2.

Der Groliteil der Patienten ist kaukasischer Herkunft (BIC/FTC/TAF vs. SBR: 64,8% vs.
66,2%). Schwarze Patienten bilden mit 27,2% bzw. 25,1% im BIC/FTC/TAF-Arm bzw. im
SBR-Arm die zweitgrofite Gruppe. Die Ubrigen Patienten sind Indianer/Ureinwohner Alaskas,
Asiaten, Hawaiianer/Pazifikinsulaner oder anderer Herkunft.
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Zu Baseline lag die HIV-1-Viruslast bei 98,3% der Patienten des BIC/FTC/TAF-Arms unter
50 Kopien/mL. Im SBR-Arm lag der Anteil der Patienten mit HIV-1-RNA <50 Kopien/mL
bei 96,5%.

Die mittlere CD4-Zellzahl betrug zu Baseline im BIC/FTC/TAF-Arm 669 Zellen/puL und im
SBR-Arm 657 Zellen/uL. Beim Grofteil der Patienten lag die CD4-Zellzahl zu Baseline tber
500 Zellen/pL (68,3% vs. 65,9%). Keiner der Patienten wies eine CD4-Zellzahl unter
50 Zellen/uL auf.

Die eGFRcc lag im Behandlungsarm BIC/FTC/TAF zu Baseline im Mittel bei 109,9 mL/min,
im Behandlungsarm SBR lag die mittlere eGFRcc bei 108,4 mL/min und damit in beiden
Behandlungsarmen deutlich im Normbereich.

Uber 80% der Patienten in beiden Behandlungsarmen wiesen einen asymptomatischen
Krankheitsstatus auf. Bei 5,5% der BIC/FTC/TAF-Patienten und bei 7,0% der SBR-Patienten
lag eine symptomatische HIV-Infektion vor. Das Krankheitsbild AIDS lag je
Behandlungsarm bei rund 11% der Patienten vor.

Im BIC/FTC/TAF-Arm hatten 2,8% der Patienten zu Baseline eine nachgewiesene
HIV/HBV-Koinfektion. Im SBR-Arm hatten 2,1% der Patienten eine HBV-Infektion.
Nachweislich mit HCV koinfiziert waren jeweils 5 Patienten im DTG+FTC/TAF- und im
BIC/FTC/TAF-Arm.

Im BIC/FTC/TAF-Arm brachen 5,5% der Patienten die Behandlung in der randomisierten
Phase vorzeitig ab; im SBR-Arm brachen 9,1% der Patienten die Behandlung vorzeitig ab. In
beiden Behandlungsarmen brachen die Patienten die Behandlung hauptséchlich aufgrund
eigener Entscheidung ab. Zum Datenschnitt zu Woche 48 hatten 4,5% bzw. 7,0% der
BIC/FTC/TAF- bzw. SBR-Patienten die Studie in der randomisierten Phase vorzeitig
abgebrochen. Der hdufigste Grund war Einverstandnis zurlickgezogen. Zum Zeitpunkt des
Datenschnitts hatten 84,5% der BIC/FTC/TAF-Patienten die randomisierte Phase der Studie
abgeschlossen. 241 Patienten waren in die Erweiterungsphase der Studie eingetreten und alle
befanden sich zum Datenschnitt noch in Behandlung in der Erweiterungsphase. 83,6% der
Patienten des SBR-Arms hatten zum Datenschnitt die randomisierte Phase der Studie
abgeschlossen und alle bis auf einen Patienten befanden sich zum Datenschnitt noch in
Behandlung in der Erweiterungsphase.

In Dbeiden Behandlungsarmen war der Uberwiegende Anteil der Patienten mit
DRV/b+FTC/TDF vorbehandelt (48,3% vs. 46,3%), gefolgt von einer VVorbehandlung mit
ATV/b+FTC/TDF (36,2% vs. 38,3%). Die restlichen Anteile der Patienten verteilen sich in
jedem Behandlungsarm etwa gleichmal3ig auf eine Behandlung mit ATV/b bzw. DRV/b in
Kombination mit ABC/3TC.

Insgesamt kann hinsichtlich aller Aspekte von einer guten Balanciertheit zwischen den
Behandlungsarmen ausgegangen werden.

Bictegravir/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid (Biktarvy®) Seite 134 von 769



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 27.06.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Es wurden 290 Patienten auf die Umstellung auf BIC/FTC/TAF und 288 Patienten auf SBR
randomisiert. 290 Patienten im BIC/FTC/TAF-Arm und 287 Patienten im SBR-Arm erhielten
mindestens eine Dosis der Studienbehandlung und bildeten das FAS (primares Analyse-Set
fir Wirksamkeitsendpunkte; im Weiteren als ITT-Population bezeichnet). In der Analyse
wurden sie geméall Gruppenzuteilung bei der Randomisierung berucksichtigt. Das primare
Analyse-Set fur Sicherheitsendpunkte war die Safety-Population, die ebenfalls aus allen
randomisierten Patienten bestand, die mindestens eine Dosis der Studienbehandlung erhalten
haben. Hier wurden die Patienten entsprechend der tatsachlich erhaltenen Studienbehandlung
berucksichtigt.

Fur die Studie GS1878 werden Daten zum 48 Wochen-Datenschnitt dargestellt. Zu diesem
Zeitpunkt hatten alle randomisierten Patienten die Woche 48-Visite abgeschlossen oder die
Behandlung vorzeitig abgebrochen.

Wie bereits beschrieben, ist davon auszugehen, dass Patienten, die an einer Studie versus SBR
teilnehmen, zwar keine medizinisch relevante Umstellungsindikation aufweisen, jedoch den
grundsatzlichen Wunsch oder aber zumindest ein grundsétzliches Interesse an einer neuen
Therapie haben. Auf ein grundséatzliches Interesse an einem Therapiewechsel als Resultat
einer Unzufriedenheit mit der Vertraglichkeit der bestehenden Therapie deuten auch in der
Studie GS1878 die Baseline-Daten des HIV-SI bei der Auswertung der stdrenden Symptome
(2-4): So berichten in Studie GS1878 zu Baseline allein 36,1% aller SBR-Patienten (ber
Fatigue, 29,0% der SBR-Patienten fuhlen sich traurig, niedergeschlagen oder depressiv und
29,7% der Patienten unter Behandlung mit SBR haben Schlafstérungen. Eine Interpretation
der vom Patienten als stérend empfundenen Symptome als Nebenwirkungen ist
gleichbedeutend mit einer Umstellungsindikation, entsprechend wurde die zVT bei einem
erheblichen Anteil der eingeschlossenen Patienten (mindestens 36,1% der SBR-Patienten)
nicht umgesetzt wurde. Da eine solche Studie, wie oben beschrieben, auBerdem weder fir
eine belastbare Bewertung der Vertraglichkeit und Sicherheit des zbAM noch fir eine
hinreichende Bewertung der Wirksamkeit geeignet ist, wird die Studie GS1878 insgesamt als
nicht nutzenbewertungsrelevant bewertet [106]. Aus Griinden der Transparenz und
Volistandigkeit wird die Studie im Weiteren dargestellt, jedoch nicht in der
Zusatznutzenbewertung berucksichtigt.

Studie GS1961

In der Studie wurde die Umstellung auf BIC/FTC/TAF verglichen mit SBR; diese bestand aus
entweder aus EVG/COBI/FTC/TAF, EVG/COBI/FTC/TDF oder einer Kombination aus
ATV/rund FTC/TDF.

Es wurden erwachsene Frauen mit HIV-1-Infektion eingeschlossen, die antiretroviral
vorbehandelt waren. Die Patienten mussten Uber mindestens drei konsekutive Monate vor
Screening und zum Zeitpunkt des Screenings virologisch supprimiert (HIV-1-RNA
<50 Kopien/mL) sein. Die Patienten mussten auBerdem eine eGFRcg >50 mL/min aufweisen.
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Wichtige Ausschlusskriterien waren unter anderem eine Schwangerschaft, schwere
Infektionen oder die Einnahme von Medikamenten, die nicht zusammen mit den in der Studie
verabreichten Substanzen eingenommen werden sollten.

Die Patienten im BIC/FTC/TAF-Arm sowie im SBR-Arm waren im Mittel 40 Jahre alt. Es
wurden ausschlieBlich Frauen in die Studie eingeschlossen. Der mittlere Baseline-BMI betrug
im BIC/FTC/TAF-Arm 25,5 kg/m? und im SBR-Arm 27,1 kg/mz.

Der GroRteil der Patienten ist schwarz (BIC/FTC/TAF vs. SBR: 38,9% vs. 35,2%).
Kaukasische Patienten bilden mit 28,2% bzw. 28,4% im BIC/FTC/TAF-Arm bzw. im SBR-
Arm die zweitgrote Gruppe. Die Ubrigen Patienten sind Asiaten oder anderer Herkunft.

Zu Baseline lag die HIV-1-Viruslast bei allen Patienten des BIC/FTC/TAF-Arms unter
50 Kopien/mL. Im SBR-Arm lag der Anteil der Patienten mit HIV-1-RNA <50 Kopien/mL
bei 98,7%.

Die mittlere CD4-Zellzahl betrug zu Baseline im BIC/FTC/TAF-Arm 712 Zellen/uL und im
SBR-Arm 738 Zellen/uL. Beim GroRteil der Patienten lag die CD4-Zellzahl zu Baseline uber
500 Zellen/uL (81,2% vs. 85,2%). Keiner der Patienten wies eine CD4-Zellzahl unter
50 Zellen/uL auf.

Die eGFRcc lag im Behandlungsarm BIC/FTC/TAF zu Baseline im Mittel bei 103,0 mL/min,
im Behandlungsarm SBR lag die mittlere eGFRcc bei 107,7 mL/min und damit in beiden
Behandlungsarmen deutlich im Normbereich.

Uber 85% der Patienten in beiden Behandlungsarmen wiesen einen asymptomatischen
Krankheitsstatus auf. Bei 7,7% der BIC/FTC/TAF-Patienten und bei 6,4% der SBR-Patienten
lag eine symptomatische HIV-Infektion vor. Das Krankheitshild AIDS lag je
Behandlungsarm unter 5%.

Im BIC/FTC/TAF-Arm hatten 2,1% der Patienten zu Baseline eine nachgewiesene
HIV/HBV-Koinfektion. Im SBR-Arm hatten 0,8% der Patienten eine HBV-Infektion.
Nachweislich mit HCV koinfiziert waren 2,1% der Patienten im BIC/FTC/TAF- Arm. Im
SBR-Arm waren 3,0% der Patienten mit HCV koinfiziert.

Im BIC/FTC/TAF-Arm brachen 1,3% der Patienten die Behandlung vor Woche 48vorzeitig
ab; im SBR-Arm brachen 2,1% der Patienten die Behandlung vorzeitig ab. Im BIC/FTC/TAF-
Arm erfolgten alle Behandlungsabbriche aufgrund von Schwangerschaft. Im SBR-Arm
brachen die Patienten die Behandlung hauptsachlich aufgrund von Prifarzt-Entscheidung ab.
Zum Datenschnitt zu Woche 48 hatten 1,3% bzw. 2,1% der BIC/FTC/TAF- bzw. SBR-
Patienten die Studie vorzeitig abgebrochen. Zum Zeitpunkt des Datenschnitts hatten 98,3%
der BIC/FTC/TAF-Patienten die Woche 48 der Studie abgeschlossen. Alle Patienten waren in
die Erweiterungsphase der Studie eingetreten und befanden sich zum Datenschnitt noch in
Behandlung in der Erweiterungsphase. 96,6% der Patienten des SBR-Arms hatten zum
Datenschnitt Woche 48 der Studie abgeschlossen und 228 Patienten waren in die
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Erweiterungsphase der Studie eingetreten und befanden sich, bis auf einen Patienten, zum
Datenschnitt noch in Behandlung in der Erweiterungsphase.

In beiden Behandlungsarmen waren 53% der Patienten mit EVG/COBI/FTC/TAF
vorbehandelt, néchst haufigste Vorbehandlung war EVG/COBI/FTC/TDF (42,3% vs. 41,5%).
Alle weiteren Patienten waren mit ATV/r+FTC/TAF vorbehandelt.

Insgesamt kann hinsichtlich aller Aspekte von einer guten Balanciertheit zwischen den
Behandlungsarmen ausgegangen werden.

Es wurden 235 Patienten auf die Umstellung auf BIC/FTC/TAF und 237 Patienten auf SBR
randomisiert. 234 Patienten im BIC/FTC/TAF-Arm und 236 Patienten im SBR-Arm erhielten
mindestens eine Dosis der Studienbehandlung und bildeten das FAS (primdres Analyse-Set
fir Wirksamkeitsendpunkte; im Weiteren als ITT-Population bezeichnet). In der Analyse
wurden sie gemaR Gruppenzuteilung bei der Randomisierung beriicksichtigt. Das primaére
Analyse-Set flr Sicherheitsendpunkte war die Safety-Population, die ebenfalls aus allen
randomisierten Patienten bestand, die mindestens eine Dosis der Studienbehandlung erhalten
haben. Hier wurden die Patienten entsprechend der tatsachlich erhaltenen Studienbehandlung
berucksichtigt.

Fur die Studie GS1961 werden Daten zum 48 Wochen-Datenschnitt dargestellt. Zu diesem
Zeitpunkt hatten alle randomisierten Patienten die Woche 48-Visite abgeschlossen oder die
Behandlung vorzeitig abgebrochen.

Wie bereits beschrieben, ist davon auszugehen, dass Patienten, die an einer Studie versus SBR
teilnehmen, zwar keine medizinisch relevante Umstellungsindikation aufweisen, jedoch den
grundsatzlichen Wunsch oder aber zumindest ein grundsétzliches Interesse an einer neuen
Therapie haben. Zwar liegen fur die Studie GS1961 keine Daten-basierten Anhaltspunkte
hinsichtlich des Vorliegens einer Umstellungsindikation vor. Dessen ungeachtet ist jedoch
aufgrund der vergleichbaren Studiendesigns der Studien GS1961, GS1844 und GS1878 davon
auszugehen, dass Patienten in die Studie GS1961 eingeschlossen wurden, die eine
Umstellungsindikation aufweisen. Da eine solche Studie, wie oben beschrieben, auflerdem
weder fir eine belastbare Bewertung der Vertraglichkeit und Sicherheit des zbAM noch flr
eine hinreichende Bewertung der Wirksamkeit geeignet ist, wird die Studie GS1961
insgesamt als nicht nutzenbewertungsrelevant bewertet [106]. Aus Griinden der Transparenz
und Vollstandigkeit wird die Studie im Weiteren dargestellt, jedoch nicht in der
Zusatznutzenbewertung bercksichtigt.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Antiretroviral nicht-vorbehandelte Patienten

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungsalltag ist aufgrund
der Vergleichbarkeit der Studienpopulationen mit der HIV-infizierten deutschen Population
gegeben. Dies wird durch die epidemiologische Erhebung des Robert Koch-Instituts (RKI)
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zur Geschlechts- und Altersverteilung neu-diagnostizierter HIV-Falle in Deutschland
bestatigt, wonach seit mehreren Jahren ca. 80% der neu-diagnostizierten HIV-Falle mannlich
sind und die primar betroffene Altersgruppe zwischen 20 und 59 Jahren liegt (Altersmedian
Méanner: 37 Jahre,  Frauen: 34 Jahre) [107]. Die  Zusammenfassung  der
Patientencharakteristika zeigt, dass die Ergebnisse der Studien auf den deutschen
Versorgungskontext  (bertragen werden konnen. Die Patienten der jeweiligen
Studienpopulationen sind im Median zwischen 31 und 34 Jahren alt und der Gberwiegende
Anteil ist mannlich (Anteil der Manner lag in beiden Studien bei ca. 89%). Der Anteil an
Patienten kaukasischer Abstammung liegt in den Studien bei ca. 58% und stellt die Mehrheit
der in die Studien eingeschlossenen Patienten dar. Daher sind die demografischen Merkmale
der beiden Studienpopulationen im Hinblick auf Geschlecht, Alter und Abstammung auf den
deutschen Versorgungskontext tibertragbar.

Hinsichtlich virologischer (HIV-1-RNA-Viruslast) und immunologischer (CD4-Zellzahl)
Parameter spiegeln die Studienpopulationen typische HIV-1-Patienten wider, die noch keine
antiretrovirale Therapie erhalten haben. Im deutschen Versorgungskontext stellt die
virologische Wirksamkeit, d. h. die Absenkung der Viruslast auf <50 Kopien/mL, den primar
relevanten und damit einen bedeutenden Endpunkt dar, da die Absenkung der Viruslast und
deren Erhaltung unter der Nachweisgrenze Leitlinien-gemaR das primare Therapieziel
darstellt [31]. Auch in der EMA-Leitlinie wird dieser Endpunkt als primarer Endpunkt
empfohlen, vorzugsweise sollte dieser mittels Snapshot-Algorithmus berechnet werden [6].
Als weiterer klinisch entscheidender Verlaufsparameter unter Therapie und zur Prognose
dient neben der Viruslast die CD4-Zellzahl [28], deren Erhebung im Therapieverlauf auch den
Forderungen der EMA-Leitlinie entspricht, fur die die Darstellung der immunologischen
Wirksamkeit, d. h. die Veranderung der CD4-Zellzahl, ebenfalls von elementarer Bedeutung
ist [6].

Insgesamt l&sst sich feststellen, dass die vorliegenden Studienpopulationen zum einen der
HIV-infizierten deutschen antiretroviral nicht-vorbehandelten Bevoélkerung entspricht und die
Studien zum anderen gemaR deutscher Standards und Methoden zur Behandlung einer
HIV-Infektion durchgefiihrt wurden.

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist somit
gegeben.

Antiretroviral vorbehandelte Patienten

Da die Studien zu antiretroviral vorbehandelten Patienten nicht nutzenbewertungsrelevant
sind und somit kein Anspruch auf Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext
erhoben wird, wird auf die Bewertung zur Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext verzichtet.
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4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-18: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zbAM
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Antiretroviral nicht-vorbehandelte Patienten
(GS1489 ja ja ja ja ja ja niedrig
GS1490 ja ja ja ja ja ja niedrig
Antiretroviral vorbehandelte Patienten
GS1844 ja ja ja ja ja ja niedrig
GS1878 ja ja nein nein ja ja niedrig
GS1961 ja ja nein nein ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Verzerrungspotenzial — Antiretroviral nicht-vorbehandelte Patienten

Studien GS1489 und GS1490

Da in den Studien GS1489 und GS1490 ein IVRS/IWRS zur Randomisierung verwendet
wurde, kann davon ausgegangen werden, dass die Erzeugung der Randomisierungssequenz
adéaquat durchgefuhrt wurde und die Gruppenzuteilung verdeckt war. In beiden Studien waren
sowohl die behandelnden Personen als auch die Patienten verblindet. Es konnen keine
Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung identifiziert werden und auch sonstige
Aspekte liegen nicht vor.

Das Verzerrungspotenzial wird fur beide Studien als niedrig bewertet.

Verzerrungspotenzial — Antiretroviral vorbehandelte Patienten

Studie GS1844

Da in der Studie GS1844 ein IVRS/IWRS zur Randomisierung verwendet wurde, kann davon
ausgegangen werden, dass die Erzeugung der Randomisierungssequenz adaquat durchgefihrt
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wurde und die Gruppenzuteilung verdeckt war. Es waren sowohl die behandelnden Personen
als auch die Patienten verblindet. Es konnen keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte
Berichterstattung identifiziert werden und auch sonstige Aspekte liegen nicht vor.

Das Verzerrungspotenzial wird fiir diese Studie als niedrig bewertet.

Studien GS1878 und GS1961

Da in den Studien GS1878 und GS1961 ein IVRS/IWRS zur Randomisierung verwendet
wurde, kann davon ausgegangen werden, dass die Erzeugung der Randomisierungssequenz
adaquat durchgefuhrt wurde und die Gruppenzuteilung verdeckt war. Es waren weder die
Patienten noch die Prifarzte gegenuber der Gruppenzugehorigkeit der Patienten verblindet.
Dies fihrt jedoch nicht zu einem erhohten Verzerrungspotenzial auf Studienebene. Der
Einfluss der fehlenden Verblindung auf ein endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial wird
fur die einzelnen Endpunkte separat diskutiert. Es konnen keine Hinweise auf
ergebnisgesteuerte Berichterstattung gefunden werden und es liegen auch keine sonstigen das
Verzerrungspotenzial beeinflussenden Aspekte vor.

Das Verzerrungspotenzial wird fur diese beiden Studien als niedrig eingestuft.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-19: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT zu antiretroviral nicht-
vorbehandelten Patienten mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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a: Die Endpunkte Mortalitat, Gesamtrate UE, SUE, UE Grad 3-4, Therapieabbriiche aufgrund von UE, UE von Interesse und AIDS-
definierende Ereignisse (CDC Klasse C) werden im Weiteren in einem gemeinsamen Abschnitt Unerwiinschte Ereignisse dargestellt. Das
Verzerrungspotenzial wird fir diese Endpunkte gemeinsam bewertet.

AIDS=Erworbenes Immundefektsyndrom, CD4=Cluster of Differentiation 4, CDC=Centers for Disease Control and Prevention,
HIV=Humanes Immundefizienzvirus, HIV-SI=HIV Symptom Index, PSQI=Pittsburg Schlafqualitats-Index, SF-36=Short Form 36,
SUE=Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis, UE=Unerwiinschtes Ereignis

Tabelle 4-20: Matrix der Endpunkte in den RCT zu antiretroviral vorbehandelten Patienten
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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a: Die Endpunkte Mortalitat, Gesamtrate UE, SUE, UE Grad 3-4, Therapieabbriiche aufgrund von UE, UE von Interesse, UE anhand des
HIV-SI, UE anhand des UCLA SCTC GIT und AIDS-definierende Ereignisse (CDC Klasse C) werden im Weiteren in einem gemeinsamen
Abschnitt Unerwiinschte Ereignisse dargestellt. Das VVerzerrungspotenzial wird fiir diese Endpunkte gemeinsam bewertet.

AIDS=Erworbenes Immundefektsyndrom, CD4=Cluster of Differentiation 4, CDC=Centers for Disease Control and Prevention,
HIV=Humanes Immundefizienzvirus, HIV-SI=HIV Symptom Index, PSQI=Pittsburg Schlafqualitats-Index, SF-36=Short Form 36,
SUE=Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis, UCLA SCTC GIT=University of California, Los Angeles Scleroderma Clinical Trial
Consortium Gastrointestinal Tract, UE=Unerwiinschtes Ereignis
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4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fir jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse flr den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen
(z. B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen
wurden. Sofern die vorliegenden Studien fur eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen Malzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berlcksichtigung der
Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitét nicht eingeschéatzt werden kann.

4.3.1.3.1.1 Virologische Wirksamkeit (Virologisches Ansprechen/Versagen) - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-21: Operationalisierung von Virologische Wirksamkeit (Virologisches
Ansprechen/Versagen)

Studie Operationalisierung

Antiretroviral nicht-vorbehandelte Patienten

GS1489 Virologische Wirksamkeit wurde mittels Snapshot-Algorithmus bewertet. Die Patienten wurden
in die folgenden Kategorien eingeteilt:

Virologisches Ansprechen

Anteil an Patienten mit HIVV-1-RNA<50 Kopien/mL im Analysefenster, wéhrend sie sich in
randomisierter Behandlung befanden

Virologisches Versagen
Anteil an Patienten, die die folgenden Kriterien erfllten:

o letzter im Analysefenster verfiigbarer HIVV-1-RNA-Wert unter Therapie >50 Kopien/mL,
oder

o fehlende HIV-1-RNA-Daten im Analysefenster und Therapieabbruch vor oder im
Analysefenster

— aufgrund fehlender Wirksamkeit oder

— aus anderen Griinden als UE, Tod oder fehlender Wirksamkeit und letzter verfugbarer
HIV-1-RNA-Wert unter Therapie >50 Kopien/mL

Keine Daten im Analysefenster

Anteil an Patienten, die aus einem der folgenden Griinde keine Messwerte der HIV-1-RNA im
Analysefenster aufwiesen:

e  Therapieabbruch aufgrund UE oder Tod vor oder im Analysefenster (unabhéngig vom
letzten verfugbaren HIV-1-RNA-Wert)

e Therapieabbruch aus anderen Griinden als UE, Tod oder fehlender Wirksamkeit vor oder
im Analysefenster (z. B. Einverstidndnis zuriickgezogen, Lost-to-follow-up) und letzter
verflgbarer HIV-1-RNA-Wert unter Therapie <50 Kopien/mL

e unter Therapie, aber fehlende Daten im Analysefenster

GS1490 Virologische Wirksamkeit wurde mittels Snapshot-Algorithmus bewertet. Die Patienten wurden
in die folgenden Kategorien eingeteilt:

Virologisches Ansprechen

Anteil an Patienten mit HIV-1-RNA<50 Kopien/mL im Analysefenster, wahrend sie sich in
randomisierter Behandlung befanden

Virologisches Versagen
Anteil an Patienten, die die folgenden Kriterien erfillten:

o letzter im Analysefenster verfiugbarer HIV-1-RNA-Wert unter Therapie >50 Kopien/mL,
oder

o fehlende HIV-1-RNA-Daten im Analysefenster und Therapieabbruch vor oder im
Analysefenster

— aufgrund fehlender Wirksamkeit oder

— aus anderen Griinden als UE, Tod oder fehlender Wirksamkeit und letzter verfligbarer
HIV-1-RNA-Wert unter Therapie >50 Kopien/mL

Keine Daten im Analysefenster

Anteil an Patienten, die aus einem der folgenden Griinde keine Messwerte der HIV-1-RNA im
Analysefenster aufwiesen:

e  Therapieabbruch aufgrund UE oder Tod vor oder im Analysefenster (unabhangig vom
letzten verfugbaren HIV-1-RNA-Wert)

e  Therapieabbruch aus anderen Griinden als UE, Tod oder fehlender Wirksamkeit vor oder
im Analysefenster (z. B. Einverstdndnis zuriickgezogen, Lost-to-follow-up) und letzter
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Studie

Operationalisierung

verfligbarer HIV-1-RNA-Wert unter Therapie <50 Kopien/mL
e unter Therapie, aber fehlende Daten im Analysefenster

Antiretroviral vorbehandelte Patienten

GS1844 Virologische Wirksamkeit wurde mittels Snapshot-Algorithmus bewertet. Die Patienten wurden
in die folgenden Kategorien eingeteilt:

Virologisches Ansprechen

Anteil an Patienten mit HIVV-1-RNA<50 Kopien/mL im Analysefenster, wéhrend sie sich in

randomisierter Behandlung befanden

Virologisches Versagen

Anteil an Patienten, die die folgenden Kriterien erflllten:

o letzter im Analysefenster verfugbarer HIV-1-RNA-Wert unter Therapie >50 Kopien/mL,
oder

o fehlende HIV-1-RNA-Daten im Analysefenster und Therapieabbruch vor oder im
Analysefenster
— aufgrund fehlender Wirksamkeit oder
— aufgrund UE oder Tod und letzter verfigbarer HIV-1-RNA-Wert unter Therapie

>50 Kopien/mL oder
— aus anderen Griinden als UE, Tod oder fehlender Wirksamkeit und letzter verfugbarer
HIV-1-RNA-Wert unter Therapie >50 Kopien/mL

Keine Daten im Analysefenster

Anteil an Patienten, die aus einem der folgenden Griinde keine Messwerte der HIV-1-RNA im

Analysefenster aufwiesen:

e  Therapieabbruch aufgrund UE oder Tod vor oder im Analysefenster (unabhéngig vom
letzten verfugbaren HIV-1-RNA-Wert)

e Therapieabbruch aus anderen Griinden als UE, Tod oder fehlender Wirksamkeit vor oder
im Analysefenster (z. B. Einverstandnis zurtickgezogen, Lost-to-follow-up) und letzter
verfligbarer HIV-1-RNA-Wert unter Therapie <50 Kopien/mL

e unter Therapie, aber fehlende Daten im Analysefenster

GS1878 Virologische Wirksamkeit wurde mittels Snapshot-Algorithmus bewertet. Die Patienten wurden

in die folgenden Kategorien eingeteilt:
Virologisches Ansprechen

Anteil an Patienten mit HIV-1-RNA<50 Kopien/mL im Analysefenster, wahrend sie sich in
randomisierter Behandlung befanden

Virologisches Versagen
Anteil an Patienten, die die folgenden Kriterien erftllten:

o letzter im Analysefenster verfugbarer HIV-1-RNA-Wert unter Therapie >50 Kopien/mL,
oder

o fehlende HIV-1-RNA-Daten im Analysefenster und Therapieabbruch vor oder im
Analysefenster

— aufgrund fehlender Wirksamkeit oder

— aufgrund UE oder Tod und letzter verfugbarer HIV-1-RNA-Wert unter Therapie
>50 Kopien/mL oder

— aus anderen Griinden als UE, Tod oder fehlender Wirksamkeit und letzter verfligharer
HIV-1-RNA-Wert unter Therapie >50 Kopien/mL

Keine Daten im Analysefenster

Anteil an Patienten, die aus einem der folgenden Griinde keine Messwerte der HIV-1-RNA im
Analysefenster aufwiesen:
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Studie Operationalisierung
e  Therapieabbruch aufgrund UE oder Tod vor oder im Analysefenster (unabhéngig vom
letzten verfugbaren HIV-1-RNA-Wert)
e  Therapieabbruch aus anderen Griinden als UE, Tod oder fehlender Wirksamkeit vor oder
im Analysefenster (z. B. Einversténdnis zurtickgezogen, Lost-to-follow-up) und letzter
verfligbarer HIV-1-RNA-Wert unter Therapie <50 Kopien/mL
e unter Therapie, aber fehlende Daten im Analysefenster
GS1961 Virologische Wirksamkeit wurde mittels Snapshot-Algorithmus bewertet. Die Patienten wurden

in die folgenden Kategorien eingeteilt:
Virologisches Ansprechen

Anteil an Patienten mit HIVV-1-RNA<50 Kopien/mL im Analysefenster, wéhrend sie sich in
randomisierter Behandlung befanden

Virologisches Versagen
Anteil an Patienten, die die folgenden Kriterien erftllten:

o letzter im Analysefenster verfugbarer HIV-1-RNA-Wert unter Therapie >50 Kopien/mL,
oder

o fehlende HIV-1-RNA-Daten im Analysefenster und Therapieabbruch vor oder im
Analysefenster

— aufgrund fehlender Wirksamkeit oder

— aufgrund UE oder Tod und letzter verfugbarer HIV-1-RNA-Wert unter Therapie
>50 Kopien/mL oder

— aus anderen Griinden als UE, Tod oder fehlender Wirksamkeit und letzter verfligbarer
HIV-1-RNA-Wert unter Therapie >50 Kopien/mL

Keine Daten im Analysefenster

Anteil an Patienten, die aus einem der folgenden Griinde keine Messwerte der HIV-1-RNA im

Analysefenster aufwiesen:

e  Therapieabbruch aufgrund UE oder Tod vor oder im Analysefenster (unabhéngig vom
letzten verfugbaren HIV-1-RNA-Wert)

e Therapieabbruch aus anderen Griinden als UE, Tod oder fehlender Wirksamkeit vor oder
im Analysefenster (z. B. Einverstandnis zurtickgezogen, Lost-to-follow-up) und letzter
verflgbarer HIV-1-RNA-Wert unter Therapie <50 Kopien/mL

e unter Therapie, aber fehlende Daten im Analysefenster

HIV=Humanes Immundefizienzvirus, RNA=Ribonukleinsaure, UE=Unerwiinschtes Ereignis

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-F.
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Tabelle 4-22: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Virologische Wirksamkeit
(Virologisches Ansprechen/Versagen) in RCT mit dem zbAM
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Antiretroviral nicht-vorbehandelte Patienten
(GS1489 niedrig ja ja ja ja niedrig
GS1490 niedrig ja ja ja ja niedrig
Antiretroviral vorbehandelte Patienten
GS1844 niedrig ja ja ja ja niedrig
GS1878 niedrig nein ja ja ja niedrig
GS1961 niedrig nein ja ja ja niedrig

ITT=Intention-to-treat

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

In den Studien GS1489 und GS1490 wurde Virologisches Ansprechen (HIV-1-RNA
<50 Kopien/mL) als primdrer Endpunkt definiert. In den Studien GS1844, GS1878 und
GS1961 wurde Virologisches Versagen (HIV-1-RNA >50 Kopien/mL) als primarer Endpunkt
definiert. Die Einstufung der Patienten erfolgte mittels Snapshot-Algorithmus. Die Patienten
wurden nach den folgenden Kriterien als virologische Ansprecher, virologische Versager oder
Patienten, die keine Daten im Analysefenster aufweisen, eingestuft:

Patienten wurden als virologische Ansprecher gemal? Snapshot definiert, wenn deren letzter
im Analysefenster verfugbarer HIV-1-RNA-Wert bei <50 Kopien/mL lag, wéhrend sie sich in
randomisierter Behandlung befanden.

Als virologische Versager wurden Patienten wie folgt definiert,
o letzter im Analysefenster verfligbarer HIV-1-RNA-Wert unter Therapie
>50 Kopien/mL, oder

o fehlende HIV-1-RNA-Daten im Analysefenster und Therapieabbruch vor oder im
Analysefenster

o aufgrund fehlender Wirksamkeit oder

o aus anderen Grunden als aufgrund UE, Tod oder fehlender Wirksamkeit und
letzter verfligbarer HIV-1-RNA-Wert unter Therapie >50 Kopien/mL oder
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o aufgrund UE oder Tod und letzter verfugbarer HIV-1-RNA-Wert unter Therapie
>50 Kopien/mL (nur bei Studien G380-1844 und G380-1878)

In die Kategorie ,,Keine virologischen Daten im Analysefenster wurden Patienten
eingeordnet, die aus folgenden Griinden keine HIV-1-RNA-Werte im Analysefenster in
Behandlung aufwiesen, aufgrund

e Therapieabbruch aufgrund von UE oder Tod vor oder im Analysefenster (unabhéngig
vom letzten verfugbaren HIV-1-RNA-Wert)

e Therapieabbruch aus anderen Grinden als aufgrund von UE, Tod oder fehlender
Wirksamkeit vor oder im Analysefenster (z. B. Einverstandnis zurlickgezogen, Lost-
to-follow-up) und letzter verflgbarer HIV-1-RNA-Wert unter Therapie
<50 Kopien/mL

e unter Therapie, aber fehlende Daten im Analysefenster

Von Interesse war jeweils das Analysefenster zu Woche 48, das in allen Studien als Tag 295
bis 378 definiert war.

Das interessierende primare Wirksamkeits-Kriterium in der vorliegenden Nutzenbewertung
ist bei antiretroviral nicht-vorbehandelten Patienten Virologisches Ansprechen. Bei den
Studien zu antiretroviral vorbehandelten Patienten wird, entsprechend der Praspezifizierung,
der Anteil der Patienten mit virologischem Versagen als nutzenbewertungsrelevant eingestuft.
Da unter modernen antiretroviralen Therapien, so auch unter den Therapien in den
vorgelegten Studien, die Anzahl an Patienten mit virologischem Versagen generell sehr
gering ist (z. B. in Studie GS1844: 3 vs. 1 Ereignisse), wéren Subgruppenanalysen flr diesen
Endpunkt nicht sinnvoll, weshalb Virologisches Ansprechen zusétzlich dargestellt wird und
Subgruppenanalysen ausschlielich fur diese Operationalisierung préasentiert werden.

Im Zuge der Entwicklung immer sensitiverer und genauerer Tests zum Nachweis der
Viruslast im Blut von HIV-Infizierten, besteht die Mdglichkeit, eine noch geringere Viruslast
als <50 Kopien/mL sicher nachzuweisen. Aus diesem Grund wurde in den Studien neben dem
primdren Cut-Off von 50 Kopien/mL zusétzlich der Cut-Off von 20 Kopien/mL betrachtet.
Da diese Definition jedoch noch keinen Eingang in die aktuellen Leitlinien wvon
Fachgesellschaften und EMA gefunden hat, wird der Cut-Off von 50 Kopien/mL ebenso wie
in den Studien als primarer Cut-Off herangezogen.

Generell ist dem Auswertungszeitpunkt zu Woche 48 bei virologischer Wirksamkeit eine
besondere Bedeutung zuzumessen: Zum einen stellt der Anteil der Patienten unter bzw. tber
der Nachweisgrenze von 50 Kopien/mL den von EMA und FDA empfohlenen Endpunkt dar,
zum anderen ist die Dynamik des Viruslastabfalls nach Therapiebeginn von klinischer
Bedeutung — so empfiehlt die Deutsch-Osterreichische AIDS-Gesellschaft wie folgt:

,Ein Abfall der HIV-RNA um weniger als 2 logio nach vier Wochen oder eine HIV-
RNA >50 Kopien/mL nach sechs Monaten sollten Anlass sein, die ART zu uberprifen
und evtl. umzustellen* [31].
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Ahnliche Empfehlungen finden sich in weiteren relevanten Leitlinien, hier exemplarisch die
der International Antiviral Society-USA (IAS-USA):

,Virologic suppression should occur within 24 weeks of ART initiation even when
initiated during acute infection‘ [108].

Die Analyse dieses Endpunkts wird gemaB der in Abschnitt 4.2.5.2 bzw. 4.2.5.3
beschriebenen Methodik durchgefuhrt.

Verzerrungspotenzial — Antiretroviral nicht-vorbehandelte Patienten

Studie GS1489

Die Endpunkterheber waren verblindet. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt und es gibt
keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte  Berichterstattung. Auch sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren kénnen nicht identifiziert werden.

Das Verzerrungspotenzial wird flr diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

Studie GS1490

Die Endpunkterheber waren verblindet. Das ITT-Prinzip wurde adédquat umgesetzt und es gibt
keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte  Berichterstattung. Auch sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren kdnnen nicht identifiziert werden.

Das Verzerrungspotenzial wird flr diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

Verzerrungspotenzial — Antiretroviral vorbehandelte Patienten

Studie GS1844

Die Endpunkterheber waren verblindet. Das ITT-Prinzip wurde adédquat umgesetzt und es gibt
keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte  Berichterstattung. Auch sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren kénnen nicht identifiziert werden.

Das Verzerrungspotenzial wird flr diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

Studie GS1878

Die Endpunkterheber waren nicht verblindet, allerdings ist eine Beeinflussbarkeit des
Ergebnisses durch Kenntnis der Gruppenzugehdrigkeit bei diesem Endpunkt nicht méglich.
Das ITT-Prinzip wurde adéquat umgesetzt und es gibt keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Auch sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Aspekte konnen nicht identifiziert werden.

Das Verzerrungspotenzial wird flr diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

Studie GS1961

Die Endpunkterheber waren nicht verblindet, allerdings ist eine Beeinflussbarkeit des
Ergebnisses durch Kenntnis der Gruppenzugehdrigkeit bei diesem Endpunkt nicht méglich.
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Das ITT-Prinzip wurde adéquat umgesetzt und es gibt keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Auch sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Aspekte kdnnen nicht identifiziert werden.

Das Verzerrungspotenzial wird flr diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

Aufgrund des niedrigen Verzerrungspotenzials aller hier eingeschlossenen Studien, sind die
Ergebnisse jeweils mit einer hohen qualitativen Ergebnissicherheit behaftet.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flr jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Antiretroviral nicht-vorbehandelte Patienten

Tabelle 4-23: Ergebnisse zu Virologische Wirksamkeit (Virologisches Ansprechen) aus RCT
mit dem zbAM (Studien GS1489 und GS1490, antiretroviral nicht-vorbehandelte Patienten,
ITT-Population, Woche 48)

BIC/FTC/TAF AVAR Behandlungseffekt
Studie OR [95%-KI], p-Wert
N n (%) N n (%) RR [95%-KI], p-Wert

RD [95%-K1], p-Wert

zVT=ABC/DTG/3TC

0,91 [0,50; 1,65], 0,7509
GS1489 314 290 (92,4) 315 293 (93,0) 0,99 [0,95; 1,04], 0,7509
-0,01 [-0,05; 0,03], 0,7509°

zVT=DTG+FTC/TAF

0,64 [0,37; 1,11], 0,1147
GS1490 320 286 (89,4) 325 302 (92,9) 0,96 [0,92; 1,01], 0,1137
-0,04 [-0,08; 0,01], 0,1122°

Die Analyse wurde mit der in Abschnitt 4.2.5.2 beschriebenen Methodik durchgefiihrt.
a: RD [95,002%-KI] basierend auf MH-Anteilen, adjustiert fiir Baseline HIVV-1-RNA- und Regions-Stratum (in %): -0,6 [-4,8; 3,6]
b: RD [95,002%-KI] basierend auf MH-Anteilen, adjustiert fiir Baseline HIV-1-RNA- und Regions-Stratum (in %): -3,5 [-7,9; 1,0]

3TC=Lamivudin, ABC=Abacavir, BIC=Bictegravir, DTG=Dolutegravir, FTC=Emtricitabin, HI\V=Humanes Immundefizienzvirus,
Kl=Konfidenzintervall, MH=Mantel-Haenszel, N=Anzahl der Patienten in der Analyse, n=Anzahl der Patienten mit Ereignis, OR=0dds
Ratio, RD=Risikodifferenz, RNA=Ribonukleinsdure, RR=Relatives Risiko, TAF=Tenofoviralafenamid, zZVT=ZweckmaBige
Vergleichstherapie

Studie GS1489

In der Studie GS1489 betragt die Ansprechrate unter BIC/FTC/TAF 92,4%. Im
Vergleichsarm sprachen 93,0% der Patienten virologisch an. Der Unterschied zwischen den
Behandlungen ist nicht statistisch signifikant (RR [95%-KI]: 0,99 [0,95; 1,04], p=0,7509).
Die praspezifizierte Nichtunterlegenheit zur 12%-Grenze hinsichtlich des virologischen
Ansprechens konnte gezeigt werden (RD [95,002%-KI] in %: -0,6 [-4,8; 3,6]).
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Studie GS1490

In Studie GS1490 erreichten 89,4% der Patienten unter BIC/FTC/TAF und 92,9% der
Patienten unter DTG+FTC/TAF ein virologisches Ansprechen. Der Unterschied zwischen den
Behandlungen ist nicht statistisch signifikant (RR [95%-KI]: 0,96 [0,92; 1,01], p=0,1137).
Die préspezifizierte Nichtunterlegenheit zur 12%-Grenze hinsichtlich des virologischen
Ansprechens konnte gezeigt werden (RD [95,002%-K1] in %: -3,5 [-7,9; 1,0]).

Antiretroviral vorbehandelte Patienten

Tabelle 4-24: Ergebnisse zu Virologische Wirksamkeit (Virologisches Versagen) aus RCT
mit dem zbAM (Studien GS1844, GS1878 und GS1961, antiretroviral vorbehandelte
Patienten, ITT-Population, Woche 48)

Studie

BIC/FTC/TAF

SBR

Behandlungseffekt

N n (%)

N n (%)

OR [95%-KI], p-Wert
RR [95%-KI], p-Wert

RD [95%-KI], p-Wert

POR: 2,72 [0,38; 19,43],
0,3177

3,01 [0,31; 29,12], 0,3411
2,99 [0,31; 28,57], 0,3417
0,01 [-0,01; 0,02], 0,3165

GS1844 282 3(1,1) 281 1(0,4)

0,99 [0,28; 3,46], 0,9868
0,99 [0,29; 3,38], 0,9868
0,00 [-0,02; 0,02], 0,9868°

GS1878 290 5(1,7) 287 5(1,7)

1,01 [0,25; 4,08], 0,9903
1,01 [0,26; 3,99], 0,9903
0,00 [-0,02; 0,02], 0,9903°

GS1961 234 4(1,7) 236 4(1,7)

Die Analyse wurde mit der in Abschnitt 4.2.5.2 beschriebenen Methodik durchgefiihrt.

a: RD [95,002%-KI] basierend auf nicht bedingter exakter Methode unter Verwendung von zwei invertierten einseitigen Tests fiir
Virologisches Versagen (in %): 0,7 [-1,0; 2,8]

b: RD [95,002%-KI] basierend auf nicht bedingter exakter Methode unter VVerwendung von zwei invertierten einseitigen Tests fir
Virologisches Versagen (in %): 0,0 [-2,5; 2,5]

c: RD [95,002%-KI] basierend auf nicht bedingter exakter Methode unter VVerwendung von zwei invertierten einseitigen Tests fiir
Virologisches Versagen (in %): 0,0 [-2,9; 2,9]

BIC=Bictegravir, FTC=Emtricitabin, KI=Konfidenzintervall, N=Anzahl der Patienten in der Analyse, n=Anzahl der Patienten mit Ereignis,
OR=0dds Ratio, POR=Peto Odds Ratio, RD=Risikodifferenz, RR=Relatives Risiko, SBR=Unveranderte Fortfiihrung der bestehenden
Therapie, TAF=Tenofoviralafenamid

Studie GS1844

In Studie GS1844 wiesen 1,1% der BIC/FTC/TAF-Patienten und 0,4% der SBR-Patienten ein
virologisches Versagen auf. Der Behandlungsunterschied ist nicht statistisch signifikant (POR
[95%-KI]: 2,72 [0,38; 19,43], p=0,3177). Die préspezifizierte Nichtunterlegenheit zur 4%-
Grenze hinsichtlich des virologischen Versagens konnte gezeigt werden (RD [95,002%-KI] in
%: 0,7 [-1,0; 2,8]).
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Studie GS1878

Der Anteil der Patienten mit virologischem Versagen im BIC/FTC/TAF-Arm der Studie
GS1878 betragt 1,7%. Im SBR-Arm zeigten ebenfalls 1,7% der Patienten ein virologisches
Versagen. Der Unterschied zwischen den Behandlungen ist nicht statistisch signifikant (RR
[95%-KI1]: 0,99 [0,29; 3,38], p=0,9868). Die préspezifizierte Nichtunterlegenheit zur 4%-
Grenze hinsichtlich des virologischen Versagens konnte gezeigt werden (RD [95,002%-KI1] in
%: 0,0 [-2,5; 2,5]).

Studie GS1961

Der Anteil der Patienten mit virologischem Versagen in Studie GS1961 betrégt in beiden
Armen 1,7%. Der Unterschied zwischen den Behandlungen ist nicht statistisch signifikant
(RR [95%-KI]: 1,01 [0,26; 3,99], p=0,9903). Die préspezifizierte Nichtunterlegenheit zur 4%-
Grenze hinsichtlich des virologischen Versagens konnte gezeigt werden (RD [95,002%-K1] in
%: 0,0 [-2,9; 2,9]).

Tabelle 4-25: Ergebnisse zu Virologische Wirksamkeit (Virologisches Ansprechen) aus RCT
mit dem zbAM (Studien GS1844, GS1878 und GS1961, antiretroviral vorbehandelte
Patienten, ITT-Population, Woche 48)

BIC/FTC/ITAF SBR Behandlungseffekt
Studie OR [95%-KI], p-Wert
N n (%) N n (%) RR [95%-KI], p-Wert

RD [95%-K1], p-Wert

0,77 [0,37; 1,58], 0,4740
GS1844 282 264 (93,6) 281 267 (95,0) 0,99 [0,95; 1,03], 0,4730
-0,01 [-0,05; 0,02], 0,4726%

1,46 [0,83; 2,56], 0,1900
GS1878 290 267 (92,1) 287 255 (88,9) 1,04 [0,98; 1,09], 0,1891
0,03 [-0,02; 0,08], 0,1877°

1,10 [0,46; 2,63], 0,8389
GS1961 234 224 (95,7) 236 225 (95,3) 1,00 [0,97; 1,04], 0,8389
0,00 [-0,03; 0,04], 0,8389¢

Die Analyse wurde mit der in Abschnitt 4.2.5.2 beschriebenen Methodik durchgefiihrt.

a: RD [95,002%-KI] basierend auf nicht bedingter exakter Methode unter VVerwendung von zwei invertierten einseitigen Tests fiir
Virologisches Ansprechen (in %): -1,4 [-5,5; 2,6]

b: RD [95,002%-KI] basierend auf nicht bedingter exakter Methode unter VVerwendung von zwei invertierten einseitigen Tests fir
Virologisches Ansprechen (in %): 3,2 [-1,6; 8,2]

¢: RD [95,002%-KI] basierend auf nicht bedingter exakter Methode unter Verwendung von zwei invertierten einseitigen Tests flr
Virologisches Ansprechen (in %): 0,4 [-3,7; 4,5]

BIC=Bictegravir, FTC=Emtricitabin, KI=Konfidenzintervall, N=Anzahl der Patienten in der Analyse, n=Anzahl der Patienten mit Ereignis,
OR=0dds Ratio, RD=Risikodifferenz, RR=Relatives Risiko, SBR=Unveranderte Fortfihrung der bestehenden Therapie,
TAF=Tenofoviralafenamid
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Studie GS1844

In Studie GS1844 wiesen 93,6% der BIC/FTC/TAF-Patienten und 95,0% der SBR-Patienten
ein virologisches Ansprechen auf. Der Behandlungsunterschied ist nicht statistisch signifikant
(RR [95%-K1]: 0,99 [0,95; 1,03], p=0,4730).

Studie GS1878

Der Anteil der Patienten mit virologischem Ansprechen im BIC/FTC/TAF-Arm der Studie
GS1878 betragt 92,1%. Im SBR-Arm erreichten 88,9% der Patienten ein virologisches
Ansprechen. Der Unterschied zwischen den Behandlungen ist nicht statistisch signifikant (RR
[95%-KI]: 1,04 [0,98; 1,09], p=0,1891).

Studie GS1961

Der Anteil der Patienten mit virologischem Ansprechen im BIC/FTC/TAF-Arm der Studie
GS1961 betragt 95,7%. Im SBR-Arm erreichten 95,3% der Patienten ein virologisches
Ansprechen. Der Unterschied zwischen den Behandlungen ist nicht statistisch signifikant (RR
[95%-KI]: 1,00 [0,97; 1,04], p=0,8389).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
guantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Aufgrund unterschiedlicher Vergleichstherapien wird keine Meta-Analyse der beiden Studien
zu antiretroviral nicht-vorbehandelten Patienten durchgefuhrt.

Die Studien zu antiretroviral vorbehandelten Patienten zeigen hohe klinische Homogenitéat
untereinander (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1). Sowohl hinsichtlich der Patientenpopulationen
(Baseline-Demografie und  Krankheitscharakteristika) als auch hinsichtlich  des
Studiendesigns (Studiendauer, Endpunktoperationalisierungen, etc.) sind sich diese Studien
sehr &hnlich, sodass sie in einer Meta-Analyse zusammengefasst werden kénnen. Dies auch
vor dem Hintergrund, dass SBR unabhédngig von den konkret fortgefuhrten Wirkstoffen die
zVT darstellt und entsprechend auch der Vergleich von BIC/FTC/TAF mit unterschiedlichen
Wirkstoffen als klinisch homogene Fragestellung anzusehen ist.

Im Falle statistischer Heterogenitat in den Meta-Analysen zu antiretroviral vorbehandelten
Patienten, wird der Gesamtschatzer fiir die Gesamtpopulation nicht zur Zusatznutzenableitung
herangezogen. Zur weiteren Untersuchung der Heterogenitdt werden Subgruppenanalysen
basierend auf allen Studien durchgefiihrt. Grundsatzlich gilt bei statistisch signifikanter
Heterogenitat, dass im Falle gleichgerichteter Effekte und statistisch signifikanter Ergebnisse
in mindestens zwei der in die Meta-Analyse eingeschlossenen Studien der Gesamtschatzer fiir
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die Nutzenbewertung herangezogen wird, wenn die Studien ein Gesamtgewicht von
mindestens 80% am Gesamtschatzer hatten.

Meta-Analyse (antiretroviral vorbehandelte Patienten)

BIC/FTC/TAF SBR Peto Odds Ratic
Studie Ereignisse Gesamt Ereignisse Gesamt POR 95%-KI Gewichtung
G51844 3 282 1 281 ! 2,72 [0,38; 19.43] 18,3%
GS1878 5 290 5 287 — 0,99 [0.28, 3.45] 45 4%
GS1961 4 234 4 236 — 1,01 [0,25; 4,08] 36,3%
Modell mit festen Effekten 12 806 10 804 ‘#’ 1.20 [0.52; 2.78] 100.0%

Heterogenitat: /== 0%, p = 0,6640
Test auf Gesamteffekt: p = 0,6716

0.1 05 1 2
BIC/FTC/TAF besser SBR besser

Abbildung 5: Meta-Analyse zu Virologische Wirksamkeit (Virologisches Versagen) aus
RCT; BIC/FTC/TAF vs. SBR (POR, REM, Woche 48, antiretroviral vorbehandelte Patienten)

EIC/FTCITAF SBR Odds Ratio
Studie Ereignisse Gesamt Ereignisse Gesamt OR 95%-KI Gewichtung
GS1844 3 282 1 281 ! 3.01 [0,31; 20.12] 14.4%
GS1878 5 290 5 287 I E— 0,99 [0,28; 3.46] 47 5%
GS51961 4 234 4 236 — 1.01 [0.25; 4.08] 38.0%
Modell mit zufalligen Effekten 12 806 10 804 ‘%J}' 1.17 [0,49; 2,77] 100,0%

Heterogenitat- /% = 0%, p = 0 6764 T r T !
Test auf Gesamteffekt: p = 0,7206 0.1 05 1 2 10
BIC/FTC/TAF besser SBR besser

Abbildung 6: Meta-Analyse zu Virologische Wirksamkeit (Virologisches Versagen) aus
RCT; BIC/FTC/TAF vs. SBR (OR, REM, Woche 48, antiretroviral vorbehandelte Patienten)

BIC/FTCITAF SBR Relatives Risiko
Studie Ereignisse Gesamt Ereignisse Gesamt RR 95%-Kl Gewichtung
GS1844 3 282 1 281 ! 2,99 [0,31; 28,57] 141%
GS1878 5 290 5 287 e — 0,99 [0.29. 3.38] 47 7%
GS1961 4 234 4 236 — 1,01 [0,26; 3,99] 38,2%
Modell mit zufa|ligen Effekten 12 806 10 804 ‘:—Jj}——' 1.17 [0.50; 2.72] 100.0%

Heterogenitat: /< = 0%, p = 0.6759 T r T !
Test auf Gesamteffekt: p =0,7236 01 05 1 2 10
BIC/FTC/TAF besser SBR besser

Abbildung 7: Meta-Analyse zu Virologische Wirksamkeit (Virologisches Versagen) aus
RCT; BIC/FTC/TAF vs. SBR (RR, REM, Woche 48, antiretroviral vorbehandelte Patienten)

Die Meta-Analyse zu Virologische Wirksamkeit (Virologisches Versagen) zeigt — bei
homogener Datenlage (p=0,6640, 1>=0%) — keinen statistisch signifikanten Unterschied
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zwischen den Behandlungen (POR [95%-KI]: 1,20 [0,52; 2,78], p=0,6716). Auch das OR
(siehe Abbildung 6) und das RR (siehe Abbildung 7) zeigen &hnliche Ergebnisse.

EIC/FTCITAF SER Qdds Ratio

Studie Ereignisse Gesamt Ereignisse Gesamt OR 95%-KI Gewichtung
GS1844 264 282 267 281 0,77 [0,37; 1.58] 30,2%
GS1878 267 200 255 287 —_— 1,46 [0.83; 2.56] 40.4%
G51961 224 234 225 236 1,10 [0.46; 2 63] 20,4%
Modell mit zufalligen Effekten 755 806 747 804 T 1.13 [0.76; 1.68] 100,0%

Heterogenitat: I© = 0%, p = 0,3889 T ! !

Test auf Gesamteffekt: :g =0,5359 05 1 2
BIC/FTC/TAF besser SBR besser

Abbildung 8: Meta-Analyse zu Virologische Wirksamkeit (Virologisches Ansprechen) aus
RCT; BIC/FTC/TAF vs. SBR (OR, REM, Woche 48, antiretroviral vorbehandelte Patienten)

BIC/FTC/TAF SBR Relatives Risiko

Studie Ereignisse Gesamt Ereignisse Gesamt RR 95%-KI Gewichtung
GS51844 264 282 267 281 7 0,99 [0,95; 1,03] 37.2%
G51878 267 290 265 287 S e —— 1.04 [0,98; 1,09] 23.2%
GS1961 224 234 225 236 —_— 1.00 [0.97:1.04] 39,6%
Modell mit zufdlligen Effekten 755 806 747 804 —'cl?" 1,00 [0.,98; 1,03] 100,0%

Heterogenitat: /= 13%, p = 0,3147
Test auf Gesamteffekt: p = 0,7522 1
BIC/FTC/TAF besser SBR besser

Abbildung 9: Meta-Analyse zu Virologische Wirksamkeit (Virologisches Ansprechen) aus
RCT; BIC/FTC/TAF vs. SBR (RR, REM, Woche 48, antiretroviral vorbehandelte Patienten)

Die Meta-Analyse zu Virologische Wirksamkeit (Virologisches Ansprechen) zeigt — bei
homogener Datenlage (p=0,3147, 1°=13%) — keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den Behandlungen (RR [95%-KI]: 1,00 [0,98; 1,03], p=0,7522). Auch das OR zeigt
ahnliche Ergebnisse, siehe Abbildung 8.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der im Dossier prasentierten Studienergebnisse zu antiretroviral nicht-
vorbehandelten Patienten auf den deutschen Versorgungskontext ist ausfuhrlich in
Abschnitt 4.3.1.2.1 dargelegt.

GemaR der Leitlinien-Empfehlungen der Deutsch-Osterreichischen AIDS-Gesellschaft ist das
primédre Ziel einer antiretroviralen Therapie die dauerhafte Senkung der Viruslast auf
<50 Kopien/mL, um nicht nur Mortalitdt und Morbiditdt zu vermindern, sondern auch
mogliche Resistenzentwicklungen und konsekutives Therapieversagen nachhaltig zu
verhindern [31]. Bei antiretroviral nicht-vorbehandelten Patienten stellt initial das dauerhafte
Absenken der Plasmavirdmie unter 50 Kopien/mL den primdren Endpunkt dar. Wie auch
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bereits durch den G-BA und das IQWIiG festgestellt, ist die Bedeutung der Viruslast als
Endpunkt im vorliegenden Anwendungsgebiet grundsatzlich unbestritten und der primére
Endpunkt Virologische Wirksamkeit (Virologisches Ansprechen/Versagen) wird als
ausreichend valider Surrogatparameter fiir den kombinierten Endpunkt ,,AIDS-definierende
Erkrankungen/Tod* eingeschitzt [20-22]. Die Erhebung zu Virologische Wirksamkeit
(Virologisches Ansprechen/Versagen) unterliegt keiner subjektiven Interpretation und die
Ergebnisse zu diesem Endpunkt sind auf den deutschen Versorgungskontext bertragbar.

Aufgrund der fehlenden Nutzenbewertungsrelevanz der Studien zu antiretroviral
vorbehandelten Patienten wird auf die Bewertung der Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext verzichtet.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.2 Immunologische Wirksamkeit (Veranderung der CD4-Zellzahl) - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-26: Operationalisierung von Immunologische Wirksamkeit (Veranderung der CD4-
Zellzahl)

Studie Operationalisierung

Antiretroviral nicht-vorbehandelte Patienten
(GS1489 Mittlere Veranderung der CD4-Zellzahl ab Baseline
GS1490 Mittlere Veranderung der CD4-Zellzahl ab Baseline

Antiretroviral vorbehandelte Patienten
GS1844 Mittlere Veranderung der CD4-Zellzahl ab Baseline
GS1878 Mittlere Veranderung der CD4-Zellzahl ab Baseline

GS1961 Mittlere Veranderung der CD4-Zellzahl ab Baseline
CD4=Cluster of Differentiation 4

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-27: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Immunologische Wirksamkeit
(Verénderung der CD4-Zellzahl) in RCT mit dem zbAM

< g S <
N S fe)) N
g o oy N so S
ISR 8 32 < S GC) S
[Z209<5} [ o2 B < T © = n
25 g s S % 2 2 o
i) = % i 2 S g 2 <
o S = 5 3 - [ E [ 7 e} .
L Hh =" gk 28 e g N2
Studi 55 5 2 Sy ©% 58 5 2
udie > 3 >0 <38 0 @ ¥ < >0
Antiretroviral nicht-vorbehandelte Patienten
(GS1489 niedrig ja ja ja ja niedrig
GS1490 niedrig ja ja ja ja niedrig
Antiretroviral vorbehandelte Patienten
GS1844 niedrig ja ja ja ja niedrig
GS1878 niedrig nein ja ja ja niedrig
GS1961 niedrig nein ja ja ja niedrig

ITT=Intention-to-treat

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Der Endpunkt wurde jeweils operationalisiert als mittlere Veranderung der Anzahl der CD4-
Zellen/pL zwischen Baseline und Woche 48.

Die Nichtbertcksichtigungsanteile in der Analyse sind in der folgenden Tabelle dargestellt.

Tabelle 4-28: Nichtbertcksichtigungsanteile in der Analyse Immunologische Wirksamkeit
(Veranderung der CD4-Zellzahl) bis Woche 48

Studie ZzbAM ZVT

Antiretroviral nicht-vorbehandelte Patienten

GS1489 7,6% 5,1%

GS1490 10,3% 7,4%

Antiretroviral vorbehandelte Patienten

GS1844 6,0% 5,0%
GS1878 8,6% 10,8%
GS1961 3,8% 4,7%

zbAM=Zu bewertendes Arzneimittel, zZVT=ZweckmaRige Vergleichstherapie

Fehlende Werte wurden durch LOCF-Imputation ersetzt. Als Sensitivitatsanalyse werden hier
auch — sofern in der Studie verfiighar — die beobachteten Daten (Observed-Auswertung)
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dargestellt. Subgruppenanalysen werden ausschlieBlich fir die Analyse mittels LOCF-
Imputation dargestellt.

Insbesondere zu Beginn einer antiretroviralen Therapie ist dieser Endpunkt hoch
patientenrelevant, weil eine groRere Dynamik im Anstieg der CD4-Zellzahl eine raschere
Rekonstitution des Immunsystems impliziert, und so bei den Patienten mit einem schlechten
Immunstatus der fir die Entwicklung AIDS-definierender Erkrankungen relevante, niedrige
CD4-Zellbereich rascher verlassen wird. Hier ist somit auch dem frihen Zeitpunkt zu
Woche 48 eine besondere Relevanz zuzumessen. Da im letzten Jahr in der START-Studie
gezeigt werden konnte, dass auch ein Therapiebeginn tber 350 Zellen/pL, respektive noch
hoheren CD4-Zellzahlen/puL Vorteile beim klinischen Outcome zeigt [32], ist die Dynamik
des Anstiegs mittlerweile generell, das heit auch unabhéngig vom Ausgangswert,
patientenrelevant. Bei antiretroviral vorbehandelten Patienten ist der Beibehalt eines guten
Immunstatus, respektive die Verbesserung eines suboptimalen Immunstatus als
patientenrelevant anzusehen.

Die Analyse dieses Endpunkts wird gemaR der in Abschnitt 4.2.5.2 bzw. 4.2.5.3
beschriebenen Methodik durchgefihrt.

Verzerrungspotenzial — Antiretroviral nicht-vorbehandelte Patienten

Studie GS1489

Die Endpunkterheber waren verblindet. Das ITT-Prinzip wurde adédquat umgesetzt und es gibt
keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte  Berichterstattung. Auch sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren kdnnen nicht identifiziert werden.

Das Verzerrungspotenzial wird flr diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

Studie GS1490

Die Endpunkterheber waren verblindet. Das ITT-Prinzip wurde adédquat umgesetzt und es gibt
keine  Hinweise auf ergebnisgesteuerte  Berichterstattung. Zwar sind  die
Nichtberticksichtigungsanteile in der Analyse zu Woche 48 leicht erhoht, die
Studienabbrecher sind jedoch detailliert beschrieben und die Anteile sind zwischen den
Armen  ausgeglichen. Vor diesem  Hintergrund fuhrt der leicht erhohte
Nichtbertcksichtigungsanteil nicht zu einem erhdhten Verzerrungspotenzial der Ergebnisse
zu dem Endpunkt. Sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren kdnnen nicht
identifiziert werden.

Das Verzerrungspotenzial wird flr diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

Verzerrungspotenzial — Antiretroviral vorbehandelte Patienten

Studie GS1844

Die Endpunkterheber waren verblindet. Das ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt und es gibt
keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte  Berichterstattung. Auch sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren kdnnen nicht identifiziert werden.
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Das Verzerrungspotenzial wird flr diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

Studie GS1878

Die Endpunkterheber waren nicht verblindet. Allerdings ist eine Beeinflussbarkeit des
Ergebnisses durch Kenntnis der Gruppenzugehorigkeit bei diesem Endpunkt nicht maoglich.
Zwar sind die Nichtberuicksichtigungsanteile in der Analyse zu Woche 48 leicht erhoht, die
Studienabbrecher sind jedoch detailliert beschrieben und die Anteile sind zwischen den
Armen  ausgeglichen. Vor diesem  Hintergrund fuhrt der leicht erhohte
Nichtbertcksichtigungsanteil nicht zu einem erhdhten Verzerrungspotenzial der Ergebnisse
zu dem Endpunkt. Sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren kdnnen nicht
identifiziert werden.

Das Verzerrungspotenzial wird flr diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

Studie GS1961

Die Endpunkterheber waren nicht verblindet. Allerdings ist eine Beeinflussbarkeit des
Ergebnisses durch Kenntnis der Gruppenzugehorigkeit bei diesem Endpunkt nicht maoglich.
Das ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt und es gibt keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte
Berichterstattung. Auch sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren kénnen
nicht identifiziert werden.

Das Verzerrungspotenzial wird flr diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Antiretroviral nicht-vorbehandelte Patienten

Tabelle 4-29: Ergebnisse zu Immunologische Wirksamkeit (Veranderung der CD4-Zellzahl)
aus RCT mit dem zbAM (Studien GS1489 und GS1490, antiretroviral nicht-vorbehandelte
Patienten, ITT-Population, LOCF-Imputation, Woche 48)

) Baseline Veranderung Behandlungseffekt
Stude N MW (SD) N MW (SD) | MD [95%-KI], p-Wert
GS1489
BIC/FTC/TAF 314 453 (220,8) 314 229 (185,0) 4,00 [-25,09; 33,09],
ABC/DTG/3TC 315 476 (231,4) 315 225 (187,2) 0,7875
GS1490
BIC/FTC/TAF 320 457 (255,3) 320 172 (167,9) -19,00 [-44,89: 6,89],
DTG+FTC/TAF 325 454 (231,5) 325 191 (167,5) 0,1503

Die Analyse wurde mit der in Abschnitt 4.2.5.2 beschriebenen Methodik durchgefihrt.

3TC=Lamivudin, ABC=Abacavir, BIC=Bictegravir, DTG=Dolutegravir, FTC=Emtricitabin, KI=Konfidenzintervall,
MD=Mittelwertdifferenz, MW=Mittelwert, N=Anzahl der Patienten in der Analyse, SD=Standardabweichung, TAF=Tenofoviralafenamid
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Studie GS1489

Bis Woche 48 stieg die CD4-Zellzahl in Studie GS1489 mittels LOCF-Imputation unter
BIC/FTC/TAF im Mittel numerisch starker an als unter ABC/DTG/3TC (MD [95%-KI]: 4,00
[-25,09; 33,09], p=0,7875). Der Unterschied zwischen den Behandlungen ist jedoch nicht
statistisch signifikant.

Studie GS1490

In Studie GS1490 zeigte sich zu Woche 48 hinsichtlich Veranderung der CD4-Zellzahl
mittels LOCF-Imputation kein statistisch signifikanter Unterscheid zwischen den
Behandlungen (MD [95%-KI]: -19,00 [-44,89; 6,89], p=0,1503).

Tabelle 4-30: Ergebnisse zu Immunologische Wirksamkeit (Veranderung der CD4-Zellzahl)
aus RCT mit dem zbAM (Studien GS1489 und GS1490, antiretroviral nicht-vorbehandelte
Patienten, ITT-Population, Observed-Auswertung, Woche 48)

studie Baseline Verénderung Behandlungseffekt
N MW (SD) N MW (SD) | MD [95%-KI], p-Wert

GS1489

BIC/FTC/ITAF 314 453 (220,8) 290 233 (185,2) 4,00 [-26,20: 34,20],
ABC/DTG/3TC 315 476 (231,4) 299 229 (188,8) 0,7952
GS1490

BIC/FTC/ITAF 320 457 (255,3) 287 180 (166,6) -21,00 [-47,92: 5,92],
DTG+FTC/TAF 325 454 (231,5) 301 201 (166,4) 0,1263

Die Analyse wurde mit der in Abschnitt 4.2.5.2 beschriebenen Methodik durchgefihrt.

3TC=Lamivudin, ABC=Abacavir, BIC=Bictegravir, DTG=Dolutegravir, FTC=Emtricitabin, KI=Konfidenzintervall,
MD=Mittelwertdifferenz, MW=Mittelwert, N=Anzahl der Patienten in der Analyse, SD=Standardabweichung, TAF=Tenofoviralafenamid

Studie GS1489

Mittels Observed-Auswertung zeigen sich dhnliche Ergebnisse wie in der Analyse mittels
LOCF-Imputation. Auch hier stieg die CD4-Zellzahl unter BIC/FTC/TAF im Mittel
numerisch starker an als unter ABC/DTG/3TC (MD [95%-KIl]: 4,00 [-26,20; 34,20],
p=0,7952). Statistische Signifikanz liegt nicht vor.

Studie GS1490

Nach 48 Wochen zeigt sich auch mittels Observed-Auswertung hinsichtlich Verdnderung der
CD4-Zellzahl kein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied (MD [95%-KI]: -21,00
[-47,92; 5,92], p=0,1263).
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Antiretroviral vorbehandelte Patienten

Tabelle 4-31: Ergebnisse zu Immunologische Wirksamkeit (Veranderung der CD4-Zellzahl)
aus RCT mit dem zbAM (Studien GS1844, GS1878 und GS1961, antiretroviral vorbehandelte
Patienten, ITT-Population, LOCF-Imputation, Woche 48)

] Baseline Veranderung Behandlungseffekt
e N MW (SD) N MW (SD) | MD [95%-KI], p-Wert
GS1844
BIC/FTC/TAF 282 752 (302,2) 282 -25 (182,1) -31,00 [-62,15; 0,15],
SBR 281 694 (291,6) 281 6 (194,8) 0,0511
GS1878
BIC/FTC/TAF 290 669 (303,4) 290 23 (153,5) 23,00 [-2,22; 48,22],
SBR 287 657 (285,0) 287 0 (155,6) 0,0739
GS1961
BIC/FTC/TAF 324 712 (268,1) 234 31 (157,1) 12,00 [-17,89; 41,89],
SBR 236 738 (268,4) 236 19 (173,2) 0,4314

Die Analyse wurde mit der in Abschnitt 4.2.5.2 beschriebenen Methodik durchgefihrt.

BIC=Bictegravir, FTC=Emtricitabin, KI=Konfidenzintervall, MD=Mittelwertdifferenz, MW=Mittelwert, N=Anzahl der Patienten in der
Analyse, SBR=Unverénderte Fortfiihrung der bestehenden Therapie, SD=Standardabweichung, TAF=Tenofoviralafenamid

Studie GS1844

Nach 48 Wochen zeigt sich mittels LOCF-Imputation hinsichtlich Verénderung der CD4-
Zellzahl kein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied (MD [95%-KI]: -31,00 [-62,15;
0,15], p=0,0511).

Studie GS1878

Zu Woche 48 zeigt sich in Studie GS1878 mittels LOCF-Imputation hinsichtlich Veranderung
der CD4-Zellzahl kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen (MD
[95%-KI]: 23,00 [-2,22; 48,22], p=0,0739).

Studie GS1961

In Studie GS1961 zeigt sich zu Woche 48 mittels LOCF-Imputation hinsichtlich Veranderung
der CD4-Zellzahl kein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied (MD [95%-KI]: 12,00
[-17,89; 41,89], p=0,4314).
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Tabelle 4-32: Ergebnisse zu Immunologische Wirksamkeit (Veranderung der CD4-Zellzahl)
aus RCT mit dem zbAM (Studien GS1844, GS1878 und GS1961, antiretroviral vorbehandelte
Patienten, ITT-Population, Observed-Auswertung, Woche 48)

] Baseline Veranderung Behandlungseffekt
Stude N MW (SD) N MW (SD) | MD [95%-KI], p-Wert
GS1844
BIC/FTC/TAF 282 752 (302,2) 265 -31 (181,3) -35,00 [-66,64; -3,36],
SBR 281 694 (291,6) 267 4(1910) | smp: Ofgos %?36; 0,02]
GS1878
BIC/FTCITAF 290 669 (303,4) 265 25 (151,2) 25,00 [-1,70; 51,70],
SBR 287 657 (285,0) 256 0 (159,4) 0,0664
GS1961
BIC/FTCITAF 324 712 (268,1) 225 29 (159,4) 3,00 [-27,48; 33,48],
SBR 236 738 (268,4) 225 26 (170,3) 0,8470

Die Analyse wurde mit der in Abschnitt 4.2.5.2 beschriebenen Methodik durchgefihrt.

BIC=Bictegravir, FTC=Emtricitabin, KI=Konfidenzintervall, MD=Mittelwertdifferenz, MW=Muittelwert, N=Anzahl der Patienten in der
Analyse, SBR=Unveranderte Fortfilhrung der bestehenden Therapie, SD=Standardabweichung, SMD=Standardisierte Mittelwertdifferenz,
TAF=Tenofoviralafenamid

Studie GS1844

Mittels Observed-Auswertung zeigt sich hinsichtlich Verédnderung der CD4-Zellzahl nach
48 Wochen ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zuungunsten
von BIC/FTC/TAF (MD [95%-KI]: -35,00 [-66,64; -3,36], p=0,0302, SMD
[95%-K1]: -0,19 [-0,36; 0,02]). Die SMD zeigt aber, dass dieser Unterschied nicht klinisch
relevant ist.

Studie GS1878

Mittels Observed-Auswertung zeigen sich dhnliche Ergebnisse wie in der Analyse mittels
LOCF-Imputation. Auch hier liegt kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungen vor (MD [95%-K1]: 25,00 [-1,70; 51,70], p=0,0664).

Studie GS1961

Nach 48 Wochen zeigt sich auch mittels Observed-Auswertung hinsichtlich Veranderung der
CD4-Zellzahl kein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied (MD [95%-KI]:
3,00 [-27,48; 33,48], p=0,8470).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
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wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Aufgrund unterschiedlicher Vergleichstherapien wird keine Meta-Analyse der beiden Studien
zu antiretroviral nicht-vorbehandelten Patienten durchgefihrt.

Die Studien zu antiretroviral vorbehandelten Patienten zeigen hohe klinische Homogenitat
untereinander (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1). Sowohl hinsichtlich der Patientenpopulationen
(Baseline-Demografie und  Krankheitscharakteristika) als auch hinsichtlich  des
Studiendesigns (Studiendauer, Endpunktoperationalisierungen, etc.) sind sich diese Studien
sehr dhnlich, sodass sie in einer Meta-Analyse zusammengefasst werden kénnen. Dies auch
vor dem Hintergrund, dass SBR unabhéngig von den konkret fortgefuhrten Wirkstoffen die
zVT darstellt und entsprechend auch der Vergleich von BIC/FTC/TAF mit unterschiedlichen
Wirkstoffen als klinisch homogene Fragestellung anzusehen ist.

Im Falle statistischer Heterogenitat in den Meta-Analysen zu antiretroviral vorbehandelten
Patienten, wird der Gesamtschétzer fiir die Gesamtpopulation nicht zur Zusatznutzenableitung
herangezogen. Zur weiteren Untersuchung der Heterogenitat werden Subgruppenanalysen
basierend auf allen Studien durchgefuhrt.

Grundsétzlich gilt bei statistisch signifikanter Heterogenitét, dass im Falle gleichgerichteter
Effekte und statistisch signifikanter Ergebnisse in mindestens zwei der in die Meta-Analyse
eingeschlossenen Studien der Gesamtschéatzer fiir die Nutzenbewertung herangezogen wird,
wenn die Studien ein Gesamtgewicht von mindestens 80% am Gesamtschétzer hatten.

Meta-Analyse (antiretroviral vorbehandelte Patienten)

BIC/FTC/TAF SER Mittelwertdifferenz

Studie Gesamt Mittelwert SD Gesamt Mittelwert SD MD 95%-KI Gewichtung
GS1844 282 25 1821 281 6194.8 -31.00 [-6215; 0.19] 31.8%
GS1878 290 231535 287 01556 T—= 23,00 [-2.22;48.22] 35.6%
GS1961 234 311571 236 10 1732 —_—T 12,00 [-17.89; 41.89] 32,6%
Modell mit zufalligen Effekten 806 804 _'ﬁif_}f’_ 2,24 [-29,39; 33.86] 100.0%
Heterogenitat: /< = 73%, p = 0,0260

Test adf Gesamteffekt: p = 0,6897 5 0 0

-60 -40 -2 20 40 60
SBR besser BIC/FTC/TAF besser

Abbildung 10: Meta-Analyse zu Immunologische Wirksamkeit (Veranderung der CD4-
Zellzahl) aus RCT; BIC/FTC/TAF vs. SBR (LOCF-Imputation, MD, REM, Woche 48,
antiretroviral vorbehandelte Patienten)
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BIC/FTC/TAF SBR Mittelwertdifferenz

Studie Gesamt Mittelwert SD Gesamt Mittelwert SD MD 95%-KI Gewichtung
GS1844 265 -31 1813 267 41910 -35.00 [66.,64;-3.36] 32.2%
GS1878 265 25151.2 256 01594 25,00 [-1.70; 51.70] 35.0%
GS1961 225 291504 225 26 170,3 — 3,00 [-27.48; 33.48] 32,8%
Modell mit zufalligen Effekten 755 748 ’_'_%"_'_'_‘ -1,54 [-35,87; 32.78] 100.0%
Heterogenitat: /<= 75%, p = 0,0175

Test adf Gesamteffekt: p = 0,9297 60-40-20 O 20 40 60

SBR besser BIC/FTC/TAF besser

Abbildung 11: Meta-Analyse zu Immunologische Wirksamkeit (Veranderung der CD4-
Zellzahl) aus RCT; BIC/FTC/TAF vs. SBR (Observed-Auswertung, MD, REM, Woche 48,
antiretroviral vorbehandelte Patienten)

Die Meta-Analyse zu Veranderung der CD4-Zellzahl mittels LOCF-Imputation zeigt — bei
heterogener Datenlage (p=0,0260; 1°=73%) — keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den Behandlungen (MD [95%-KI]: 2,24 [-29,39; 33,86], p=0,8897). Ahnliche
Ergebnisse zeigen sich fir die Observed-Auswertung (siehe Abbildung 11). Zur weiteren
Untersuchung der Heterogenitédt werden Subgruppenanalysen durchgefihrt.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der im Dossier prasentierten Studienergebnisse zu antiretroviral nicht-
vorbehandelten Patienten auf den deutschen Versorgungskontext ist ausfihrlich in
Abschnitt 4.3.1.2.1 dargelegt.

Die absolute CD4-Zellzahl ist das Surrogat fur den immunologischen Status und der primére
Indikator fur den Therapiebeginn. Die Analyse Veranderung der CD4-Zellzahl unter Therapie
zeigt die Immunologische Wirksamkeit. Neben der virologischen Wirksamkeit, erfasst durch
die Viruslast, sollte als weiterer klinisch entscheidender Verlaufsparameter auch immer die
CD4-Zellzahl untersucht und bewertet werden [6, 28]. Die Erhebung der immunologischen
Wirksamkeit unterliegt keiner subjektiven Interpretation und die Ergebnisse zu diesem
Endpunkt sind auf den deutschen Versorgungskontext ibertragbar.

Aufgrund der fehlenden Nutzenbewertungsrelevanz der Studien zu antiretroviral
vorbehandelten Patienten wird auf die Bewertung der Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext verzichtet.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.3 Symptomatik anhand des HIV-SI - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-33: Operationalisierung von Symptomatik anhand des HIV-SI

Studie Operationalisierung

Antiretroviral nicht-vorbehandelte Patienten

GS1489 Responderanalyse (Verbesserung/Verschlechterung ab Baseline bis Woche 48) fiir die Items des
HIV-SI:

Fatigue oder Energieverlust

Fieber, Schittelfrost oder SchweilRausbriiche

Schwindelgefiihl oder Benommenheit

Schmerzen, Taubheit oder Kribbeln in den Handen oder Fiien
Gedéchtnisprobleme

Ubelkeit oder Erbrechen

Diarrhoe oder loser Stuhlgang

Gefihl der Traurigkeit, Niedergeschlagenheit oder Depression

Gefihl der Nervositat oder Angst

Schwierigkeiten beim Einschlafen oder Durchschlafen

Hautprobleme, z. B. Hautausschlag, Trockenheit oder Juckreiz

Husten oder Atemprobleme

Kopfschmerzen

Appetitlosigkeit oder verdndertes Geschmacksempfinden

Blahungen, Schmerzen oder Luft im Bauch

Muskel- oder Gelenkschmerzen

Probleme beim Sex, Verlust des Interesses oder fehlende Befriedigung
Verandertes Aussehen des Korpers, wie Fetteinlagerungen oder Gewichtszunahme
Probleme mit Gewichtsverlust oder Wasting-Syndrom

Haarausfall oder verdndertes Aussehen der Haare

GS1490 Responderanalyse (Verbesserung/Verschlechterung ab Baseline bis Woche 48) fur die Items des
HIV-SI:

Fatigue oder Energieverlust

Fieber, Schittelfrost oder SchweiBausbriiche

Schwindelgefiihl oder Benommenheit

Schmerzen, Taubheit oder Kribbeln in den Handen oder Fii3en
Gedéchtnisprobleme

Ubelkeit oder Erbrechen

Diarrhoe oder loser Stuhlgang

Gefuhl der Traurigkeit, Niedergeschlagenheit oder Depression
Gefiihl der Nervositat oder Angst

Schwierigkeiten beim Einschlafen oder Durchschlafen
Hautprobleme, z. B. Hautausschlag, Trockenheit oder Juckreiz
Husten oder Atemprobleme

Kopfschmerzen

Appetitlosigkeit oder verdndertes Geschmacksempfinden
Blahungen, Schmerzen oder Luft im Bauch

Muskel- oder Gelenkschmerzen
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Studie Operationalisierung
e Probleme beim Sex, Verlust des Interesses oder fehlende Befriedigung
e Verandertes Aussehen des Korpers, wie Fetteinlagerungen oder Gewichtszunahme

e  Probleme mit Gewichtsverlust oder Wasting-Syndrom
e Haarausfall oder verandertes Aussehen der Haare

Antiretroviral vorbehandelte Patienten
GS1844 Bewertet unter Endpunktabschnitt zu UE
GS1878 Bewertet unter Endpunktabschnitt zu UE

GS1961 Nicht erfasst
HIV-SI=HIV Symptom Index, UE=Unerwinschtes Ereignis

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-34: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Symptomatik anhand des HIV-SI in
RCT mit dem zbAM

s <3 =3 I
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> ®© > <o wm XY > ul
Antiretroviral nicht-vorbehandelte Patienten
(GS1489 niedrig ja ja ja ja niedrig
GS1490 niedrig ja nein ja ja hoch
ITT=Intention-to-treat

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Der HIV-SI ist ein patientenberichteter Fragebogen, den die Patienten zu Baseline und zu den
Wochen 4, 12 und 48 selbststéandig ausfillten. Er umfasst die folgenden 20 Items:

e Fatigue oder Energieverlust

e Fieber, Schiittelfrost oder SchweiRausbriiche

e Schwindelgefiihl oder Benommenheit
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e Schmerzen, Taubheit oder Kribbeln in den Handen oder FulRen

e Gedachtnisprobleme

o Ubelkeit oder Erbrechen

e Diarrhoe oder loser Stuhlgang

o Gefuhl der Traurigkeit, Niedergeschlagenheit oder Depression

e Gefuhl der Nervositat oder Angst

e Schwierigkeiten beim Einschlafen oder Durchschlafen

e Hautprobleme, z. B. Hautausschlag, Trockenheit oder Juckreiz

e Husten oder Atemprobleme

e Kopfschmerzen

o Appetitlosigkeit oder verandertes Geschmacksempfinden

e Blahungen, Schmerzen oder Luft im Bauch

e Muskel- oder Gelenkschmerzen

e Probleme beim Sex, Verlust des Interesses oder fehlende Befriedigung
e Verédndertes Aussehen des Korpers, wie Fetteinlagerungen oder Gewichtszunahme
e Probleme mit Gewichtsverlust oder Wasting-Syndrom

e Haarausfall oder verédndertes Aussehen der Haare

Jede Frage ist von dem Patienten mit 0 (Ich habe das Symptom nicht), 1 (Ich habe das
Symptom und es stért mich nicht), 2 (Ich habe das Symptom und es stért mich ein wenig),
3 (Ich habe das Symptom und es stort mich) oder 4 (Ich habe das Symptom und es stért mich
sehr) zu beantworten. Wurden mehrere Antworten auf eine Einzelfrage gegeben, wurde die
Antwort entsprechend der schwersten Symptomatik in der Analyse bericksichtigt. Fehlten
Angaben, wurden diese nicht imputiert.

Aufgrund der hdheren Aussagekraft zur klinischen Relevanz eines Unterschieds bei
Responderanalysen im Vergleich zu Verdnderungen des Score ab Baseline wurde eine
Responderanalyse zu Verbesserung sowie Verschlechterung der Symptomatik fir den
beschriebenen Score durchgefiihrt: Dabei erreichte ein Patient eine Verbesserung, wenn eine
Veranderung in den Items von einem beeintrachtigenden Symptom (Antworten 2-4) zu
Baseline zu einem nicht-beeintréachtigenden Symptom oder zu keinem Symptom (Antworten
0-1) zu Woche 48 vorlag. Trat eine Verédnderung von einem nicht-beeintrdchtigenden
Symptom oder keinem Symptom (Antworten 0-1) zu Baseline zu einem beeintréchtigenden
Symptom (Antworten 2-4) ein, so erlitt der Patient eine Verschlechterung der Symptomatik.
Auf die Darstellung der Patienten ohne Verdnderung der Symptomatik wird verzichtet, da
sich diese aus den anderen beiden Patientengruppen ergibt. Auch auf die Darstellung der
Verénderung des Score ab Baseline wird verzichtet, da die Verdnderungen des Score und die
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Behandlungsunterschiede bei diesem Endpunkt als stetige Variable zu geringfugig sind und
entsprechend als nicht aussagekraftig bewertet werden.

Die Nichtbericksichtigungsanteile in der Analyse sind in der folgenden Tabelle dargestelit.

Tabelle 4-35: Nichtberticksichtigungsanteile in der Responderanalyse zu Symptomatik
anhand des HIV-SI bis Woche 48

Studie zbAM VT
Antiretroviral nicht-vorbehandelte Patienten

GS1489 7,6% - 8,6% 6,0% - 7,3%
GS1490 15,9% - 18,1% 10,8% - 12,0%

zbAM=Zu bewertendes Arzneimittel, zZVT=ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die Analyse dieses Endpunkts wird gemaR der in Abschnitt 4.2.5.2 bzw. 4.2.5.3
beschriebenen Methodik durchgefihrt.

Verzerrungspotenzial — Antiretroviral nicht-vorbehandelte Patienten

Studie GS1489

Die Endpunkterheber waren verblindet. Das ITT-Prinzip wurde adédquat umgesetzt und es gibt
keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte  Berichterstattung. Auch sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren kdnnen nicht identifiziert werden.

Das Verzerrungspotenzial wird flr diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

Studie GS1490

Die Endpunkterheber waren verblindet. Das ITT-Prinzip wurde nicht addquat umgesetzt, da
die Nichtbertcksichtigungsanteile in der Analyse zu Woche 48 erhoht sind. Hinweise auf
ergebnisgesteuerte Berichterstattung sowie sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Faktoren kdnnen nicht identifiziert werden.

Aufgrund der erhohten Nichtberucksichtigungsanteile wird das Verzerrungspotenzial fur
diesen Endpunkt als hoch eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flr jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse

zusammenfassend.

Antiretroviral nicht-vorbehandelte Patienten

Tabelle 4-36: Ergebnisse aus der Responderanalyse zur Symptomatik anhand des HIV-SI aus
RCT mit dem zbAM (Studien GS1489 und GS1490, antiretroviral nicht-vorbehandelte
Patienten, Safety-Population, Woche 48)

BIC/FTC/ITAF VT Behandlungseffekt
Studie OR [95%-KI], p-Wert
N n (%) N n (%) RR [95%-KI], p-Wert
RD [95%-KI], p-Wert
Fatigue oder Energieverlust
ZVT=ABC/DTG/3TC
1,44 [0,89; 2,33], 0,1416
Verbesserung 134  67(50,0) | 134 55(41,0) 1,22 [0,94; 1,59], 0,1433
0,09 [-0,03; 0,21], 0,1394
(GS1489
0,56 [0,32; 0,96], 0,0336
Verschlechterung 156  27(17,3) | 161 44 (27,3) 0,63[0,41; 0,97], 0,0354
-0,10 [-0,19; -0,01], 0,0307
ZVT=DTG+FTC/TAF
0,94 [0,56; 1,57], 0,8090
Verbesserung 114  59(51,8) | 120 64 (53,3) 0,97 [0,76; 1,24], 0,8091
-0,02 [-0,14; 0,11], 0,8089
GS1490
0,74 [0,44; 1,25], 0,2565
Verschlechterung 155  31(20,0) | 170 43 (25,3) 0,79 [0,53; 1,19], 0,2584
-0,05 [-0,14; 0,04], 0,2529
Fieber, Schittelfrost oder SchweilRausbriiche
zVT=ABC/DTG/3TC
1,47 [0,72; 2,98], 0,2872
Verbesserung 73 50 (68,5) | 62  37(59,7) 1,15 [0,89; 1,48], 0,2935
0,09 [-0,07; 0,25], 0,2864
GS1489
1,28 [0,67; 2,43], 0,4571
Verschlechterung 217  22(10,1) | 234 19 (8,1) 1,25[0,70; 2,24], 0,4572

0,02 [-0,03; 0,07], 0,4576
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BIC/FTC/ITAF VT Behandlungseffekt
Studie OR [95%-KI], p-Wert
N n (%) N n (%) RR [95%-K1], p-Wert

RD [95%-K1], p-Wert

ZVT=DTG+FTC/TAF

0,98 [0,42; 2,27], 0,9583
Verbesserung 59  44(746) | 56 42 (75,0) 0,99 [0,80; 1,23], 0,9583
0,00 [-0,16; 0,15], 0,9583
1,43 [0,72; 2,84], 0,3080
Verschlechterung 209 20(9,6) | 232  16(6,9) 1,39 [0,74; 2,61], 0,3084
0,03 [-0,02; 0,08], 0,3092

GS1490

Schwindelgefiihl oder Benommenheit

zVT=ABC/DTG/3TC

3,40 [1,50; 7,72], 0,0033
Verbesserung 58 44(759) | 50 24 (48,0) 1,58 [1,14; 2,18], 0,0055
0,28 [0,10; 0,46], 0,0020
0,62 [0,35; 1,07], 0,0867
Verschlechterung 231 23(10,0) | 243 37(152) 0,65 [0,40; 1,07], 0,0882
-0,05 [-0,11; 0,01], 0,0822

(GS1489

ZVT=DTG+FTC/TAF

0,93 [0,40; 2,12], 0,8563
Verbesserung 52 33(63,5) | 46  30(65,2) 0,97 [0,72; 1,31], 0,8561
-0,02 [-0,21; 0,17], 0,8562
0,81[0,39; 1,65], 0,5554
Verschlechterung 216 14(6,5) | 240  19(7,9) 0,82 [0,42; 1,59], 0,5558
-0,01 [-0,06; 0,03], 0,5527

GS1490

Schmerzen, Taubheit oder Kribbeln in den Handen oder FiiRen

zVT=ABC/DTG/3TC

1,02 [0,47; 2,24], 0,9562
Verbesserung 58 28(483) | 44  21(47,7) 1,01 [0,67; 1,52], 0,9562
0,01 [-0,19; 0,20], 0,9562
0,77 [0,45; 1,33], 0,3490
Verschlechterung 232 26(11,2) | 249  35(14,1) 0,80 [0,50; 1,28], 0,3498
-0,03 [-0,09; 0,03], 0,3460

(GS1489

ZVT=DTG+FTC/TAF

1,08 [0,50; 2,33], 0,8379
Verbesserung 47 26 (55,3) 60  32(53,3) 1,04 0,73; 1,47], 0,8375
0,02 [-0,17; 0,21], 0,8378
0,69 [0,37; 1,30], 0,2476
Verschlechterung 221 18 (8,1) 228 26 (11,4) 0,71[0,40; 1,27], 0,2487
-0,03 [-0,09; 0,02], 0,2438

GS1490
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BIC/FTC/ITAF VT Behandlungseffekt
Studie OR [95%-KI], p-Wert
N n (%) N n (%) RR [95%-K1], p-Wert
RD [95%-K1], p-Wert

Gedachtnisprobleme

zZVT=ABC/DTG/3TC

1,18 [0,57; 2,45], 0,6544
Verbesserung 67 33(49,3) | 51  23(45,1) 1,09 [0,74; 1,61], 0,6564
0,04 [-0,14; 0,22], 0,6538
0,85 [0,49; 1,46], 0,5472
Verschlechterung 223 27(12,1) | 243 34 (14,0 0,87 [0,54; 1,39], 0,5476
-0,02 [-0,08; 0,04], 0,5457

(GS1489

zVT=DTG+FTC/TAF

1,24 [0,59; 2,63], 0,5679
Verbesserung 49  26(531) | 63 30 (47,6) 1,11 [0,77; 1,61], 0,5658
0,05 [-0,13; 0,24], 0,5671
0,58 [0,32; 1,05], 0,0720
Verschlechterung 218  19(8,7) | 225 32(14,2) 0,61 [0,36; 1,05], 0,0735
-0,06 [-0,11; 0,00], 0,0675

GS1490

Ubelkeit oder Erbrechen

zVT=ABC/DTG/3TC

1,07 [0,32; 3,59], 0,9109
Verbesserung 20 12 (60,0) 24 14 (58,3) 1,03 [0,63; 1,68], 0,9107
0,02 [-0,27; 0,31], 0,9108
0,72 [0,39; 1,32], 0,2929
Verschlechterung 269 20(7,4) | 270 27 (10,0) 0,74 [0,43; 1,29], 0,2935
-0,03 [-0,07; 0,02], 0,2906

GS1489

ZVT=DTG+FTC/TAF

0,50 [0,10; 2,44], 0,3919
Verbesserung 20 15 (75,0) 21 18 (85,7) 0,88 [0,64; 1,19], 0,3946
-0,11 [-0,35; 0,13], 0,3849
0,77 [0,33; 1,76], 0,5288
Verschlechterung 246 10 (4,1) 267 14 (5,2) 0,78 [0,35; 1,71], 0,5291
-0,01 [-0,05; 0,02], 0,5256

GS1490
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BIC/FTC/ITAF VT Behandlungseffekt
Studie OR [95%-KI], p-Wert
N n (%) N n (%) RR [95%-K1], p-Wert
RD [95%-K1], p-Wert

Diarrhoe oder loser Stuhlgang

zZVT=ABC/DTG/3TC

1,27 [0,58; 2,78], 0,5504
Verbesserung 58 41 (70,7) 58  38(65,5) 1,08 [0,84; 1,38], 0,5508
0,05 [-0,12; 0,22], 0,5495
0,71[0,37; 1,35], 0,2916
Verschlechterung 231 17 (7,4) 237 24 (10,1) 0,73 [0,40; 1,32], 0,2925
-0,03 [-0,08; 0,02], 0,2883

(GS1489

zVT=DTG+FTC/TAF

1,05 [0,49; 2,23], 0,8990
Verbesserung 60  40(66,7) | 61 40 (65,6) 1,02 [0,79; 1,31], 0,8989
0,01 [-0,16; 0,18], 0,8989
0,75 [0,40; 1,41], 0,3675
Verschlechterung 206 18(8,7) | 229 26 (11,4) 0,77 [0,43; 1,36], 0,3685
-0,03 [-0,08; 0,03], 0,3629

GS1490

Geflhl der Traurigkeit, Niedergeschlagenheit oder Depression

zVT=ABC/DTG/3TC

1,22 [0,72; 2,06], 0,4569
Verbesserung 121 59(48,8) | 105 46 (43,8) 1,11[0,84; 1,48], 0,4589
0,05 [-0,08; 0,18], 0,4559
0,59 [0,32; 1,09], 0,0936
Verschlechterung 168  18(10,7) | 189 32 (16,9) 0,63 [0,37; 1,08], 0,0960
-0,06 [-0,13; 0,01], 0,0863

GS1489

ZVT=DTG+FTC/TAF

1,33 [0,76; 2,34], 0,3214
Verbesserung 88 45 (51,1) | 109 48 (44,0) 1,16 [0,87; 1,56], 0,3192
0,07 [-0,07; 0,21], 0,3202
1,07 [0,59; 1,91], 0,8300
Verschlechterung 178  27(15,2) | 181 26 (14,4) 1,06 [0,64; 1,74], 0,8300
0,01 [-0,07; 0,08], 0,8300

GS1490
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BIC/FTC/ITAF VT Behandlungseffekt
Studie OR [95%-KI], p-Wert
N n (%) N n (%) RR [95%-K1], p-Wert
RD [95%-K1], p-Wert

Gefilihl der Nervositét oder Angst

zZVT=ABC/DTG/3TC

0,99 [0,60; 1,63], 0,9595
Verbesserung 130 64(49,2) | 113 56 (49,6) 0,99 [0,77; 1,28], 0,9595
0,00 [-0,13; 0,12], 0,9595
0,57 [0,30; 1,08], 0,0840
Verschlechterung 157 17(10,8) | 183 32 (17,5) 0,62 [0,36; 1,07], 0,0866
-0,07 [-0,14; 0,01], 0,0755

(GS1489

zVT=DTG+FTC/TAF

1,12 [0,64; 1,94], 0,6914
Verbesserung 93  47(50,5) | 111 53 (47,7) 1,06 [0,80; 1,40], 0,6908
0,03[-0,11; 0,17], 0,6913
0,93 [0,50; 1,74], 0,8316
Verschlechterung 173 22(12,7) | 178 24 (13,5) 0,94 [0,55; 1,62], 0,8316
-0,01 [-0,08; 0,06], 0,8315

GS1490

Schwierigkeiten beim Einschlafen oder Durchschlafen

zVT=ABC/DTG/3TC

0,81 [0,48; 1,39], 0,4507
Verbesserung 101 44 (43,6) | 115 56 (48,7) 0,89 [0,67; 1,20], 0,4527
-0,05 [-0,18; 0,08], 0,4496
0,46 [0,28; 0,79], 0,0042
Verschlechterung 188  27(14,4) | 181 48(26,5) 0,54 [0,35; 0,83], 0,0047
-0,12 [-0,20; -0,04], 0,0035

GS1489

ZVT=DTG+FTC/TAF

1,18 [0,68; 2,04], 0,5511
Verbesserung 101  48(47,5) | 106 46 (43,4) 1,10[0,81; 1,48], 0,5511
0,04 [-0,09; 0,18], 0,5507
0,74 [0,41; 1,35], 0,3281
Verschlechterung 166  22(13,3) | 182 31(17,0) 0,78[0,47; 1,29], 0,3294
-0,04 [-0,11; 0,04], 0,3240

GS1490
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BIC/FTC/ITAF VT Behandlungseffekt
Studie OR [95%-KI], p-Wert
N n (%) N n (%) RR [95%-K1], p-Wert
RD [95%-K1], p-Wert

Hautprobleme, z. B. Hautausschlag, Trockenheit oder Juckreiz

zZVT=ABC/DTG/3TC

0,68 [0,36; 1,26], 0,2182
Verbesserung 82 44 (53,7) | 84  53(63,1) 0,85 [0,66; 1,10], 0,2206
-0,09 [-0,24; 0,05], 0,2155
0,63 [0,36; 1,10], 0,1033
Verschlechterung 208 23(11,1) | 211 35(16,6) 0,67 [0,41; 1,09], 0,1048
-0,06 [-0,12; 0,01], 0,0997

(GS1489

zVT=DTG+FTC/TAF

0,69 [0,37; 1,30], 0,2566
Verbesserung 86 50(58,1) | 81 54 (66,7) 0,87 [0,69; 1,10], 0,2565
-0,09 [-0,23; 0,06], 0,2534
1,16 [0,65; 2,08], 0,6180
Verschlechterung 182 26(14,3) | 207 26 (12,6) 1,14 [0,69; 1,89], 0,6179
0,02 [-0,05; 0,09], 0,6189

GS1490

Husten oder Atemprobleme

zVT=ABC/DTG/3TC

0,92 [0,38; 2,23], 0,8525
Verbesserung 40 25 (62,5) 45 29 (64,4) 0,97 [0,70; 1,34], 0,8528
-0,02 [-0,22; 0,19], 0,8526
0,79 [0,43; 1,45], 0,4441
Verschlechterung 248 21(8,5) | 248 26 (10,5) 0,81 [0,47; 1,40], 0,4445
-0,02 [-0,07; 0,03], 0,4431

GS1489

ZVT=DTG+FTC/TAF

1,56 [0,65; 3,69], 0,3168
Verbesserung 40 28 (70,0) 55  33(60,0) 1,17 [0,87; 1,57], 0,3077
0,10 [-0,09; 0,29], 0,3078
1,13 [0,52; 2,46], 0,7617
Verschlechterung 225 14 (6,2) 234 13 (5,6) 1,12 [0,54; 2,33], 0,7617
0,01 [-0,04; 0,05], 0,7618

GS1490
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BIC/FTC/ITAF VT Behandlungseffekt
Studie OR [95%-KI], p-Wert
N n (%) N n (%) RR [95%-K1], p-Wert
RD [95%-K1], p-Wert
Kopfschmerzen
zVT=ABC/DTG/3TC
2,82 [1,32; 6,04], 0,0074
Verbesserung 63 48 (76,2) | 64  34(53,1) 1,43 [1,10; 1,88], 0,0084
0,23 [0,07; 0,39], 0,0051
GS1489
0,57 [0,33; 0,99], 0,0465
Verschlechterung 226 23(10,2) | 229 38(16,6) 0,61 [0,38; 1,00], 0,0478
-0,06 [-0,13; 0,00], 0,0434
ZVT=DTG+FTC/TAF
0,80[0,38; 1,67], 0,5457
Verbesserung 55 29 (52,7) | 60  35(58,3) 0,90 [0,65; 1,26], 0,5474
-0,06 [-0,24; 0,13], 0,5451
GS1490
0,91 [0,49; 1,68], 0,7659
Verschlechterung 210 21(10,0) | 230 25(10,9) 0,92 [0,53; 1,59], 0,7660
-0,01 [-0,07; 0,05], 0,7655
Appetitlosigkeit oder verandertes Geschmacksempfinden
zVT=ABC/DTG/3TC
2,45 [0,99; 6,07], 0,0534
Verbesserung 45 34 (75,6) 43 24 (55,8) 1,35[0,99; 1,85], 0,0584
0,20 [0,00; 0,39], 0,0466
GS1489
0,86 [0,43; 1,72], 0,6701
Verschlechterung 242 16 (6,6) | 250 19 (7,6) 0,87 [0,46; 1,65], 0,6702
-0,01 [-0,06; 0,04], 0,6694
ZVT=DTG+FTC/TAF
0,67 [0,25; 1,75], 0,4092
Verbesserung 39 28 (71,8) | 53  42(79,2) 0,911[0,71; 1,15], 0,4204
-0,07 [-0,25; 0,10], 0,4134
GS1490
0,81[0,36; 1,83],0,6136
Verschlechterung 226 11 (4,9) 236 14 (5,9) 0,82[0,38; 1,771, 0,6137

-0,01 [-0,05; 0,03], 0,6122
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BIC/FTC/ITAF VT Behandlungseffekt
Studie OR [95%-KI], p-Wert
N n (%) N n (%) RR [95%-K1], p-Wert
RD [95%-K1], p-Wert

Blahungen, Schmerzen oder Luft im Bauch

zZVT=ABC/DTG/3TC

1,81 [0,86; 3,83], 0,1183
Verbesserung 55 37(67,3) | 64  34(53,1) 1,27 [0,94; 1,70], 0,1165
0,14 [-0,03; 0,32], 0,1113
0,72 [0,44; 1,17], 0,1825
Verschlechterung 233 35(15,0) | 228 45(19,7) 0,76 [0,51; 1,14], 0,1834
-0,05 [-0,12; 0,02], 0,1810

(GS1489

zVT=DTG+FTC/TAF

1,72 [0,81; 3,68], 0,1609
Verbesserung 50 32(64,0) | 63  32(50,8) 1,26 [0,92; 1,73], 0,1567
0,13 [-0,05; 0,31], 0,1538
1,02 [0,57; 1,81], 0,9487
Verschlechterung 215  26(12,1) | 227 27(11,9) 1,02 [0,61; 1,69], 0,0487
0,00 [-0,06; 0,06], 0,9487

GS1490

Muskel- oder Gelenkschmerzen

zVT=ABC/DTG/3TC

1,58 [0,84; 2,96], 0,1551
Verbesserung 74 41 (55,4) 84  37(44,0) 1,26 [0,92; 1,73], 0,1548
0,11 [-0,04; 0,27], 0,1516
1,02 [0,58; 1,78], 0,9478
Verschlechterung 213 29(13,6) | 209 28(13,4) 1,02 [0,63; 1,65], 0,9478
0,00 [-0,06; 0,07], 0,9478

GS1489

ZVT=DTG+FTC/TAF

1,20 [0,62; 2,33], 0,5906
Verbesserung 74 42(56,8) | 67  35(52,2) 1,09 [0,80; 1,47], 0,5919
0,05 [-0,12; 0,21], 0,5903
0,56 [0,30; 1,06], 0,0772
Verschlechterung 192 16(8,3) | 223 31(13,9) 0,60 [0,34; 1,06], 0,0793
-0,06 [-0,12; 0,00], 0,0686

GS1490
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Studie

BIC/FTC/ITAF VT Behandlungseffekt
OR [95%-KI], p-Wert
N n (%) N n (%) RR [95%-K1], p-Wert

RD [95%-K1], p-Wert

Probleme beim Sex, Verlust des Interesses oder fehlende Befriedigung

zZVT=ABC/DTG/3TC

1,81 [0,95; 3,48], 0,0724

Verbesserung 76 49 (64,5) | 76  38(50,0) 1,29[0,97; 1,71], 0,0751
0,14 [-0,01; 0,30], 0,0683
GS1489
1,35[0,70; 2,57], 0,3696
Verschlechterung 212 23(10,8) | 217 18 (8,3) 1,311[0,73; 2,35], 0,3701
0,03 [-0,03; 0,08], 0,3685
ZVT=DTG+FTC/TAF
1,60 [0,79; 3,23], 0,1944
Verbesserung 62 39(62,9) | 66 34(51,5) 1,22 [0,90; 1,65], 0,1952
0,11 [-0,06; 0,28], 0,1899
GS1490
0,87 [0,44; 1,73], 0,6902
Verschlechterung 200 16(8,0) | 220 20(9,1) 0,88 [0,47; 1,65], 0,6903

-0,01 [-0,06; 0,04], 0,6891

Verandertes Aussehen des Kdrpers, wie Fetteinlagerungen oder Gewichtszunahme

zVT=ABC/DTG/3TC

1,14 [0,51; 2,58], 0,7512

Verbesserung 49 25 (51,0) 44 21 (47,7) 1,07 [0,71; 1,62], 0,7517
0,03 [-0,17; 0,24], 0,7510
GS1489
0,69 [0,42; 1,14], 0,1463
Verschlechterung 240  32(13,3) | 248 45(18,1) 0,73[0,48; 1,12], 0,1476
-0,05 [-0,11; 0,02], 0,1432
ZVT=DTG+FTC/TAF
1,00 [0,39; 2,55], 1,0000
Verbesserung 36 21(58,3) | 36  21(58,3) 0,90 [0,65; 1,26], 0,5474
0,00 [-0,23; 0,23], 1,0000
GS1490
0,89 [0,55; 1,44], 0,6346
Verschlechterung 229  37(16,2) | 253 45(17,8) 0,91 [0,61; 1,35], 0,6349

-0,02 [-0,08; 0,05], 0,6338
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BIC/FTC/ITAF VT Behandlungseffekt
Studie OR [95%-KI], p-Wert
N n (%) N n (%) RR [95%-K1], p-Wert
RD [95%-K1], p-Wert
Probleme mit Gewichtsverlust oder Wasting-Syndrom
zVT=ABC/DTG/3TC
1,49 [0,57; 3,91], 0,4174
Verbesserung 50 37(74,0) | 32  21(65,6) 1,13 [0,84; 1,52], 0,4323
0,08 [-0,12; 0,29], 0,4224
(GS1489
0,95 [0,50; 1,77], 0,8596
Verschlechterung 239 20(8,4) | 261  23(8,8) 0,95 [0,54; 1,68], 0,8596
0,00 [-0,05; 0,04], 0,8594
ZVT=DTG+FTC/TAF
2,60 [0,50; 13,46], 0,2540
Verbesserung 31 29 (9355) | 46  39(84,8) 1,10 [0,95; 1,29], 0,2088
0,09 [-0,05; 0,22], 0,2035
GS1490
0,79 [0,34; 1,84], 0,5841
Verschlechterung 234 10 (4,3) | 243 13(53) 0,80 [0,36; 1,79], 0,5843
-0,01 [-0,05; 0,03], 0,5824
Haarausfall oder verandertes Aussehen der Haare
zVT=ABC/DTG/3TC
2,00 [0,64; 6,24], 0,2324
Verbesserung 29 23 (79,3) 35  23(65,7) 1,211[0,89; 1,63], 0,2239
0,14 [-0,08; 0,35], 0,2164
(GS1489
0,56 [0,23; 1,35], 0,1936
Verschlechterung 259 8 (3,1) 258 14 (5,4) 0,57 [0,24; 1,33], 0,1946
-0,02 [-0,06; 0,01], 0,1875
ZVT=DTG+FTC/TAF
0,92 [0,25; 3,34], 0,9030
Verbesserung 24 16 (66,7) 19  13(68,4) 0,97 [0,64; 1,48], 0,9027
-0,02 [-0,30; 0,26], 0,9028
GS1490
0,57 [0,25; 1,31], 0,1893
Verschlechterung 243 93,7 271 17 (6,3) 0,59 [0,27; 1,30], 0,1907

-0,03 [-0,06; 0,01], 0,1779

Die Analyse wurde mit der in Abschnitt 4.2.5.2 beschriebenen Methodik durchgefihrt.
3TC=Lamivudin, ABC=Abacavir, BIC=Bictegravir, DTG=Dolutegravir, FTC=Emtricitabin, KI=Konfidenzintervall, N=Anzahl der
Patienten in der Analyse, n=Anzahl der Patienten mit Ereignis, OR=0dds Ratio, RD=Risikodifferenz, RR=Relatives Risiko,

TAF=Tenofoviralafenamid, zZVT=ZweckmaRige Vergleichstherapie
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Studie GS1489

Die Responderanalyse des HIV-SI zeigt fur die Items Fatigue oder Energieverlust,
Schwindelgefuhl oder Benommenheit, Schwierigkeiten beim Einschlafen oder Durchschlafen
und Kopfschmerzen statistisch signifikante Vorteile von BIC/FTC/TAF gegenuber
ABC/DTG/3TC. Dabei zeigte sich fir das Iltem Schwindelgefihl oder Benommenheit im
BIC/FTC/TAF-Arm bei 75,9% der Patienten eine Verbesserung und bei 48,0% der Patienten
im Vergleichsarm (RR [95%-KI]: 1,58 [1,14; 2,18], p=0,0055). Fir die Items Fatigue oder
Energieverlust sowie Schwierigkeiten beim Einschlafen oder Durchschlafen wurde im
BIC/FTC/TAF-Arm fur 17,3% bzw. 14,4% der Patienten eine Verschlechterung berichtet. Im
Vergleichsarm verschlechterten sich 27,3% bzw. 26,5% der Patienten (RR [95%-KI]: 0,63
[0,41; 0,97], p=0,0354 bzw. 0,54 [0,35; 0,83], p=0,0047). Fir das Item Kopfschmerzen wurde
fur 76,2% der BIC/FTC/TAF-Patienten und fir 53,1% der ABC/DTG/3TC-Patienten eine
Verbesserung berichtet (OR [95%-KI]: 1,43 [1,10; 1,88], p=0,0084). Verschlechterungen
wurden fir dieses Item von 10,2% der Patienten unter einer Behandlung mit BIC/FTC/TAF
berichtet und fur 16,6% der Patienten im Vergleichsarm (OR [95%-KI]: 0,61 [0,38; 1,00],
p=0,0478).

Fur alle anderen Items zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungen (siehe Tabelle 4-36).

Studie GS1490

Die Responderanalyse des HIV-SI zeigt fur keines der 20 Items einen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den Behandlungen (siehe Tabelle 4-36).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
guantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Aufgrund unterschiedlicher Vergleichstherapien wird keine Meta-Analyse der beiden Studien
zu antiretroviral nicht-vorbehandelten Patienten durchgefuhrt.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der im Dossier prasentierten Studienergebnisse zu antiretroviral nicht-
vorbehandelten Patienten auf den deutschen Versorgungskontext ist ausfuhrlich in
Abschnitt 4.3.1.2.1 dargelegt.

Der HIV-SI-Fragebogen wurde entwickelt, um 20 pradefinierte, unterschiedliche Symptome
aus dem allgemeinbefindlichen, gastrointestinalen, dermatologischen und zentralnervdsen
Bereich zu erfassen. Der HIV-SI ist validiert [35] und durch die unabhéngige ACTG als
Standardinstrument klassifiziert; in der klinischen Forschung wird er als Goldstandard fir die
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Bestimmung HIV-assoziierter Symptome verwendet [36]. Das grundsétzliche Ziel der
antiretroviralen Therapie ist, durch die Hemmung der HIV-Replikation und dauerhafte
Suppression  der Viruslast infektionsbedingte Symptome zu unterdriicken, die
Krankheitsprogression zu vermindern, eine immunologische Rekonstitution zu erreichen und
die chronische Immunaktivierung mit ihren resultierenden Entzundungsprozessen zu
reduzieren. Dabei ist die zuverldssige Einnahme der Medikation wesentlich fir den
Therapieerfolg [31, 109]. Die Erhebung der Patienten-Einschatzung der als beeintrachtigend
empfundenen Symptomatik dient der Therapiekontrolle. Es gibt keinerlei Hinweise, die auf
eine fehlende Ubertragbarkeit hinweisen. Die Ergebnisse zu diesem Endpunkt sind daher auf
den deutschen Versorgungskontext tibertragbar.

Aufgrund der fehlenden Nutzenbewertungsrelevanz der Studien zu antiretroviral
vorbehandelten Patienten wird auf die Bewertung der Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext verzichtet.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand des SF-36 — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-37: Operationalisierung von gesundheitsbezogener Lebensqualitat anhand des
SF-36

Studie Operationalisierung

Antiretroviral nicht-vorbehandelte Patienten

GS1489 Responderanalysen (Zunahme des Score ab Baseline um >5 Punkte bis Woche 48) fiir
e den korperlichen Summenscore (PCS) des SF-36
e den mentalen Summenscore (MCS) des SF-36 und
e die acht Doménen des SF-36:

o Kaorperliche Funktionsfahigkeit

Kdrperliche Rollenfunktion

Korperliche Schmerzen

Allgemeine Gesundheitswahrnehmung

Vitalitat

Soziale Funktionsféhigkeit

Emotionale Rollenfunktion

o Psychisches Wohlbefinden

Erganzend werden die Veranderungen des Score ab Baseline fiir die Summenscores und die
Doméanen dargestellt

O O O O O O
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Studie Operationalisierung

GS1490 Responderanalysen (Zunahme des Score ab Baseline um >5 Punkte bis Woche 48) fiir
o den korperlichen Summenscore (PCS) des SF-36
e den mentalen Summenscore (MCS) des SF-36 und
e die acht Doménen des SF-36:

o Korperliche Funktionsfahigkeit

Kdorperliche Rollenfunktion

Kdrperliche Schmerzen

Allgemeine Gesundheitswahrnehmung

Vitalitat

Soziale Funktionsféhigkeit

Emotionale Rollenfunktion

o Psychisches Wohlbefinden

Ergénzend werden die Veranderungen des Score ab Baseline fur die Summenscores und die
Domaénen dargestellt

O O O O O O

Antiretroviral vorbehandelte Patienten

GS1844 Responderanalysen (Zunahme des Score ab Baseline um >5 Punkte bis Woche 48) fir
e den korperlichen Summenscore (PCS) des SF-36
e den mentalen Summenscore (MCS) des SF-36 und
e die acht Doménen des SF-36:

o  Korperliche Funktionsfahigkeit

Korperliche Rollenfunktion

Korperliche Schmerzen

Allgemeine Gesundheitswahrnehmung

Vitalitat

Soziale Funktionsféhigkeit

Emotionale Rollenfunktion

o Psychisches Wohlbefinden

Ergénzend werden die Veranderungen des Score ab Baseline fir die Summenscores und die
Doménen dargestellt

O O O O O O
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Studie Operationalisierung

GS1878 Responderanalysen (Zunahme des Score ab Baseline um >5 Punkte bis Woche 48) fiir

o den korperlichen Summenscore (PCS) des SF-36

e den mentalen Summenscore (MCS) des SF-36 und

e die acht Doménen des SF-36:

o  Korperliche Funktionsfahigkeit
Kdorperliche Rollenfunktion
Kdrperliche Schmerzen
Allgemeine Gesundheitswahrnehmung
Vitalitat
Soziale Funktionsféhigkeit
Emotionale Rollenfunktion
o Psychisches Wohlbefinden

Ergénzend werden die Veranderungen des Score ab Baseline fir die Summenscores und die
Domaénen dargestellt

GS1961 Nicht erfasst

MCS=Mentaler Summenscore, PCS=Korperlicher Summenscore, SF-36=Short Form 36

O O O O O O

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-38: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur gesundheitsbezogene Lebensqualitat
anhand des SF-36 in RCT mit dem zbAM

< g S <
N S fe)) N
g : Sz 5 g . 5
%g ot £ = © T =2 %)
25 S8 s 5% 2 2
> % s X 8a 2 5 S S X
o c @ = Q L c
K7 =) gt 2 2 g =
Studi 35 5 2 3 g 25 T F T 2
udie > 3 > 0 <38 10 & ¥ < > 0
Antiretroviral nicht-vorbehandelte Patienten
(GS1489 niedrig ja ja ja ja niedrig
GS1490 niedrig ja nein ja ja hoch
Antiretroviral vorbehandelte Patienten
GS1844 niedrig ja ja ja ja niedrig
GS1878 niedrig nein nein ja ja hoch

ITT=Intention-to-treat
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Der SF-36 ist ein patientenberichteter Fragebogen, den die Patienten zu Baseline und zu den
Wochen 4, 12 und 48 selbststandig ausfiillten. Er umfasst die folgenden acht Domanen:

o Korperliche Funktionsfahigkeit

e Korperliche Rollenfunktion

e Korperliche Schmerzen

¢ Allgemeine Gesundheitswahrnehmung
e Vitalitat

e Soziale Funktionsfahigkeit

e Emotionale Rollenfunktion

e Psychisches Wohlbefinden

Aullerdem werden aus den acht Doménen zusatzlich ein MCS basierend auf den Doméanen
Vitalitdt, soziale Funktionsfahigkeit, emotionale Rollenfunktion und psychisches
Wohlbefinden und ein PCS basierend auf den Doménen kdorperliche Funktionsfahigkeit,
korperliche Rollenfunktion, korperliche Schmerzen und allgemeine
Gesundheitswahrnehmung berechnet. Die einzelnen Scores und die Summenscores reichen
jeweils von 0 bis 100, ein hoherer Score entspricht dabei einer besseren Lebensqualitat.

Aufgrund der hdheren Aussagekraft zur Kklinischen Relevanz eines Unterschieds bei
Responderanalysen im Vergleich zu Verdnderungen des Score ab Baseline wurde eine
Responderanalyse hinsichtlich der Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
fur die beschriebenen Summenscores MCS und PCS sowie fiir die acht Einzeldoméanen
durchgefuhrt: Dabei zéhlte ein Patient als Responder, wenn sich der jeweilige Score des
Patienten ab Baseline bis Woche 48 um >5 erhoht hat. Anderenfalls wurde der Patienten als
Non-Responder gewertet. Die Responderanalyse der Summenscores MCS und PCS stellt hier
die primar relevante Analyse dar, entsprechend wird das Verzerrungspotenzial fir diese
Operationalisierung bewertet. Die Responderanalyse der acht Domanen wird erganzend
dargestellt, Subgruppenanalysen werden lediglich flr die Summenscores durchgefuhrt. Auch
die Analyse der acht Doménen sowie der Summenscores als Veranderung ab Baseline (stetig)
wird erganzend dargestellt und im Anschluss an das Endpunktkapitel nicht weiter berichtet.

Die Nichtbericksichtigungsanteile in der Analyse sind in der folgenden Tabelle dargestellt.
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Tabelle 4-39: Nichtberucksichtigungsanteile in der Responderanalyse zu
gesundheitsbezogener Lebensqualitat anhand des SF-36 (PCS und MCS) bis Woche 48

Studie zbAM VT

PCS MCS PCS MCS
Antiretroviral nicht-vorbehandelte Patienten
(GS1489 8,9% 8,6% 8,9% 8,9%
GS1490 18,1% 18,1% 13,2% 13,5%
Antiretroviral vorbehandelte Patienten
(GS1844 7,1% 7,1% 7,5% 7,5%
GS1878 8,3% 7,9% 11,5% 10,5%

MCS=Mentaler Summenscore, PCS=K®&rperlicher Summenscore, ZbAM=Zu bewertendes Arzneimittel, zVT=ZweckmaBige
Vergleichstherapie

Die Analyse dieses Endpunkts wird gem&B der in Abschnitt 4.2.5.2 bzw. 4.2.5.3
beschriebenen Methodik durchgefiihrt.

Verzerrungspotenzial — Antiretroviral nicht-vorbehandelte Patienten

Studie GS1489

Die Endpunkterheber waren verblindet. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt und es gibt
keine  Hinweise auf ergebnisgesteuerte  Berichterstattung. Zwar sind  die
Nichtberticksichtigungsanteile in der Analyse zu Woche 48 leicht erhoht, die
Studienabbrecher sind jedoch detailliert beschrieben und die Anteile sind zwischen den
Armen ausgeglichen. Sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren kodnnen
nicht identifiziert werden.

Das Verzerrungspotenzial wird flr diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

Studie GS1490

Die Endpunkterheber waren verblindet. Zwar sind die Studienabbrecher detailliert
beschrieben, da die Nichtberiicksichtigungsanteile in der Analyse zu Woche 48 jedoch
deutlich erhoht sind, wurde das ITT-Prinzip nicht addquat umgesetzt. Hinweise auf
ergebnisgesteuerte Berichterstattung sowie sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Faktoren kénnen nicht identifiziert werden.

Aufgrund der erhohten Nichtbertcksichtigungsanteile wird das Verzerrungspotenzial fir
diesen Endpunkt als hoch eingestuft.

Bictegravir/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid (Biktarvy®) Seite 183 von 769



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 27.06.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Verzerrungspotenzial — Antiretroviral vorbehandelte Patienten

Studie GS1844

Die Endpunkterheber waren verblindet. Das ITT-Prinzip wurde adadquat umgesetzt und es gibt
keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte  Berichterstattung. Auch sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren kdnnen nicht identifiziert werden.

Das Verzerrungspotenzial wird flr diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

Studie GS1878

Die Endpunkterheber waren nicht verblindet. Das ITT-Prinzip wurde nicht addquat
umgesetzt, da die Nichtbericksichtigungsanteile in der Analyse zu Woche 48 erhéht sind.
Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung sowie sonstige das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Faktoren kdnnen nicht identifiziert werden.

Aufgrund der nicht addquaten Umsetzung des ITT-Prinzips und aufgrund der fehlenden
Verblindung, da ein Einfluss der Ergebnisse durch Kenntnis der Gruppenzugehdrigkeit nicht
ausgeschlossen werden kann, wird das Verzerrungspotenzial als hoch eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Antiretroviral nicht-vorbehandelte Patienten

Tabelle 4-40: Ergebnisse aus der Responderanalyse zu gesundheitsbezogener Lebensqualitét
anhand des SF-36 aus RCT mit dem zbAM (Studien GS1489 und GS1490, antiretroviral
nicht-vorbehandelte Patienten, Safety-Population, Woche 48)

BIC/FTC/ITAF VT Behandlungseffekt
Studie OR [95%-KI], p-Wert
N n (%) N n (%) RR [95%-KI], p-Wert
RD [95%-KI], p-Wert
PCS

zVT=ABC/DTG/3TC

1,12 [0,71; 1,75], 0,6333
GS1489 286 47(164) |287  43(15,0) 1,10 [0,75; 1,60], 0,6333
0,01 [-0,05; 0,07], 0,6331

zVT=DTG+FTC/TAF

1,33 [0,86; 2,03], 0,1978
GS1490 262 56 (21,4) | 282  48(17,0) 1,26 [0,89; 1,78], 0,1983
0,04 [-0,02; 0,11], 0,1978
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BIC/FTC/ITAF VT Behandlungseffekt
Studie OR [95%-KI], p-Wert
N n (%) N n (%) RR [95%-KI], p-Wert
RD [95%-KI], p-Wert
MCS

zZVT=ABC/DTG/3TC

1,28 [0,91; 1,80], 0,1633
(GS1489 287 110(38,3) | 287 94(32,8) 1,17 [0,94; 1,46], 0,1641
0,06 [-0,02; 0,13], 0,1622

ZVT=DTG+FTC/TAF

0,85 [0,60; 1,21], 0,3581
GS1490 262 88(33,6) |281 105 (37.4) 0,90 [0,72; 1,13], 0,3591
-0,04 [-0,12; 0,04], 0,3572

Kdorperliche Funktionsfahigkeit

zVT=ABC/DTG/3TC

1,04 [0,71; 1,53], 0,8278
GS1489 289  71(24,6) |290 69 (23,8) 1,03[0,77; 1,38], 0,8278
0,01 [-0,06; 0,08], 0,8277

ZVT=DTG+FTC/TAF

1,00 [0,69; 1,45], 0,9875
GS1490 263 73(27,8) |284 79(278) 1,00 [0,76; 1,31], 0,9875
0,00 [-0,08; 0,07], 0,9875

Kdrperliche Schmerzen

zVT=ABC/DTG/3TC

1,21 [0,84; 1,74], 0,3038
GS1489 290 88(30,3) | 287  76(26,5) 1,15 [0,88; 1,49], 0,3044
0,04 [-0,03; 0,11], 0,3030

ZVT=DTG+FTC/TAF

1,17 [0,81; 1,69], 0,4028
GS1490 260 83(31,9) | 283  81(28,6) 1,12 [0,86; 1,44], 0,4027
0,03 [-0,04; 0,11], 0,4029

Allgemeine Gesundheitswahrnehmung

zVT=ABC/DTG/3TC

0,96 [0,69; 1,33], 0,8030
GS1489 290 136 (46,9) |290 139 (47.9) 0,98 [0,82; 1,16], 0,8030
-0,01 [-0,09; 0,07], 0,8030

ZVT=DTG+FTC/TAF

0,90 [0,64; 1,26], 0,5300
GS1490 263 143 (54,4) | 284 162 (57,0) 0,95 [0,82; 1,11], 0,5306
-0,03 [-0,11; 0,06], 0,5299

Bictegravir/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid (Biktarvy®) Seite 185 von 769




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 27.06.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

BIC/FTC/ITAF VT Behandlungseffekt
Studie OR [95%-KI], p-Wert
N n (%) N n (%) RR [95%-KI], p-Wert
RD [95%-KI], p-Wert

Kérperliche Rollenfunktion

zZVT=ABC/DTG/3TC

1,04 [0,73; 1,48], 0,8345
GS1489 289 87(30,1) |290  85(29,3) 1,03 [0,80; 1,32], 0,8345
0,01 [-0,07; 0,08], 0,8345

ZVT=DTG+FTC/TAF

1,21 [0,85; 1,73], 0,2816
GS1490 263  98(37,3) | 283 93(32)9) 1,13 [0,90; 1,43], 0,2816
0,04 [-0,04; 0,12], 0,2814

Emotionale Rollenfunktion

zVT=ABC/DTG/3TC

0,92 [0,66; 1,30], 0,6473
GS1489 288 101 (35,1) | 290 107 (36,9) 0,95 [0,76; 1,18], 0,6473
-0,02 [-0,10; 0,06], 0,6472

ZVT=DTG+FTC/TAF

1,01 [0,71; 1,44], 0,9651
GS1490 263 90(34,2) |282 96 (34,0) 1,01 [0,80; 1,27], 0,9651
0,00 [-0,08; 0,08], 0,9651

Soziale Funktionsfahigkeit

zVT=ABC/DTG/3TC

1,10 [0,79; 1,54], 0,5549
GS1489 290 123 (42,4) | 290 116 (40,0) 1,06 [0,87; 1,29], 0,5550
0,02 [-0,06; 0,10], 0,5547

ZVT=DTG+FTC/TAF

1,24 [0,88; 1,76], 0,2196
GS1490 263 106 (40,3) | 284 100 (35.2) 1,14 [0,92; 1,42], 0,2196
0,05 [-0,03; 0,13], 0,2192

Psychisches Wohlbefinden

zVT=ABC/DTG/3TC

1,22 [0,88; 1,70], 0,2270
GS1489 288 158 (54,9) | 287 143 (49,8) 1,10 [0,94: 1,29], 0,2276
0,05 [-0,03; 0,13], 0,2262

ZVT=DTG+FTC/TAF

0,86 [0,61; 1,20], 0,3662
GS1490 262 132 (50,4) | 282 153 (54,3) 0,93 [0,79; 1,09], 0,3672
-0,04 [-0,12; 0,05], 0,3658
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BIC/FTC/ITAF VT Behandlungseffekt
Studie OR [95%-KI], p-Wert
N n (%) N n (%) RR [95%-KI], p-Wert
RD [95%-KI], p-Wert
Vitalitét

zZVT=ABC/DTG/3TC

1,22 [0,88; 1,70], 0,2258
GS1489 288 146 (50,7) | 287 131 (45,6) 1,11 [0,94; 1,32], 0,2265
0,05 [-0,03; 0,13], 0,2250

ZVT=DTG+FTC/TAF

0,93 [0,67; 1,31], 0,6862
GS1490 262 126 (48,1) | 283 141 (49,8) 0,97 [0,81; 1,15], 0,6864
-0,02 [-0,10; 0,07], 0,6861

Die Analyse wurde mit der in Abschnitt 4.2.5.2 beschriebenen Methodik durchgefihrt.

3TC=Lamivudin, ABC=Abacavir, BIC=Bictegravir, DTG=Dolutegravir, FTC=Emtricitabin, KI=Konfidenzintervall, MCS=Mentaler
Summenscore, N=Anzahl der Patienten in der Analyse, n=Anzahl der Patienten mit Ereignis, OR=0dds Ratio, PCS=Kd&rperlicher
Summenscore, RD=Risikodifferenz, RR=Relatives Risiko, TAF=Tenofoviralafenamid, zZVT=ZweckmaRige Vergleichstherapie

Studie GS1489

Die Responderanalyse des SF-36 zeigt weder fur eine der Doméanen noch fir einen der beiden
Summenscores einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungen (siehe
Tabelle 4-40).

Studie GS1490

Die Responderanalyse des SF-36 zeigt weder fir eine der Domanen noch flr einen der beiden
Summenscores einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungen.
(siehe Tabelle 4-40).

Tabelle 4-41: Ergebnisse zu gesundheitsbezogener Lebensqualitat anhand des SF-36 aus RCT
mit dem zbAM (Studien GS1489 und GS1490, antiretroviral nicht-vorbehandelte Patienten,
Safety-Population, Woche 48)

Doméne Baseline Veranderung Behandlungseffekt
Studie N MW (SD) N MW (SD) MD [95%-KI], p-Wert
PCS
GS1489
BIC/FTCITAF 311 55,5 (6,80) 286 -0,1 (6,60)

-0,30 [-1,32; 0,72], 0,5628
ABC/DTG/3TC 311 54,9 (7,24) 287 0,2 (5,78)
GS1490
BIC/FTCITAF 302 53,9 (7,37) 262 1,1 (6,44)

0,50 [-0,58; 1,58], 0,3623
DTG+FTC/TAF 315 54,6 (8,30) 282 0,6 (6,35)
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Doméne Baseline Veranderung Behandlungseffekt
Studie N MW (SD) N MW (SD) MD [95%-KI], p-Wert
MCS
(GS1489
BIC/FTC/TAF 312 45,5 (13,04) 287 3,5(11,12)

1,50 [-0,29; 3,29], 0,1011
ABC/DTG/3TC 311 46,7 (11,75) 287 2,0 (10,80)
GS1490
BIC/FTC/TAF 303 47,6 (11,50) 262 2,4 (10,11)

-1,30 [-3,03; 0,43], 0,1400
DTG+FTCI/TAF 314 46,4 (11,77) 281 3,7 (10,41)
Kérperliche Funktionsfahigkeit
GS1489
BIC/FTCITAF 312 90,5 (18,09) 289 0,0 (20,73)

-1,40 [-4,48; 1,68], 0,3728
ABC/DTG/3TC 313 90,2 (19,53) 290 1,4 (16,86)
GS1490
BIC/FTCITAF 302 87,2 (21,92) 263 2,8 (20,17)

0,90 [-2,26; 4,06], 0,5763
DTG+FTCI/TAF 316 88,5 (20,90) 284 1,9 (17,24)
Kérperliche Schmerzen
GS1489
BIC/FTCITAF 313 81,9 (22,19) 290 1,3 (21,35)

1,00 [-2,45; 4,45], 0,5697
ABC/DTG/3TC 311 81,4 (22,41) 287 0,3 (20,90)
GS1490
BIC/FTCITAF 303 80,9 (23,37) 260 1,3 (22,39)

-0,20 [-3,94; 3,54], 0,9165
DTG+FTC/TAF 315 81,2 (25,88) 283 1,5 (22,00)

Allgemeine Gesundheitswahrnehmung

GS1489
BIC/FTC/TAF 313 69,5 (19,36) 290 3,5 (17,04)

0,40 [-2,38; 3,18], 0,7777
ABC/DTG/3TC 313 67,1 (20,90) 290 3,1(17,08)
GS1490
BIC/FTC/TAF 303 67,9 (20,25) 263 5,7 (17,73)

-1,00 [-4,00; 2,00], 0,5141
DTG+FTCITAF 316 67,7 (21,57) 284 6,7 (18,10)
Karperliche Rollenfunktion
(GS1489
BIC/FTC/ITAF 313 85,4 (23,98) 289 2,6 (22,25)

0,40 [-3,25; 4,05], 0,8300
ABC/DTG/3TC 313 85,9 (22,30) 290 2,2 (22,59)
GS1490
BIC/FTC/ITAF 303 82,8 (23,59) 263 5,3 (20,05)

1,60 [-1,71; 4,91], 0,3428
DTG+FTCI/TAF 315 84,0 (24,35) 283 3,7 (19,30)
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Doméne Baseline Veranderung Behandlungseffekt
Studie N MW (SD) N MW (SD) MD [95%-KI], p-Wert
Emotionale Rollenfunktion
GS1489
BIC/FTCITAF 312 79,8 (27,58) 288 5,6 (25,89)

1,70 [-2,48; 5,88], 0,4250
ABC/DTG/3TC 313 81,5 (24,28) 290 3,9 (25,33)
GS1490
BIC/FTCITAF 303 81,0 (25,15) 263 5,2 (24,03)

-0,60 [-4,50; 3,30], 0,7628
DTG+FTCI/TAF 315 80,7 (26,34) 282 5,8 (22,26)
Soziale Funktionsfahigkeit
GS1489
BIC/FTCITAF 313 75,3 (28,03) 290 7,1 (27,35)

2,80 [-1,56; 7,16], 0,2082
ABC/DTG/3TC 313 76,1 (25,35) 290 4,3 (26,22)
GS1490
BIC/FTC/TAF 303 77,4 (23,47) 263 6,0 (24,15)

0,10 [-4,11; 4,31], 0,9629
DTG+FTC/TAF 316 76,7 (27,67) 284 5,9 (26,11)
Psychisches Wohlbefinden
GS1489
BIC/FTCITAF 312 67,1 (23,22) 288 5,8 (19,57)

2,30 [-0,89; 5,49], 0,1575
ABC/DTG/3TC 311 69,4 (21,23) 287 3,5 (19,45)
GS1490
BIC/FTCITAF 303 70,3 (21,42) 262 3,8 (19,38)

-2,90 [-6,22; 0,42], 0,0866
DTG+FTCI/TAF 315 67,8 (21,02) 282 6,7 (20,09)
Vitalitat
GS1489
BIC/FTCITAF 312 61,1 (22,34) 288 4,2 (21,38)

2,30 [-1,06; 5,66], 0,1793
ABC/DTG/3TC 311 61,6 (22,39) 287 1,9 (19,66)
GS1490
BIC/FTCITAF 303 63,6 (21,51) 262 3,5 (19,40)

-2,80 [-6,23; 0,63], 0,1100
DTG+FTC/TAF 316 61,8 (22,81) 283 6,3 (21,50)

Die Analyse wurde mit der in Abschnitt 4.2.5.2 beschriebenen Methodik durchgefihrt.

3TC=Lamivudin, ABC=Abacavir, BIC=Bictegravir, DTG=Dolutegravir, FTC=Emtricitabin, KI=Konfidenzintervall, MCS=Mentaler
Summenscore, MD=Mittelwertdifferenz, MW=Muittelwert, N=Anzahl der Patienten in der Analyse, PCS=Kd&rperlicher Summenscore,
SD=Standardabweichung, TAF=Tenofoviralafenamid

Studie GS1489

Es zeigt sich weder fiir die Summenscores noch fir die Doménen des SF-36 ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen (siehe Tabelle 4-41).
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Studie GS1490

Es zeigt sich weder fur die Summenscores noch fiir die Doménen des SF-36 ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen (siehe Tabelle 4-41).

Antiretroviral vorbehandelte Patienten

Tabelle 4-42: Ergebnisse aus der Responderanalyse zu gesundheitsbezogener Lebensqualitét
anhand des SF-36 aus RCT mit dem zbAM (Studien GS1844 und GS1878, antiretroviral
vorbehandelte Patienten, Safety-Population, Woche 48)

BIC/FTCITAF SBR Behandlungseffekt
Studie OR [95%-KI], p-Wert
N n (%) N n (%) RR [95%-KI], p-Wert
RD [95%-KI], p-Wert
PCS

1,07 [0,68; 1,70], 0,7570
GS1844 262 46(17,6) | 260 43(16,5) | 1,06[0,73;1,55], 0,7570
0,01 [-0,05; 0,07], 0,7569

0,81 [0,49; 1,33], 0,3970
GS1878 266 33(12,4) | 254 38(150) | 0,83[0,54; 1,28], 0,3973
-0,03 [-0,08; 0,03], 0,3969

MCS

1,41[0,92; 2,17], 0,1146
GS1844 262 61(233) | 260 46(17,7) | 1,32[0,93;1,85],0,1157
0,06 [-0,01; 0,12], 0,1127

1,10 [0,74; 1,65], 0,6315
GS1878 267  65(243) | 257 58(22,6) | 1,08[0,79;1,47], 0,6317
0,02 [-0,05; 0,09], 0,6312

Kdrperliche Funktionsfahigkeit

0,94 [0,62; 1,42], 0,7710
GS1844 264  57(21,6) | 265 60(22,6) | 0,95[0,69; 1,31], 0,710
-0,01 [-0,08; 0,06], 0,7709

0,89 [0,60; 1,30], 0,5360
GS1878 267  71(26,6) | 255 74(29,0) | 0,92[0,69; 1,21], 0,5360
-0,02 [-0,10; 0,05], 0,5360

Kérperliche Schmerzen

1,08 [0,74; 1,57], 0,6827
GS1844 263 81(30,8) | 264 77(29,2) | 1,06[0,81;1,37], 0,6828
0,02 [-0,06; 0,09], 0,6826

0,82 [0,56; 1,20], 0,3069
GS1878 266  72(27,1) | 257 80(31,1) | 0,87[0,66; 1,14], 0,3072
-0,04 [-0,12; 0,04], 0,3064
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BIC/FTCITAF SBR Behandlungseffekt
Studie OR [95%-KI], p-Wert
N n (%) N n (%) RR [95%-KI], p-Wert

RD [95%-K1], p-Wert

Allgemeine Gesundheitswahrnehmung

1,16 [0,82; 1,65], 0,4016
GS1844 264 106 (40,2) | 265 97(36,6) | 1,10[0,88; 1,36], 0,4019
0,04 [-0,05; 0,12], 0,4012

0,95 [0,67; 1,35], 0,7793
GS1878 269  99(36,8) | 258 98(38,0) | 0,97[0,78;1,21], 0,7793
-0,01 [-0,09; 0,07], 0,7793

Korperliche Rollenfunktion

1,05 [0,71; 1,56], 0,8009
GS1844 263 67(255) | 261 64(24,5) | 1,04[0,77; 1,40], 0,8009
0,01 [-0,06; 0,08], 0,8009

0,96 [0,65; 1,40], 0,8218
GS1878 269  73(27,1) | 257 72(28,0) | 0,97[0,73; 1,28], 0,8218
-0,01 [-0,09; 0,07], 0,8218

Emotionale Rollenfunktion

1,07 [0,73; 1,57], 0,7170
GS1844 263  75(285) | 262 71(27,1) | 1,05[0,80;1,39], 0,7170
0,01 [-0,06; 0,09], 0,7169

1,08 [0,73; 1,58], 0,7095
GS1878 269  74(275) | 257 67(26,1) | 1,06 [0,80; 1,40], 0,7096
0,01 [-0,06; 0,09], 0,7094

Soziale Funktionsfahigkeit

1,29 [0,86; 1,93], 0,2122
GS1844 264 69 (26,1) | 265 57(215) | 1,22[0,89;1,65],0,2130
0,05 [-0,03; 0,12], 0,2110

0,86 [0,58; 1,27], 0,4354
GS1878 260  65(242) | 258 70(27,1) | 0,89[0,67; 1,19], 0,4355
-0,03 [-0,10; 0,04], 0,4353

Psychisches Wohlbefinden

1,14 [0,80; 1,62], 0,4733
GS1844 263 105(39,9) | 263 97(36,9) | 1,08[0,87;1,34],0,4736
0,03 [-0,05; 0,11], 0,4730

0,97 [0,68; 1,38], 0,8616
GS1878 268 105(39.2) | 258 (3}32) 0,98 [0,79; 1,21], 0,8616
! 20,01 [-0,09; 0,08], 0,8616
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BIC/FTCITAF SBR Behandlungseffekt
Studie OR [95%-KI], p-Wert
N n (%) N n (%) RR [95%-KI], p-Wert
RD [95%-KI], p-Wert
Vitalitét

1,21 [0,85; 1,72], 0,2848
GS1844 263  110(41,8) | 263 98(37,3) | 1,12[0,91;1,39], 0,2854
0,05 [-0,04; 0,13], 0,2840

0,67 [0,47; 0,95], 0,0263
0,79 [0,64; 0,97], 0,0269
-0,10 [-0,18; -0,01], 0,0255
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GS1878 268 96 (35,8) 258 (45,3)

Die Analyse wurde mit der in Abschnitt 4.2.5.2 beschriebenen Methodik durchgefihrt.

BIC=Bictegravir, FTC=Emtricitabin, KI=Konfidenzintervall, MCS=Mentaler Summenscore, N=Anzahl der Patienten in der Analyse,
n=Anzahl der Patienten mit Ereignis, OR=0dds Ratio, PCS=Kadrperlicher Summenscore, RD=Risikodifferenz, RR=Relatives Risiko,
SBR=Unveranderte Fortfilhrung der bestehenden Therapie, TAF=Tenofoviralafenamid

Studie GS1844

Die Responderanalyse des SF-36 zeigt weder fur eine der Domanen noch fir einen der beiden
Summenscores einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungen.
(siehe Tabelle 4-42).

Studie GS1878

In Studie GS1878 zeigt sich fir die Domane Vitalitdt ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zuungunsten von BIC/FTC/TAF. Es zeigte sich bei 35,8% der
BIC/FTC/TAF-Patienten eine Verbesserung um >5 Punkte. Im Vergleichsarm trat eine
Verbesserung bei 45,3% der Patienten ein (RR [95%-KI]: 0,79 [0,64; 0,97], p=0,0269).

Die Responderanalyse aller weiteren Doménen sowie der beiden Summenscores zeigten
keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungen. (siehe
Tabelle 4-42).

Tabelle 4-43: Ergebnisse zu gesundheitsbezogener Lebensqualitat anhand des SF-36 aus RCT
mit dem zbAM (Studien GS1844 und GS1878, antiretroviral vorbehandelte Patienten, Safety-
Population, Woche 48)

Domane Baseline Veranderung Behandlungseffekt
Studie N MW (SD) N MW (SD) MD [95%-KI], p-Wert
PCS

GS1844

BIC/FTC/TAF 278 53,4 (8,19) 262 -0,2 (6,82)

-0,60 [-1,68; 0,48], 0,2746

SBR 277 54,0 (7,73) 260 0,4 (5,68)
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Domane Baseline Veranderung Behandlungseffekt
Studie N MW (SD) N MW (SD) MD [95%-K1], p-Wert
GS1878
BIC/FTCITAF 286 53,7 (8,43) 266 -0,8 (6,19)

-1,00 [-2,01; 0,01], 0,0512
SBR 280 53,9 (8,24) 254 0,2 (5,50)
MCS
GS1844
BIC/FTCITAF 278 49,9 (9,81) 262 0,6 (9,49)

1,20 [-0,33; 2,73], 0,1230
SBR 277 51,0 (9,72) 260 -0,6 (8,25)
GS1878
BIC/FTCITAF 287 49,7 (10,66) 267 0,8 (7,93)

0,00 [-1,38; 1,38], 1,0000
SBR 281 50,6 (10,06) 257 0,8 (8,13)
Korperliche Funktionsfahigkeit
(GS1844
BIC/FTCITAF 280 87,7 (20,36) 264 -1,5 (16,52)

-2,20 [-5,01; 0,61], 0,1247
SBR 281 87,8 (20,98) 265 0,7 (16,44)
(GS1878
BIC/FTC/TAF 287 86,0 (22,72) 267 -1,4 (19,11)

-2,00 [-5,09; 1,09], 0,2046
SBR 280 86,4 (23,15) 255 0,6 (16,88)
Kérperliche Schmerzen
(GS1844
BIC/FTC/TAF 279 75,9 (25,57) 263 1,3 (22,05)

0,60 [-2,94; 4,14], 0,7396
SBR 280 78,2 (24,05) 264 0,7 (19,29)
(GS1878
BIC/FTC/TAF 286 77,7 (25,51) 266 -1,4 (20,50)

-2,20 [-5,71; 1,31], 0,2193
SBR 281 80,2 (24,31) 257 0,8 (20,45)
Allgemeine Gesundheitswahrnehmung
GS1844
BIC/FTC/TAF 280 71,7 (19,72) 264 0,9 (15,42)

0,70 [-1,76; 3,16], 0,5768
SBR 281 74,1 (19,64) 265 0,2 (13,35)
GS1878
BIC/FTC/ITAF 288 74,6 (21,16) 269 -0,8 (15,50)

-1,40 [-4,01; 1,21], 0,2923
SBR 281 74,8 (20,71) 258 0,6 (15,02)
Karperliche Rollenfunktion
GS1844
BIC/FTC/ITAF 279 85,4 (23,85) 263 -0,3 (23,11)

-0,50 [-4,16; 3,16], 0,7889
SBR 279 87,0 (20,75) 261 0,2 (19,51)
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Domane Baseline Veranderung Behandlungseffekt
Studie N MW (SD) N MW (SD) MD [95%-KI], p-Wert
GS1878
BIC/FTCITAF 288 83,2 (25,00) 269 -0,1 (19,25)

-1,40[-4,6