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Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

Ir Geboostert mit Ritonavir

Aids Erworbenes Immundefektsyndrom (@ured immunodeficiency
syndrome)

ALT Alanin-Aminotransferase

ANOVA Varianzanalyse (Analysis of variance)

ART Antiretrovirale Therapie

AST AspartatAminotransferase

ATV Atazanavir

BMI Body Mass Index

CD4 Cluster of Differentiation 4 (als Einheit degD4-Zellzahl wird
Zellen/pL oder Zellen/mrhals Aquivalent verwendet)

CDC Center for Disease Control and Prevention

CG CockcroftGault

COBI Cobicistat

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

DIMDI Deutsches Institut fir Medizinische Dokuntation

DHHS Department of Health and Human Services

EFV Efavirenz

EG Europaische Gemeinschaft

eGFR geschatzte glomerulare Filtrationsrate (estimated glomerular filtr
rate)

EKG Elektrokardiogramm

EMA European Medicines Agency

EVG Elvitegravir

FDA U.S. Food and Drug Administration

FEM Modell mit festen Effekten (Fixed effect model)

FSH SerumFollikel-stimulierendes Hormonlevel

FTC Emtricitabin

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HAART Highly Active Antiretroviral Therapy

HCV Hepatitis GVirus
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HIV-1 Humanes Immundefiziea¥irus (Typ 1) (human immunodeficienc
virus (type 1))

HIVAN HIV -assoziierte Nephropathie

HIVTSQs HIV Treatment Satisfaction Questionnaire Status

HLGT High level group term

HR Hazard Ratio

ICH International Conference dtiarmonisation of Technical
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Us

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

IDMC Independent Dat&lonitoring Committee

INI Integraselnhibitor (alternative Abkurzungen, ZB. in Leitlinien:
INSTI, INSTI, ITI)

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intention to treat

IVRS Interactive Voice Response System

IWRS Interactive Web Response System

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Awities

MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert

MWD Mittelwertdifferenz

n.b. Nicht berechenbar

n.d. Nicht durchfuhrbar

n.z. Nicht zutreffend

NDA New drug application

NNRTI Nicht-Nukleosidaler Reverséranskriptasdnhibitoren

NRTI Nukleosidder/nukleotidaler Reverséranskriptasdnhibitor

OR Odds Ratio

Pl Proteasdnhibitor

PP Per Protokoll

PT Preferred term

RAL Raltegravir

RAS Randomisiertes Analysget

RCT Randomized Controlled Trial

RD Risikodifferenz
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REM Modell mit zufalligen Efekten (Random effects model)

RNA Ribonukleinsaure (ribonucleic acid)

SAS Safety AnalyseSet

SD Standardabweichung

SF36 Short form 36

SGB Sozialgesetzbuch

SOC System Organ Class

STE Surrogate Threshold Effects

STR Single Tablet Regimen

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis

TAF Tenofoviralafenamid

TDF Tenofovirdisoproxilfumarat (306hg Tenofovirdisoproxilfumara
entsprechen 24%g Tenofovirdisoproxil)

TLOVR Time toLoss Of Virologic Response

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Neandomized Design

UE Unerwinschtes Ereignis

UK United Kingdom

ULN Obergrenze des Normbereichs (upper limit of normal)

USA Vereinigte Staaten von Amerika

WHO World HealthOrganization

ZN Zusatznutzen
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4 Modul 471 allgemeine Informationen

Modul 4 enthalt folgende Angaben:
I Zusammenfassung (Abschnittl)

i Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des mediemiNatzens
und des medizinischen Zusatznutzens (AbscHriijt

i Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Als&hnitt

i eine abschlielele Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,

einschlief3lich der Angabe von Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer

Zusatznutzen besteht (Abschritt)

i ergdnzende Informationeaur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschrbjt

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden

Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete istdlNdcinterlegt. Sie

ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Fir Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Leideash der Verordnung (EG) N
141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dez&9®eiibkr
Arzneimittel fir seltene Leiden zugelassen sind, missen keine Nachweise zum mediz

Nutzen und medizinischen Zusatznutzen vorgelegt weKddaschnitt 4.3), solange def

Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzliche Krankenversicherung Z

=

nischen

u

Apothekenverkaufspreisen einschlie3lich Umsatzsteuer in den letzten 12 Monaten einen

Betrag von 50 Millionen Euro nicht Ubersteigt. Angaben zu Patientengruppen, fur d
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, missehn yedgelegt werden. Zu diese
Zweck enthalt die Dokumentvorlage den Abschaitt.4 der ausschliel3lich in Dossiers f
die oben genannten Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens bearbeitet

ie ein
m

ur
werden

soll. In diesem Abschnitt sind Angaben zu Patientengruppen, fiur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, einschlie3lich der begriindenden Nachweise vorzulegen.

Weitere Abschnitte von Modul 4 kdnnen dabei nach Bedarf bearbeitet werden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzune
Sofern Sie fur lhre Ausfuhrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind die
Tabellen bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
StellenSie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfiigung.

Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Bewertung des medizinischen Nutzens und
Zusatznutzens des SinglabletRegimen (STR) Elvitegravir/Cobicistat/ Emtricitabin/
Tenofovidisoproxil (im Folgenden: EVG/COBI/FTC/TDHn Vergleichzur zweckmafigen
Vergleichstherapié diese ist einendividuelle antiretrovirale Therapie in Abhéngigkeit der
Vortherapie(en) und unter Bertcksichtigung des Grundes fur den Theeapssi,
insbesondere Therapieversagen aufgrund eines virologischen Versagens und etwaig
einhergehender Resistenzbildung oder aufgrund von NebenwirkuDgers sich bei der
festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie um eine patientenindividuelle und
entgprechend nicht substanzspezifizierte Therapig¢ einer nicht Uberschaubaren Anzahl
moglicher Regiméhandelt, wurden nach folgenden Kriterien drei @i@n gro3terireil der
UmstellungsPopulation reprasentative Regime festgelegt:

1. EVG/COBI/FTC/TDF ist ein®reifachtherapie, bestehend aus einem NRdt¢kbone
und einer Substanz aus der Substanzklasse der 3. Partner, die als komplettes Regime
nicht in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln eingesetzt werden
darf [1]. Es ist davon auszugehen, dass die zweckmalfiige Vergleichstheraygie pr
ebenfalls aus der Kombination eines Backbones mit einem 3. Partner besteht.

2. Substanzklassenauswahlbenso wie in der Initialtherapie erhdkir mit deutlichem
Abstand grof3te Teil der Patienten auch nach Umstellung eine individualisierte
Dreifachtheraie - primér bestehend aus einem NFRBdckbone in Kombination mit
einem 3. Partner aus der Substanzklasse der Pl, der NNRTI oder der INI.

3. SubstanzauswahDer mit groBem Abstand am héaufigsten eingesetzte Backbone ist
FTC/TDF. EFV (NNRTI) und ATV/r (Pl) ghoren jeweils zu den am haufigsten
verwendeten Vertretern ihrer Klasse; RAL ist der einzige Vertreter derOigke
Substanzen werden insofern stellvertretend fur ihre jeweilige Substanzklasse
untersucht.

Vor diesem Hintergrund, wird EVG/COBI/FTC/TDF ndieén folgendepfiir die zweckmafiige
Vergleichstherapie reprasentatiieagimen verglichen:

1 Efavirenzin Kombination mitEmtricitabin und Tenofovirdisoproxil (im Folgenden:
EFV/FTC/TDF)

1 Ritonavirgeboosterte Atazanavir in Kombination mit Emtricitabin  uth
Tenofovirdisoproxil(im Folgenden: ATV/r+FTC/TDF) und

1 Raltegravirin Kombination mit Emtricitabin und TenofovirdisoproXim Folgenden:
RAL+FTC/TDF).

Diese Regimereprasentierendie individualisierte zweckmafig&ergleichstherapie und
decken entsprechd den gréf3teeil der hier relevanten Patientenpopulation ab.
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Die gemall Indikation =zugelassene Patientenpopulation umfasst zum eineA nicht
vorbehandelte, erwachsene Patiente® Jahire),und zum anderen erwachsene Patienten

( O DaBire) bei denen HIVL keine Mutationen aufweist, die bekanntermaRen mit
Resistenzen gegen einen der drei antiretroviralen Wirkstoffe BMG/COBI/FTC/TDF
assoziiert sindunabhangig von ihnrem Behandbsstatus

Die Patientenpopulation der niecntor behandel t en Patienten (018
nichtvorbehandelten Patienten, bei denen HIVkeine Mutationen aufweist, die
bekanntermalRen mit Resistenzen gegen einen der drei antiretroviralen wéirkain
EVG/COBI/FTC/TDF assoziiert sind. Denicht-vorbehandelte Anteil der Gesamt
Population der Patienten, bei denen HI\keine Mutationen aufweist, die bekanntermal3en

mit Resistenzen gegen einen der drei antiretroviralen Wirkstoffe von EVG/COBI/FFC/TD
assoziiert sind, ist durch die Gesdndpulation der nichtorbehandelten Patienten
abgedeckt. Somit werden in Modul 4BrbehandeltePatene n ( O18 Jahre), bei
1 keine Mutationen aufweist, die bekanntermalien mit Resistenzen gegen einen der drei
antiretroviralen Wirkstoffe von EVG/COBI/FTC/TDF assoziiert sindtersucht.

Die Untersuchung der Patientenpopulatidefiniett als erwack e ne Pat Jame)tmign ( O1
einer HIV-1 Infektion die antiretroviral nichtvorbehandelt sind, ist iModul 4A zu finden.

Datenquellen

Es wurde nach randomisierten kontrollierten Studien gesucht, da diese mit der grof3ten
Ergebnissicherheit behaftet sindllerdings stehen zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung
keine Daten zuvorbehandeltenHIV-1-infizierten Patienten bei denen HIV1 keine
Mutationen aufweist, die bekanntermalRen mit Resistenzen gegen einen der drei
antiretroviralen Wirkstoffe vonEVG/COBIFTC/TDF assoziiert sind aus RCT zur
Verfligung.

Es laufenjedoch aktuell zwei randomisierte kontrollierte Switetudien, in welchen die
Patienten von lhrer jeweiligdnisherigerBehandlung (G8JS-236-0115: Vorbehandlung mit
Ritonavirgeboostertem  Proteasshibitor (Pl) plus FTC/TDF, G8JS-2360121:
Vorbehandlung mit nichtnukleosidalen ReversEranskriptasdnhibitor (NNRTI) plus
FTC/TDF) auf EVG/COBI/FTC/TDF oder die weitere Einnahme llisherigenBehandlung
randomisiert wurden. Erste Ergebnisse ausatieStudien werden Anfang des Jahres 2014
erwartet.

Unterstiitzend fur die Ubertragbarkeit der Daten der niotbehandelten Patienten auf die
vorbehandelterPatientenbei denen HIVL keine Mutationen aufweist, die bekanntermal3en
mit Resistenzen gegen eim der drei antiretroviralen Wirkstoffe vaeVG/COBI/FTC/TDF
assoziiert sindwerden 12-WochenrErgebnisse einer einarmigen Studie {3$236:0123)
prasentiertDiese Daten werden jedoeufgrund des kurzen Beobachtungszeitraums und des
einarmigen Studiendgns nicht zur Nutzer bzw. Zusatznutzenableitungerangezogen
(siehe Eir/ Ausschlusskriterien)
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Die auf die vorbehandelten Patienten zu Ubertragenden Rigemichtvorbehandelten
Patienten stlitzen sich auf insgesamt vier RCT, die wie folgt zur N@&entnng gegenuber
der jeweiligen zweckmafigen Vergleichstherapie herangezogen wurden.

Die Bewertung des Zusatznutzens von EVG/COBI/FTC/Tda Vergleich zur
zweckmaligen Vergleichstherapie EFV/FTC/TDF basiert auf zwei -k&htrollierten
randomisierten tadien des pharmazeutischen Unternehmers, die das zu bewertende
Arzneimittel EVG/COBI/FTC/TDFmit EFV/FTC/TDF direkt verglehen. Es werden Daten

zu Woche48, 60 und 96 prasentiert. Zusatzlich zu den Informationen aus dem Studienbericht
werden poshoc duchgefuhrte Subgruppenanalysen dargestBik. Ergebnisse audiesen
Studien werden in ModulA prasentiert.

Die Bewertung des Zusatznutzens von EVG/COBI/FTC/TDF im Verglemir
zweckmaRigen Vergleichstherapie ATV/r+FTC/TDF basiert auf einer -&ktitrolierten
randomisierten Studie des pharmazeutischen rbeleners, die das zu bewertende
Arzneimittel EVG/COBI/FTC/TDF mit ATV/r+FTC/TDF direkt vergleicht. Es werden Daten

zu Wote48 und 96 prasentiert. Zusatzlich zu den Informationen aus dem Studienbericht
wurden poshoc durchgefiihrte Subgruppenanalysen dargestellt

Die Bewertung des Zusatznutzens von EVG/COBI/FTC/TDF im Verglemlr
zweckmaligen Vergleichstherapie RAL+FTC/TDF basiert auf zwei -akimnrollierten
randomisierten Studien des pharmazeugschUntenehmers, die das zu bewertende
Arzneimittel EVG/COBI/FTC/TDF mit EFV/FTC/TDF direkt vergleichen, und aufRerdem
einer randomisierten aktkontrollierten Studie die RAL+FTC/TDF mit EFV+FTC/TDF
direkt vergleicht. Es wird also ein adjustierter indiegkVergleich tber EFV+FTC/TDF als
Brickenkomparator durchfiéhrt. Es werden Daten zu Woch8 und 96 prasentiert.

Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien

Die Einschlusskriterien fur die einzuschlieBenden Studieit dem zu bewertenden
Arzneimittel EVG/COBI/FTC/TDFwurden wie folgt definiert:

1 Population:EErwachsenerorbehandelt@atienten mit einer HM Infektion bei denen
HIV-1 keine Mutationen aufweist, die bekanntermal3en mit Resistenzen gegen einen
der drei antiretroviralen Wirkstoffe vdavVG/COBI/FTC/TDFassoziiert sind

1 Intervention: Einmal taglich 15@g Elvitegravir, 150ng Cobicistat, 20@ng
Emitricitabin und 24%ng Tenofovidisoproxil (EVG/COBI/FTC/TDF)

1 Vergleichstherapie:

o Einmal taglich 6006ng Efavirenz 200mg Emtricitabin und 248g
Tenofovirdisopoxil (EFV/FTC/TDF)

o Einmal taglich 300ng Atazanavir, 100ng Ritonavir, 200ng Emtricitabin
und245mg Tenofovirdisoproxil (ATV/r+FTC/TDF)

o Zweimal taglich 400ng Raltegravir, einmal taglich 20g Emtricitabin und
245mg Tenofovirdisoproxil (RAL+FTC/TD)
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T

Die

Endpunkte: Virologisches Ansprechen (Absenkung der Viruslast unter die
Nachweisgrenze), Zeit bis zum Verlust des virologischen Ansprechens, Veranderung
der CD4Zellzahl, Gesamtrate unerwinschter Ereignisse, schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse, Therapiediche aufgrund unerwinschter Ereignisse,
unerwinschte  Ereignisse  Gradl, wichtige unerwinschte  Ereignisse
(Hautausschlage, neurologische & psychiatrische Ereignisse), unerwinschte
Ereignisse von Interesse (Renale Ereignisse, Knochenfrakturen), haufigste
unerwiinschte Ereignisse (Erkrankungen des Gastrointestinalftakssem Organ
Class §0Q)], allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
[SOC], Erkrankungen des NervensystemiSOC], psychiatrische Erkrankungen
[SOC], Erkrankungen der Hautund des UnterhautzellgewebegSOC],
Augenerkrankungen [SOY¥]Der Endpunkt Augenerkrankungen (SOC) ist dabei nur
in Zusammenhang mit ATVHFTC/TDFrelevant

Studientyp: RCT
Studi endWwochenr : 0438

Publikationstyp: Vollpublikation oder Studienbericht verfiigbar, der den Kriterien des
CONSORTStatements gentgt und so eine Einschatzung der Studienergebnisse
ermaglicht

Ausschlusskriterien fir Studien mit dem zu bewertenden ZAmeimittel

EVG/COBI/FTC/TDFwurden wie folgt festgelegt:

T
T
T
T

=

Population: Patienten mit anderen Infektioniémder und Jugendliche
Intervention:Andere Intervention odetbaveichende Dosierungen
VergleichstherapieAndere Vergleichstherapie oder abweichendeié€yoagen

Endpunkte: Keiner der unter den Einschlusskriterien definierten Endpunkte wird
berichtet

Studienty: Nicht randomisierte Studien
Studiendauer: <4®/ochen

Publikationstyp: ReviewArtikel oder Case ReportsKeine Vollpublikation oder
Bericht verfliglar oder es werden keine zusatzlichen Informationen dargestellt.

Fur den Einschluss von Studien mit RAL+FTC/Tfgr den indirekten Vergleichyvurden
folgende Kriterien definiert:

M

T

Population:Erwachsene vorbehandelte Patienten mit einer-HINfektion,bei denen
HIV-1 keine Mutationen aufweist, die bekanntermal3en mit Resistenzen gegen einen
der drei antiretroviralen Wirkstoffe vdavVG/COBI/FTC/TDFassoziiert sind

Intervention: Zweimal taglich 406g Raltegravir, 200ng Emitricitabin und 245g
Tenofovirdisgroxil (EVG/COBI/FTC/TDF)
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Vergleichstherapie: Aktiver Komparator, der als BrickenkompanatBrage kommt
(Es liegen nur RCT mit EVG/COBI/FTC/TDF im direkten Vergleich zu Efavirenz
bzw. Ritonavirgeboostertem Atazanavir jeweils in Kombination mit TDF ¢iC
vor): Efavirenz oder Ritonawvigeboostertes Atazanavir jeweils in Kombination mit
200mg Emtricitabin und 24&g Tenofovirdisoproxil

Endpunkte: Virologisches Ansprechen (Absenkung der Viruslast unter die
Nachweisgrenze), Zeit bis zum Verlust des vigidohen Ansprechens, Veranderung

der CD4Zellzahl, Gesamtrate unerwinschter Ereignisse, schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse, Therapieabbriche aufgrund unerwinschter Ereignisse,
unerwinschte  Ereignisse Grad -43 wichtige unerwinschte Ereignisse
(Hautausshlage, neurologische & psychiatrische Ereignisse), unerwinschte
Ereignisse von Interesse (Renale Ereignisse, Knochenfrakturen), haufigste
unerwiinschte Ereignisse (Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts [SOC], allgemeine
Erkrankungen und Beschwerden amratgeichungsort [SOC], Erkrankungen des
Nervensystems [SOC], psychiatrische Erkrankungen [SOC], Erkrankungen der Haut
und des Unterhautzellgewebes [SOC])

Studientyp: RCT
St udi e n dwochen Date®zu 8Voche 48 oder 96

Publikationstyp: Vollpublikation der Studienbericht verfugbar, der den Kriterien des
CONSORTStatements gentgt und so eine Einschatzung der Studienergebnisse
ermaglicht

Die Ausschlusskriterien fur Studien mit RAL+FTC/TDF wurden wie folgt definiert:

T

Population: Patienten mit anderen Infeken, vorbehandelte Patienten oder Kinder
und Jugendliche

Intervention:Andere Intervention oder abweichende Dosierungen
Vergleichstherapie: Andere Vergleichstherapie oder abweichende Dosierungen

Endpunkte: Keiner der unter den Einschlusskriterien defarie Endpunkte wird
berichtet

Studientyp: Nicht randomisierte Studien
Studiendauer: <48 Wochen, Daten nur zu anderen Zeitpunkten als Woche 48 oder 96

Publikationstyp: ReviewArtikel oder Case Reports. Keine Vollpublikation oder
Bericht verfligbar oder es waen keine zusatzlichen Informationen dargestellt.
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Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Die eingeschlossenen Studien wurden mittels CONS®®R€rien beschrieben und das
Verzerrungspotenzial auf Studiemnd Endpunktebene wurde gemald den Vorgaben aus
Anhang 4G bewertet.

Zur Synthese von Ergebnissen wurden, soweit sinnvoll und mdglich -Athetgsen und
Sensitivitatsanalysen durchgefuhrt. Des Weiteren wurden Subgruppenanalysexilef
eingeschlossenen Endpunkte durchgefuhrt.

Die nichtrandomisierteeinarmige Studi&sSUS-236-0123wurdemittels TREND Statement
beschriebenind das Verzerrungspotenzialurdeauf Studienr und Endpunktebene gemanR den
Vorgaben ausler Dossiervorlagbewertet.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischéusatznutzen

Generell finden hier aufgrund der Ubertragbarkeit der Daten die Ergebnisse aus dem
Vergleich von EVG/COBI/FTC/TDF mit EFV/FTC/TDF bei niehbrbehandelten HIV
infizierten PatientenAnwendungi diese Daten wurden vollumfanglich im ModlA
dargestell{sieche Modu#A). Auf der gleichen Basis der Ubertragbarkeit der Daten finden die
im  vorliegenden ModulB vorgestellten Ergebnisse aus dem Vergleich von
EVG/COBI/FTC/TDF mit ATV/r+FTC/TDF und mit RAL+FTC/TDF bei nicht
vorbehandelten HINMnfizierten Patienten Anwendung

Lediglich aur Unterstiitzung der Ubertragbarkeit der Daten werden im Folgedien
Ergebnisse der einarmigen Stu@&US-236-0123dargestellt:

Studie GSUS-236:0123 isteine einarmige,offene Phase 3BPilotstudie zur Untersuchung
der Umstellung eines Regimes awRaltegravir (RAL) in Kombination mit einer
Fixkombination ausEmtricitabin/Tenofovidisoproxil (FTC/TDF) auf das SingleTablet

Regimen  §TR Elvitegravir/  Cobicistat/  Emtricitabin/  Tenofovidisoproxil

(EVG/COBI/FTC/TDF) invirologisch sgpprimiertenHIV -1-infizierten Patienten.

Das virologische Ansprechetag nach Umstellung auf undl2 Wochen Behandlung mit
EVG/COBI/FTC/TDF bei 10%: Bei allen Patienten konnte di®iruslast unter der
Nachweisgrenze gehalten werden.

Zu Baseline wiesen die aentenaufgrund dermindestens #nonatige Vorbehandlung
bereits eine hohe CD<ellzahl von 711Zellen/uL auf. Diese stieg nach Mochen
Behandlung mit EVG/COBI/FTC/TDF nochmalsm durchschnittlich 3Zellen/uL an.
Allerdings ist der Unterschied zur Baseline nicht statistisch signifikant (p=0,25).

In der Studie traten keine unerwihsmn Ereignisse, héher als Gradauf. 36 (75,0%)
Patienten hatten mindestens ein unerwinschtegyrts, davon wurde es ibelf (22,9%)
Patienten als Gra2 eingestuft. Es gab keine Todesfalle und es traten weder schwerwiegende
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unerwinschte Ereignies unerwtnschte Ereignisse Gfad noch Therapieabbriiche
aufgrund unerwuinschter Ereignisse auf.

Bei 12 (25,0%) Patienten trategastrointestinale Nebenwirkungesuf, davon bei flnf
(10,4%) Patienten Diarde

Psychiatrische@inerwiinschte Ereignisseaten bekelf (22,9%) der Patienten gufashaufigste
Ereigniswar Schlaflosigkeit {inf [10,4%] Patienten

Insgesamt weist EVG/COBI/FTC/TDRach Umstellung von RAL+FTC/TDF zu Woch2
somit eine gute Wirksamkeiind Vertraglichkeiauf.

Im Folgenden werden die Daten der Vergleiche zu niohbehandelten Patienten, die auf die
Population deworbehandelterPatienten, bei denen HIV keine Mutationen aufweist, die
bekanntermalRen mit Resistenzen gegen einen der drei antiretroviralen Wirkstoffe von
EVG/COBI/FTC/TDF assoziiert sind, Ubertragen werden, dargestellt. Alle in diese Vergleiche
eingeschlossenen Studiewaren randomisierte kontrollierte Studien und entsprechen
demnach der Evidenzstufe Ib.

EVG/COBI/FTC/TDF vs. EFV/IFTC/TDF

Die Ergebnisse aus dem Vergleich von EVG/COBI/FTC/TDF mit EFV/FTC/TDF finden sich
in Modul4Ai diese sind vollstandig auf die hier liegende Patientenpopulation zu
ubertragen

EVG/COBI/FTC/TDF vs. ATVI/r+FTC/TDF

Im Folgenden (Tabelle 4-1) wird zusammenfassend fur die Vergleiche zwischen
EVG/COBI/FTC/TDF und ATV/r+FTC/TDF die Ableitung des Zusatznutzens auf
Endpunktebene dargestellt. Dabei werden nur die Endpunkte bertcksichtigt, fur die ein
Zusatznutzen bzw. Schaden durch EVG/COBI/FTC/TDF festgestellt werden konnte.
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Tabelle4-1: Gegeniberstellung von Zusatznutze Schaden von EVG/COBI/FTC/TDF im
Vergleich zuATV/r+FTC/TDF

Zusatznutzen durch Schaden durch EVG/COBI/FTC/TDF

EVG/COBI/FTC/TDF Format:
Format: Endpunkt
Endpunkt Population: Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des

Schadens
Behandlungseffekt (Zeitpunkt)

Population: Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Z
Behandlungseffekt (Zeitpunkt)

1 Gesamtrate SUEs 1 Veranderung der CD4Zellzahl
>100.000Kopien/mL: Anhaltspunkt flir geringer O3 wéllen/u:  Anhaltspunkt  fir  geringel
ZN Schaden

OR: 0,45 [0,21;0,94], p=0,0325 (Woche 96)

T UEs Grad 34

>100.000Kopien/mL: Hinweis auf erheblicher
ZN

OR: 0,32 [0,15,67],p=0,002%Woche48)

MWD: -40,00 [77,16:2,84], p=0,0350 (Woche 96

UEs Grad 34

O1 0 0 KdpierdmL: Anhaltspunkt fir geringer
Schaden

OR: 1,95 [1,08;3,52], p=0,0262 (Woche 48)

OR: 0,37 [0,18;0,74], p=0,0050Voche96)

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

1 Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
(SOC)
Nicht-kaukasisch: Hinweis auf betrachtlichq
ZN?
OR: 0,46 [0,25;0,84], p=0,0113 (Woche 48)
OR: 0,42 [0,23;0,78], p=0,0057 (Woche 96)

O1 0 0 KdpierdmL Anhaltspunkt fiir geringer
ZN

OR: 0,65 [0,44;0,97], p=0,0328 (Woche 96)
>350Zellen/uL: Anhaltspunkt fir geringen ZN
OR: 0,61 [0,40;0,92], p=0,0202 (Woche 96)
Diarrhoe
>350Zellen/pL: Hinweis auf geringen ZN
OR: 0,49 [0,30;0,80], p=0,0@4Woche 48)
OR: 0,59 [0,37;0,93], p=0,0240 (Woche 9¢

1 Augenerkrankungen (SOC)
Gesamt: Hinweis auf betrachtlichen ZN
OR: 0,19 [0,11;0,33], p<0,00001 (Woche 48)
OR: 0,27 [0,17,0,43], p<0,00001 (Woche 96)
Skleraler Ikterus
Gesamt: Hinweis auf betrachtlich&hl
OR: 0,03 [0,01;0,14], p<0,00001 (Woche
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Zusatznutzen durch Schaden durch EVG/COBI/FTC/TDF
EVG/COBI/FTC/TDF Format:
Format: Endpunkt
Endpunkt Population: Vhrscheinlichkeit und Ausmalf3 des
Population: Wahrscheinlichkeit und AusmaR des 7 Schadens
Behandlungseffekt (Zeitpunkt) Behandlungseffekt (Zeitpunkt)

48)

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

96)
ZN = Zusatznutzen
Der in der nichkaukasischn Subgruppe gefundene Unterschied bei den Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (
zugunsten von EVG/COBI/FTC/TDF lasst sich insbesondere auch auf Basis der vorliegenden Evidenz (eher hdherg
Nebenwirkungsraten unter NieKaukasiern) nicht schliissliegriinden und wird fiir die Nutzenableitung nicht weiter
berlicksichtigt.

EVG/COBI/FTC/TDF vs. RAL+FTC/TDF

Im Vergleich von EVG/COBI/FTC/TDF mit RAL+FTC/TDRwvurde bei keinem der
betrachteten Endpunkte estatistisch signifikanter Unterschied zwischen @&smandlungen
gefunden. Lediglich hinsichtlich der Gesamtrate unerwiinschter Ereigniss®¥oche 48
wurde ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zuungunsten von
EVG/COBI/FTC/TDF gefundefOR [95%K]I]: 2,79 [1,08;7,20]). Da die Aspragung des
Effektes allerdings nicht stark genug war, kann daraus kein Schaden abgeleitet werden.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Bei denTherapieprinzipien der antiretroviralen TherafMRT) gilt es ak generells Ziel der
Therapie, durch die Hemmung der HRéplikation infektionsbedingte Symptome zu
unterdriicken, Krankheitsprogression zu vermindern, eine immunologische Rekonstitution zu
erreichen und die chronische Immunaktivierung zu reduzieren. iNarh®he virologische
Wirksamkeit der ART und eine dauerhafte Supgimes der Viruslast auf unter FONA-
KopienfmL kénnen Resistenzentwicklung und konsekutives Therapieversagen nachhaltig
verhindern2].

Grundsatzlich unterscheidet man in d&RT zwei Patientenpopulationen, fur die die
Ubergeordneten Therapieprinzipien (d&adéte Hemmung der Replikation und virale
Suppression auf <3QopienimL) gleichermaf3en gltig sind:

1. Patienten, die noch keine antiretrovirale Therapie erhalten {michehandelte
Patienten):
2. Patienten, die antiretroviral behandelt werden (vorbehandeadienien)

In den Empfehlungen zur Umstellung antiretroviral vorbehandelter Patienten wird in allen
nationalen und internationalen Leitlinien zwischen zwei Subpopulati, resp. Indikationen
zur Unrstellung unterschieddi2-6]:
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1 Supprimierte Patienten: Umstellung aufgrund von Nebenwirkungen oder zur
Therapievereinfachung und Unterstitzung, resp. Verbesserung der Adharenz

1 Patienten von mit vologischem Versagen: Umstellungfgrund des virologischen
Versaens und konsekutiver Virdmie

Diese Unterscheidung ergibt sich aus dem entscheidendeerildn, das die Grund
voraussetung fur die virologische Wirksamkeit einekRT darstellt: dem Vorliege
Resistenzassoziierter Mutationen gegen die einzusetzenden Substanzen.

Die Unterscheidung zwischen Patienten mit und ohne Resiggsaziierten Mutationen ist

von elementarer Bedeutung: Ein vorbehandelter Patient, dessen Virus keine Resistenz
assoziieten Mutationen gegen antiretrovirale Substareagiweist, entsprichhinsichtlich des
ResistensStatus einem nichtorbehandelten Patienten. Damit ist dieser Patient im Hinblick
auf die entsprechenden antiretroviralen Substanzen als funktioneltvortighandelt zu
definieren - womit beide Populationen (nichbrbehandelt und vorbehandelt ohne
Resistenzen) als gleichgestellt zu betrachten sind. Vor dem Hintergrund der Gleichstellung
der Population kénnen klinische Daten zu niebtbehandelten Patienten rsid auf
vorbehandelte Patienten ohne Resistemz@rapoliert und damifibertragen werdefy].

Die Rationale der Ubertragbarkeit klinischer Daten von niclbehandelten Patienteauf
vorbehandelte Patientebei denen HIV1 keine Mutationen dweist, die bekanntermal3en
mit Resistenzen gegen einen der drei antiretroviralen WirkstoffeEX@B/COBI/FTC/TDF
assoziiert sindasst sich zudem wie folgt belegen:

1. Die DHHSLeitlinien fuhren in den Empfehlungen zur Umstellung supprimierter
Patientenexplzi t aus: AF¢r Regi me,eindesetztweden, Ther
sollte grundatzlich eine hohe Wirksamkeit bei antiretroviral nicbtbehandelten
Patienten nachgewsen worden sein, oder es sollte fir den Patienten anhand seiner
individuellen Vorlehandlung und seines Resistenzprofils eine hohe Wirksamkeit
vor hergesagt Me Gehgif dek DHH&etimi@ ist somit davon
auszugehen, dass die nachgewiesene Wirksamkeit eines antiretroviralen Regimes bei
nichtvorbehandelten Pianten auf supprimierte vorbehandelte Patiergemapoliert
und damitiibertragen werden kann.

2. Die Ubertragbarkeit der Daten ist hinsichtlich der Wirksamkeit und des
Vertraglichkeitsprofils auch rein mechanistisaid zwar sowohl pharmakologisch als
auch lwologischnachvollziehbar:
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Eine Initialtherapie muss ausreichend virologisch wirksam sein, um das Virus
erfolgreich zu kontrollieren und die Ausgangsviruslast unabhéngig von ihrer Hohe
(etwa 50% der Patienten weisen eine Ausgangsviruslast von >100@@&M/mL

auf) unter die Nachweisgrenze zu senken. Antiretrovirale Therapieregime, die zur
Umstellung supprimierter Patienten eingesetzt werden, hingegen mussen lediglich
ausreichend virologisch wirksam sein, um die Viruslast unter der Nachweisgrenze zu
halten. Entsprechend muss die virologische Potenz einer antiretroviralen
Initialtherapie mindestens so hoch sein wie die eines Regimes, auf das ein
supprimierter Patient umgestellt wird. Vor diesem Hintergrund ist davon auszugehen,
dass klinische Daten zur wibgischen Wirksamkeit, die bei niethbrbehandelten
Patienten erhoben werden, direkt auf die Umstellung vorbehandelter Patienten
extrapolierbasind, sofern diese keine Resistenzen gegen die Substanzen aufweisen.

Unter Therapie auftretende Nebenwirkungémd primar Substaraind nicht Virus
assoziiert, woraus schlussgefolgert werden kann, dass die Hohe der Viruslast zu
Beginn einer bestimmten Therapie keinen Einfluss auf die eherftien
Nebenwirkungen hat. Esprechend wird audm Bericht zum Sicherheiprofil in den
Fachinformationen8-35] zu den verschieden antiretroviralen Substanzen nicht
zwischen vorbehandelten und nisltrbehandelten Patienten unterschiedganz im
Gegenteil beruht das in den Fachinformationen berichtete Sicherheitsprofil stets auf
Basis des gesamten klinischen Entwicklungsprogrammes.

3. Die European Medicines AgenciEMA) hat fur Elvitegravir/ CobicistaEmitricitabin/
Tenofovirdisoproxil sowohl die Zulassung fur nishldrbehandelte Patienten, als auch
die Zulassung flr die Patienten erteilt, die keine Resistenzen gegen einen der drei
enthaltenen antiretroviralen Substanzen aufweisen. Da diese Zulasssogliz3lich
auf Basis von klinischen Daten zu nisltrbehandelten Patienten eingereicht wurde,
muss geschlussfolgert werden, dass die EMA die beiden Population auf Basis der
dargestellten wissenschaftlichen Rationale funktionell gleichgestellt und aten D
entsprechend extrapoliert hat. Dies wird auch durch ein von der EMA erstelltes
Konzeptpapier zur Extrapolation von klinischen Daten klar unterstlitzt: Die
angestrebte Extrapolation ist definiert als Deduktion von Studienergebnissen in
bestimmten Subpapation (Quellenpopulation) auf andere Subpopulationen
(Zielpopulation)i analog gilt dies fur verwandte Erkrankungen oder Substanzen.
Zielsetzung der Extrapolation von Daten ist zum einen die Reduktion des Bedarfs der
zusatzlichen Datengenerierung fur di&elpopulation, und zum anderen die
Vermeidung unnétiger Studien und Allokation von Ressourcen in die klinischen
Studien, die tatsachlich notwendig sind. Grundvoraussetzung fiir die Ubertragbarkeit
ist eine pharmakologische und biologische Rationale, die Quellen und
Zielpopulation anhand von Erkrankung, Medikation (Wirkmechanismus,
Pharmakokinetik und Pharmakodynamik) sowie Anwendbarkeit von Wirksamkeits
und Sicherheitsendpunkten bewertet werden sollfe Fur die beiden hier
vorliegenden Bpulationen der nichtorbehandelten Quellenpopulation und der
Zielpopulation von Patienten ohne ResistasgoziierteMutationen, zeigt sich die
geforderte pharmakologische und biologische Rationale deutlich bei der vollstandigen
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Ubereinstimmung der genaten Parameter. Vor diesem Hintergrisidmit Erteilung

der Zulassung also davon auszugehen, dass die Europaische Zulassungsbehdrde die
Ubertragbarkeit der Daten von den nigotbehandelten Patienten auf die
vorbehandelten Patienten ohne Resistessozerte Mutationen als gegeben ansieht.

In logischer Konsequenz bedeutet die dargestellte grundsatzliche Ubertragbarkeit der Daten,
dass auch ein in den Kklinischen Studien zu mdnbehandelten Patienten gefundener
Zusatznutzen fur auf die vorbehandeltetiétdenpopulation bei denen HIV1 keine
Mutationen aufweist, die bekanntermalRen mit Resistenzen gegen einen der drei
antiretroviralen Wirkstoffe voEVG/COBI/FTC/TDFassoziiert sindzu Ubertragen ist.

EVG/COBI/FTC/TDF vs. EFV/IFTC/TDF

Fur die Population e erwachsenen nichbrbehandelten Patienten wurde ider
Gesamtschau fur EVG/COBI/FTC/TDEn Vergleich zu EFV/FTC/TDFein positiver
Zusatznutzen auf Endpunktebealegeleitet dessen Ausmald als gering eingestuft wird. Da
zwei randomisierte, aktiontrollierte Studien zugrunde liegen, wird dieser Zusatznutzen mit
der Wahrscheinlichkeit eines Belegs eingegsiéhe Modul 4A)

Entsprechend der Rationale zur Ubertragbarkeit der D@etehtsomit auchein Beleg fur
einengeringen Zusatznutzen durch EVG/CQBTC/TDF im Vergleich zu EFV/FTC/TDF,

fur die Pgoulation dervorbehandelteerwachsenen mit HAL infizierten Patienterhei denen

HIV-1 keine Mutationen aufweist, die bekanntermalRen mit Resistenzen gegen einen der drei
antiretroviralen Wirkstoffe von EVG/COBI/FTC/TDF assoziiert sind Fur weitere
Ausfohrungen und Details zur Zusatznutzenableitung gegentber EFV/FTC/TDF siehe
Modul 4A.

EVG/COBI/FTC/TDF vs. ATVI/r+FTC/TDF

Zusammenfassend wurdla Vergleich von EVG/COBI/FTC/TDF mit ATV/r+FTC/TDF bei
nichtvorbehandelten Patienten, dessen Ergebnisse auf die in diesem 4Bdialrgestellte
Patientenpopulation zu Ubertragen sirghhand von patientenrelevanten und validen
Endpunkten gezeigt, dass EVG/COBI/FTC/TDF, bei gleichwertiger Wirksamkeit wie
ATV/r+FTC/TDF (Nichtunterlegenheit zur 129%renze wurde gezeigt), eine&’om
Nebenwirkungsprofil verbessertdBehandlungsoption darstellt als die zweckmalige
VergleichstherapieATV/r+FTC/TDF. Durch EVG/COBI/FTC/TDF kann der durch die
zweckmalRige Vergleichstherapie ausgelpstieentenrelevant8chaden vermindert werden.

Es konnte gezeigt werden, dass EVG/COBI/FTC/TDF eine gleichwertige bzw.
nichtunterlegene Wirksamkeit wiATV/r+FTC/TDF besitzt. Dies zeigt sich anhand der
Endpunkte virologisches Ansprechen, Zeit bis zum \&rtles virologischen Ansprechens
und Veranderung der CBZellzahl.

Bei sicherheitsbezogenen Endpunkten zeigten sich unter EVG/COBI/FTC/TDF deutliche
patientenrelevante Vorteile hinsichtlich der Vermeidung von schwerwiegenden
unerwinschten Ereignissen, d&fermeidung unerwinschter Ereignisse G3atl von

Knochenfrakturen, Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (darunter Diarrhoe) und von
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Augenerkrankungen (darunter skleraler Ikterus). Bei der Ableitung eines Gesamtfazits zum
Zusatznutzen werden die Gruppeon PTs(neurologische & psychiatrische Ereignisse und
Hautausschlagenicht als Zusatzinformation betrachtet, da sie durch die standardiss€n
Erkrankungen des Nervensystem, psychiatrische Erkrankungen und Erkrankungen der Haut
und des Unterhautdgewebes abgedeckt werden. Sie tragen somit kein Gewicht zur
Ermittlung eines gesamten Zusatznutzens bei.

Bei der Vertraglichkeit ist nicht nur der rein medizinische Aspekt von Bedeutung, sondern bei
bestimmten Nebenwirkungen im gleichen Ausmald auch dgrhpkgische:Die fur den
Wirkstoff ATV typische Nebenwirkung skleraldkterus beispielsweisast ein &uf3erlich
sichtbarer Effekt, der zu Fragen hinsichtlich der Ursachen und somit zur unbeabsichtigten
Bekanntgabe einer HNhfektion flihren kann. Dies tisbesonders in der homosexuellen
Community, die gut vernetzt und zum Thema HIV gut informiert ist, von hoher Relevanz. Da
unerwiinschte Ereignisse wie skleraler Iktérusumal dieser sich nicht verbergen lassn

Kreis der HI\finfizierten Bevolkerung dekt stigmatisierend wirkerkbnnen ist es von
besonderem Interesse, Ereignisse dieser Art weitgehend zu vermeiden. Die Stigmatisierung
eines HItinfizierten Patienten kann auch weitere Erkrankungen, so beispielsweise
Depressionen, zur Folge haben. Geragedepressionen wiederum konnte in vielen Studien
gezeigt werden, dass diese einen negativen Einfluss auf die Adharenz haben, was in der Folge
zu einem Wiederanstieg der Viruslast mit konsekutivem virologischen Therapieversagen,
immunologischer Verschlearung und erhéhter Morbiditat und Mortalitat fUhren k§86,

37).

Der hier beobachtete Vorteil durch EX@OBI/FTC/TDF hinsichtlich  der
Augenerkrankungen ist alsweitest gehende Vermeidung solch stigmatisierender
Nebenwirkungen zu verstehen. Dies hat nicht nur einen Einfluss auf die Lebensqualitat der
Patienten, sondern auch auf den Behandlungserfolg, daidtiger die Therapieadharenz
negativ beeinflussender Faktor unter der Behandlung mit EVG/COBI/FTC/TDF nicht besteht,
wodurch das Risiko eines Anstiegs der Viruslast mit nachfolgendem immunologischem
Versagern38-41], das vermehrte Risiko fur Resistenzentwicklung und schlie3lich klinischer
Progression zu Aids oder T¢d2] reduziert wird. Dies ist angesichts einer Zahl 2&80%

der Paienten, die im ersten Jahr ihre ART wechseln, ein erstrebenswert¢4id]. Durch

diese bessere Vertraglichkeit sinkisgesamtdas Risiko eines durch den Patienten
gewilnschten Therapiewechsels, wodurch die Dauerhaftigkeit des Erstregimes positiv
beeinflusst wird. Das langfristige Verbleiben auf einem Regirhélt die bei einem notigen
Therapiewechsel weiterhin zur Verfigung stehenden Behandlungsoptionen. Zudem zeigen
Daten, dass die Dauer der viralen Suppression einen Préadiktor flr eine dauerhafte virale
Suppression darstellt, H. mit der Dauer der virale Suppression sinkt die
Wahrscheinlichkeit fir einen virologischen Rebo(«h8 46].

Daten zeigen, dasmicht nur die antiretrovirale Medikatioin insbesondere geboosterte
Proteasdnhibitoren- sondern auch die HNhfektion selbst und der immunologische Status

des Patienten einen Einfluss auf den Gastrointestinaltrakt fdBerDas kénnte zur Folge
haben, dass die Vertraglichkeitsunterschiede zwischen den Behandlungen bei den krankeren
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Patienten (Ausgangsviruslast >100.@Gfpien/mL, resp. CD<%ellzahl zu Baseline
O3%®!l Il en/ eL) dur ch den ziofektton berlagerhwerdenkimdn f | u s
sich dietatsachlicherunterschiede der Medikation erst bei einem besseren immunologischen
Status zeigen, da der additinegativeEffekt der HIV-Infektion gewissermagh wegfallt.

Dies korreliert mit den gefundenen Ergebnissen: Bei den Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts zeigt sich ein Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen fur
EVG/ COBI/ FTC/ TDF bei Pati ent &opiendmLtres;AG3¥4gangs v
Zellzahl zu Baseline >35D el | en/ ¢ L. Dar ¢ber hi naus zei gt
Studien S102 und S103, dass die Inzidenz der gastrointestinalen Nebenwirkungen, darunter
Nauseaunter EVG/COBI/FTC/TDF ziBeginn der Therapie am hochsten ist waiashntber

die Zeit deutlich abnimmt, wohingegen sie unégrV/r+FTC/TDF zwar ebenfalls abfallt,

sich jedoch auf einem deutlichen héheren Niveau einpeldplt

Insgesamt zeigen verschiedene Daten, dass beeintrachtigende Nielbegevirgenerell einen
negativen Einfluss auf die Therapieadhdrand damit Persistenizaben, wasviederumdas

Risiko der Bildung von Resistenzen und virologischem Versagen mit konsekutiver klinischer
Progression erhoht. Da jedoch gerade in der BehandiiemgHIV-Infektion eine hohe
Therapieadharenz unabdingbar fur einen Behandlungserfolg ist und einen direkten Einfluss
auf Krankheitsprogression, Morbiditat und Mortalitat haben, spielt die Vermeidung von
unerwinschten Ereignissen, welche die Therapieadh@egativ beeinflussen kénnten, eine
zentrale Rolld4, 49, 50].

Neben den positiven sicherheitsbezogenen Aspekten konnten auch einige Nachteile von
EVG/COBI/FTC/TDFgegeniber ATV/r+FTC/TDBeobachtet werden. Dies zeigte sich bei

der Veranderung der CBédlzahl bei Patienten mit CD4Zellzahl bei Baseline

O 3 Zéllen/uL und unerwiinschten Ereignissen Gradl Bei Patienten mit Ausgangsviruslast

O1 0 0 KdpierdmL

Der Anhaltspunkt fir einen geringen Schaden hinsichtlich der Veranderung dezelipahl

durch EVG/COBI/FTC/TDF besteht nur zu Woche 96 in ddsdBuppe der Patientedie zu

Baseline eine CDZ e | | z a Izdllen/|(b3a6f@iesen. Dieser Schaden wirkt sich aus
folgenden Grinden nicht auf die allgemeine Bewertung der Wirksamkeit von
EVG/COBI/FTC/TDF aus, die als aquivalent bzw. nichtunterlegen zu ARIIC/TDF
eingeschatzt wird: Zum einen besteht der Schaden lediglich in einer Subgruppe und wird auch
nur mit der Wahrscheinlichkeit eines Anhaltspunkts bewertet; zum anderen bedeuten die
absoluten CD<4ellzahlen unter EVG/COBI/FTC/TDF zu Woche 96 (48B4-Zel|l | en/ ¢ L
unter EVG/COBI/FTC/TDF versus 538D4-Zel | en/ eL unter ATV/r+FTC
immunologischen Status, so dass der Unterschied zwischen den Behandlungen zwar
statistisch signifikant ist, nicht jedoch klinisch relevant.

Dem Anhaltspunkt fir een geringen Schaden hinsichtlich der Veranderung der- CD4
Zellzahl in der Sulgruppe mit CD4Zellzahl zu BaselineO 3 Z6llen/uL steten ein
Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen in der Gruppe der Patienten mit
Ausgangsviruslast>100.000Kopien/mL hingchtlich der Vermeidung schwerwiegender
unerwinschter Ereignisse, und dartber hinaus ein Anhaltspunkt flur einen geringen
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Zusatznutzen hinsichtlich der Vermeidung gastrointestinaler Erkrankungen in der weniger
stark erkrankten Population (Ausgangsvirusast 0 0 KdpiendmL bzw. CD4Zellzahl zu
Baseline>350Zellen/pul) gegeniber. Dalie CD4Zellzahl zu Woche 9@vie beschrieben

oberhalb des kritischen Bereichs von <208 | | elag, stéllt die Verminderung
schwerwiegender unerwinschter Ereignisse in deiefRahgruppe mit Ausgangsviruslast
>100.000Kopien/mL sowie die Verminderung gastrointestinaler Ereignisse in der weniger
stark erkrankten Popul atKomen/mLbaw €Qddehizghtaui r us | &
Baseline >35ellen/puL) einen wesentlich patikenrelevanteren Aspekt dar.

Der Anhaltspunkt fir einen geringen Schaden hinsichtlich unerwiinschter Ereigniss24srad
durch EVG/COBI/FTC/TDF in der Subgruppe der Patienten mit Ausgangsviruslast
O1 0 0 KdpierdmL zu Woche 48teht einem Hinweis auf ein@mheblichen Zusatznutzen
durch EVG/COBI/FTC/TDF bei diesem Endpunkt in der Subgruppe der Patienten mit
Ausgangsviruslast >100.000Kopien/mL zu Woche 48 und 96 gegeniber. Die
Gegenlaufigkeit der Effekte in den beiden Virusi8@stta ist medizinisch nichglausibel.
Allerdings bestehtder Anhaltspunkt fiir einen geringen Schaden bei Patienten mit
AusgangsvVvi r uXopesmL ledglich 0zu OV@obhe 48 und der statistisch
signifikante Unterschiedgeht zu Woche 96 verlorenwahrend sich der erhebliche
Zusatznutzen bei den unerwinschten Ereignissen Gra#l I8 Patienten mit
Ausgangsviruslast100000Kopien/mLdauerhaft sowohl in Woche 48 als auch in Woche 96
zeigt Insgesamt steht dem transienten geringen Schaden somit ein dauerhaft erheblicher
Zusatznutzen durch EVG/COBI/FTC/TDF gegenuber.

In der Gesamtschau sl@auf Endpunktebene abgeleiteten @asutzes verbleibt nach der
NutzenSchaderAbwagung ein positiver Zusatznutzen fir EVG/COBI/FTC/TDF im
Vergleich zu ATV/r+FTC/TDF, dessen Ausmal} algering eingestuft wird. Die
Wahrscheinlichkeit dieses Zusatznutzens wirdHatsveis eingestuft.

EVG/COBI/FTC/TDF vs. RAL+FTC/TDF

Der auf die vorliegende Patientenpopulation zu Ubertragende Zusatznutzen aus dem Vergleich
von EVG/COBI/FTC/TDF mit RAL+FTC/TDF bei nichtorbehandelten Patienten ergibt sich
folgendermaf3en:Obschon EVG/COBI/FTC/TDF im indirekten evgleich sowohl eine
gleichwertige Wirksamkeit als auch ein &aquivalentes Sicherheitsprofil zeigt wie
RAL+FTC/TDF, weist EVG/COBI/FTC/TDF durch die Formulierung erhebliche
patientenrelevante Vorteile auf:

Mit Raltegravir wurde im Jahr 2008 der erste Veeraler Klasse der Integrasghibitoren

(INI) eingefuhrt. Von besonderer Bedeutung ist der neue Wirkmechanismus dieser Klasse,
der zur Folge hat, dass auch Patienten mit (PriRésjstenzen gegeniber verfiigbaren
antiretroviralen Substanzen erfolgreichhledelt werden kénnen. Dartber hinaus zeichnen
sich INI durch eine sehr gute antiretrovirale Wirksamkeit mit distinkt rascher Absenkung der
Viruslast bei gleichzeitig sehr guter Vertraglichkeit aus.
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Allerdings zeigte ist die vorgesehene Eint@abe von Raegravir aus pharmakokinetischen
Grunden nicht mdglich die zweimal tagliche Gabe ist zum einen ein hochrelevanter Aspekt
fur die Adharenz und fiihrt zum anderen zwangslaufig zu einem Mehrtablettenregime.

Die Einmalgabe stellt einen wesentlichen Einflustfa auf die Adharenz dar: Willig et al.
[51] untersuchten Daten von S5&atienten, die zwischen 2000 und 2007 ihre erste ART
begonnen haben und diese Therapied@stens 14age lang einnahmen. Die Daten zeigen,
dass die QBGabe der BIBGabe im Hinblick auf die Persistenz der Therapie Uber die Zeit
statistisch signifikant tberlegen ist (p=0,0082bildung 1).
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Abbildung 1: Dauerhaftigkeit (Persistenz) einer Initialtherapie als Funktion der
Dosierungskomplexitd61]

Zu dem gleichen Schluss kommearienti et al.[52] in einer MetaAnalyse mit insgesamt

elf klinischen Studien (n=3.029): Die AdhareRate unter einem einmal taglichen Regime
war signifikant héher als unter einem zweimal taglichen Regime (+2,9%, -R5%
[1,0%:;4,8%], p<0,003). Bei den funf Studien mit nislorbehandelten Patienten zeigte sich
(n=1.927) unter einmal taglichen Regimen sowohl eine signifikant bessere Adharenz (+4,4%
95%KIl: [1,8%;7,0%], p<0,001) als auch ein besseres virologisches Outcome (+5,7%, 95%
KI: [0,7%;10,8%], p<0,027)Abbildung?2).
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Once-daily Twice-daily Weight Association measure
Author [reference]  Year N/Mean/SD N/Mean/SD (%) with 95% CI
Benson [7) 2004 294/90/18.3 146/90117.2 —— 10.34% I 0(-34871 to 3.4871)
Boyle (8] 2008 205/87.1/31 95/77.1/31 — 453% | 10 (2.459 to 17.541)
Eron [9] 2004 19/94/18.3 19/92/117.2 240% | 2(-9.2926 to 13.2926)
Gallant {10] 2006 244/90/11.7 243/87/114 —— 1291% i 3(0.7079 to 5.2921)
Kubota [11] 2006 411/94.315.8 195/92.9/15.7 —T 12.07% |l 14 (-1.2812 to 4.0812)
Molina [12] 2007 115/99.8/11 75/92.6/9.4 — 11.53% || 7.2(4.273 to 10.127)
Parienti [13) 2007 27/95/6.2 25/93.3/8.3 —_— 9.30% | 1.7 (-2.3068 to 5.7068)
Porthsmouth [14] 2005 22/96.1/3.6 21/95.8/3.1 R e 13.50% Il 0.3 (-1.7052 to 2.3052)
Rode [15] 2008 310/90.8/20.7 296/83.8/20.7 P — 10.74% |l 7(3.7029 to 10.2971)
Ruane [16) 2006 18/85.4/9.1 13/84.4/12 — 4.34% | 1(-6.7604 to 8.7604)
Sosa [17] 2005 119/93/18.3 117/93/17.2 —_—— 834% | 0 (-4.5303 to 4.5303)
META-ANALYSIS: > 100%  JIMIMIMNINN 2.8811 (0.9843 to 4.7779)

-10 0 10 20

mittlere Differenz der Adhédrenzrate

bevorzugt zweimal tiglich  bevorzugt einmal tiglich

Abbildung2: Forestplot des Effekts einer Einmah Vergleich zu eier ZweimalGabe auf
die Adharenzratgs2)

Daruber hinaus birgt die zweimal tagliche Gabe ebenso wie die Gabe von Mehrtabletten
Regimen das Risiko der selalkdn NichtAdharenz, das heildt der selektiven Einnahme, resp.
Nicht-Einnahme bestimmter Substanzen des antiretroviralen Regisgses unbeabsichtigt
durch Vergessen oder beabsichtigt zur Vermeidung von Nebenwirkungen. Der Einsatz eines
SingleTabletRegmen hat zur Folge, dass durch die Formulierung automatisch tatsachlich
alle notwendigen Komponenten seines Regimes eingenommen werdas heildt, die
selektive Einnahme, resp. NieBtnnahme wird wirksam verhindert. Dies fuhrt, wie im
Folgenden dargestell zu einem verbesserten Kklinischen Outcome hinsichtlich der
virologischen Suppression und reduzierter Hospitalisierungsraten und ist damit hochrelevant
fur den Patienten.

Eine Analyse klinischer Daten von 1.6Bdtienten in Italien ergab in der COMPAGTudie

eine Adharenz von 80,4+14,7% fur Patienten unter SihgldetRegimen - unter
Mehrtablettenregimen war die Adh&renz von Patienten aufgrund der beobachteten selektiven
Nicht-Adharenz (Tage ohne NR‘Backbone oder Fartner) teils deutlich niedrigebDie

Rate an selektiver Nickkdharenz betrug 6% unter-Bhsierten, 3% unter NNRTasierten

und 13% unter Raltegravivasierten Regimer\bbildung 3). Die klinische Relevanz der
gefundenen Ergebnisse zeigt sicldar Korrelation zwischen Adharenand therapeutischer
Erfolgsrate, gemessen anhand von &&lzahl (% Pagnten mit CD4Zellzahl
>500Zel | en/ L) und Vi r us IREAKopie(/t). Pex tAntel rdére n mi
Patienten mit Viruslast <50 Kopien/mL lag bei Patienten mit SifigleletRegimen bei 96%

- im Vergleich dazu bei 78% unter -Basierten Regimen, 88%nter NNRTHbasierten
Regimen und 87% unter INI (Raltegravibdsierten Regimen. Auch die immunologischen
Erfolgsraten korrelierten analog: Der Anteil der Patienten mit-Z8lizahl >500Z2 el | en/ ¢ L
lag bei Patienten mit SinglEabletRegimen bei 61% im Vergleich dazu bei 44% unterPI
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basierten Regimen, 48% unter NNRJdsierten Regimen und 42% unter INI (Raltegravir)
basierten Regimen.

Dies hatte bei Patienten mit einer Adharhat e von O80% kIl inische
selektiver NichtAdhéarenz zeigtege nach Ausmal’ der selektiven Nigkdharenz ein um
24%, resp. 39% erhohtes Risiko fur eine Hospitalisief66h

35% _
20% 29% 23% 27%

30% |

25% |

13%

20% _|

15% |

% Followup

10% |
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[ NichtAdharenz SelektiveNichtAdhérenz

Abbildung3: Nicht-Adhéarenz bei verschiedenen ARegimen53]

Bestatigende Daten liefert eine ves# italienische Kohorte: Hier war die (selbstberichtete)
Nicht-Adharenz bei Patienten unter einem SiAGdbletRegimen deutlich niedriger als bei
Patienten, die Mehrtablettenregime einnahiaeh.

Der Einfluss der selektiven Nicitdharenz auf das klinische Outcome wurde auch auf Basis
von Daten von 6.93Batienten in der U@merikanischen Medicaid Claims Datenbank
(Zeitraum: Juni 2009 Dezember 2011)ntersucht: Die DateAnalyse zeigte eine hdhere
GesamtAdhéarenz fur Patienten unter einem SiAgibletRegime (85,7%) im Vergleich zu
Patienten unter einem Raltegrabasierten (73,9%), einem Rbasierten (77,9%) oder einem
NNRTI-basierten (79,6%) Metablettenregime (>Zabletten/Tag)[55]. Wahrend eine
komplette NichtAdharenz mit 14% bis 16% in allen vier Gruppen ahnlich war, zeigten sich
erhebliche Untersebde in der selektiven NictRdhéarenz: Diese lag fir Pibasierte Regime

bei 7%, bei NNRTbasierten Regimen bei 7% und bei Raltegrbasierten Regimen mit
13% deutlich héher. Zusammengefasst zeigten sich somit Adh&rebleme bei 26% der
Patienten uter RAL-basierter ART, 23% der Patienten unteibBsierter ART und 21% der
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Patienten unter NNRTbasierter ARTi demgegeniber bei lediglich 14% der Patienten unter
einem STR (jeweils p<0,0001 versus andere Regime). Dies zeigt sich auch klinisch: Selektive
Nicht-Adharenz war assoziiert mit einem statistisch signifikant erhéhten Risik64@3 fur

eine Hospitalisierunfpy].

In einer portugiesischen Kohorte mid36HIV -Patienten (Zeitraum: 20011 2011) wurden
folgende Regime miteinander verglichen: QD, BID, STR (FTC/TDF/EFV), FTC/TDF+EFV,
Einsatz von Fixkombinationen und keine Fixkombinationen. Wahrend bereits die vollstandige
Nicht-Adharenz bei Patienten, die ike Fixkombinationen, resp. ein zweimal tagliches
Regime einnahmen mit 23%, resp. 22% % am schlechtesten war, zeigte sich bereits unter der
Einnahme von Fixkombinationen, resp. einem einmal téglichen Regime eine statistisch
signifikante deutliche Verbessarg auf 15%, resp. 13% vollstandiger Ni&dharenz; diese

war unter einem Singl€abletRegimen mit 11% am geringsten. Fasst man vollstandige
Nicht-Adharenz und selektive Nictdharenz zusammen, ergeben sich klare, statistisch
signifikante Vorteile fur $hgle-TabletRegimen: Wéahrend die Gesamtrate von Patienten mit
Adharenzproblemen unter Einzelsubst®egimen oder Regimen, bei denen
Fixkombinationen eingesetzt wurden, bei 27%, resp. 18% lag, zeigten nur 11% von Patienten
unter einem STR Probleme mit dedh&renz (p<0,001, resp. p<0,02). Auch im Vergleich zu
zweimal taglichen Mehrtablettenregimen (26%) zeigten sich statistisch signifikante Vorteile
fur ein SingleTabletRegimen (p<0,001). Sogar der direkte Vergleich zwischen den
substanzgleichen Formuliergen aus TDF, FTC und EFV ergab Vorteile fir das STR aus
FTC/TDF/EFV (Gesamfdharenzrate: 89%) im Vergleich zu EFV in Kombination mit
FTC/TDF (GesamAdhéarenzrate: 83%) (p=0,003). Sowohl komplette als auch selektive
Nicht-Adharenz waren Pradiktoren flirelogisches Versagen (p<0,001 bzw. p=0,020); eine
Erh6éhung der NichAdharenz um 1% resultierte in einem bis zu 4% hoheren Risiko eines
virologischen Versagens. Auch die Wahrscheinlichkeit fir eine Hospitalisierung war bei
einem SingleTabletRegime stasitisch signifikant geringer im Vergleich zu den anderen
Regimen (3,8% versus 10,3%; p<0,0{&4].

Auch die Zufriedenheit der Patienten war im Falle eines SihgldetRegimens am
hochsten. Dabei zeigte sich, dass die Einfachheit eines Regim@sohl hinsichtlich der
Dosisfrequenz als auch hinsichtlich der TablettenZahtie PatienterAkzeptanz des
Regimes, die eine Grundvoraussetzung fur Adharenz darstellt, deutlich [E&Hoht

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

Insgeamt wird fur EVG/COBI/FTC/TDF im Vergleich zur zweckmalRigen
Vergleichstherapie RAL+FTC/TDF auf Basis der Gleichwertigkeit im indirekten Vergleich
und auf Basis der patientenrelevanten Vorteile, die sich durch die Formulierung ergeben, ein
Hinweis auf einerngeringen Zusatznutzen abgeleitet.
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Zusammenfassung Gesamtschauwles Zusatznutzen von EVG/COBI/FTC/TDF
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, einer individuellen antiretroviralen
Therapie in Abhéangigkeit der Vortherapie(en) und unter Berticksichtigung des Grundes
fur den Therapiewechsel, insbesondere Therapieversagen aufgrund eines virologischen
Versagens und etwaig einhergehender Resistenzbildunger aufgrund von
Nebenwirkungen

Die zweckmé&Rige Vergleichstherapie ist eineividuelle antiretrovirad Therapie in
Abhangigkeit der Vortherapie(en) und unter Berlcksichtigung des Grundes fur den
Therapiewechsel, insbesondere Therapieversagen aufgrund eines virologischen Versagens
und etwaig einhergehender Resistenzbildung oder aufgrund von NebenwirkDregandrei
Vergleichstherapien stellen jeweils eine Kombination eines N&aCkbone, bestehend aus
FTC/TDF, mit einem 3. Partner aus einer der drei am haufigsten eingesetzten Substanzklassen
NNRTI, Pl und INI, dar. Sie reprasentieren somit einen betidbbti Teil der
individualisierten zweckmaRigen Vergleichstherapie und decken entsprechend einen
bedeutenden Teil der hier relevanten Patientenpopulation ab.

Aufgrund der Ubertragbarkeit der Daten der niehtbehandelten Patienten auf die
vorbehandelten Rianten kann in der Gesamtschau fur vorbehandelte-Hivizierte, bei

denen HIVV1 keine Mutationen aufweist, die bekanntermalRen mit Resistenzen gegen einen
der drei antiretroviralen Wirkstoffe von Stribild assoziiert sind, fiur EVG/COBI/FTC/TDF ein
geringer Zusatznutzen gegenujederder drei gewéhlteAuswahlkriterien siehe Abschnitt
4.2.7) Vergleichstherapien EFV+FTC/TDF, ATV/r+FTC/TDF und RAL+FTC/TDF abgeleitet
werden.

Aufgrund der Studienanzahl, die in den Vergleich M6WG/COBI/FTC/TDF mit den
ausgewahlten Vertretern der zweckmalfiigen Vergleichstherapie (individuelle antiretrovirale
Therapie) und dem Beleg fiir einen geringen Zusatznutzen im Vergleich zu EFV/FTC/TDF
bzw. den Hinweisen flir einen geringen Zusatznutzen ingleieh zu ATV/r+FTC/TDF und

zu RAL+FTC/TDF, ist im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie insgesamt ein
geringe Zusatznutzen fir EVG/COBI/FTC/TDF abzuleiten; die Wahrscheinlichkeit wird als
Belegeingestuft.
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4.2 Methodik

Abschnitt4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt |enthalt
Hilfestellungen fir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist moglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll einguBgwenter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komppnenten
enthalt:

i Patientenpopulation
i Intervention

I Vergleichstherapie
i Endpunkte

I Studientypen

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

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Bewertung des mméstihien Nutzens und
Zusatznutzens des SinglabletRegimen (STR) Elvitegravir/Cobicistat/ Emtricitabin/
Tenofovidisoproxil (im Folgenden: EVG/COBI/FTC/TDF)im Vergleich zu einer
individuellen antiretrovirale Therapie in Abhéngigkeit der Vortherapie(eahd unter
Bertcksichtigung des Grundes fir den Therapiewechsel, insbesondere Therapieversagen
aufgrund eines virologischen Versagens und etwaig einhergehender Resistenzbildung oder
aufgrund von Nebenwirkungen.

Patientenpopulation

Die gemall Indikation zwdpssene Patientenpopulation umfasst zum einen -nicht
vorbehandelte, erwachsene Patiente® Jabire),und zum anderen erwachsene Patienten
( O DaBre) bei denen HIVL keine Mutationen aufweist, die bekanntermaRen mit
Resistenzen gegen einen der drei ativiralen Wirkstoffe vonEVG/COBI/FTC/TDF
assoziiert sind

Die Patientenpopulation der niecntor behandel t en Patienten (018
nichtvorbehandelten Patienten, bei denen HIVkeine Mutationen aufweist, die
bekanntermallen mit Resistem gegen einen der drei antiretroviralen Wirkstoffe von
EVG/COBI/FTC/TDF assoziiert sind. Denicht-vorbehandelte Anteil der Gesamt

Population der Patienten, bei denen HI\keine Mutationen aufweist, die bekanntermal3en

mit Resistenzen gegen einen deri @dnetiretroviralen Wirkstoffe von EVG/COBI/FTC/TDF
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assoziiert sind, ist durch die Gesdndpulation der nichtorbehandelten Patienten
abgedeckt. Somit werdém vorliegenderModul 4B vorbehandeltePat i ent en ( 018
bei denen HIV1 keine Mutationen aufweist, die bekanntermal3en mit Resistenzen gegen
einen der drei antiretroviralen Wirkstoffe von EVG/COBI/FTC/TDF assoziiert sind,
untersucht.

Die Untersuchung der Patientenpopulatidefiniert alserwachsene Patin t e nJahfepriits
einer HIV-1 Infektion die antiretroviral nichtzorbehandelt sind, ist in ModdlA zu finden.

Intervention

Die zu bewertende Intervention ist die Fixkombination EVG/COBI/FTC/TDF.
EVG/COBI/FTC/TDF wird einmal taglich al Filmtablette zu einer Mabhlzeit oral
eingenommen und enthélt 16@ des Integraskhibitors (INI) Elvitegravir, 150mg des
Boosters Cobicistat, 20fig Emtricitabin und 2481g Tenofovidisoproxil (nukleosidale
ReverseTlranskriptasdnhibitoren[NRTI]).

Vergleichstherapie

Fer das Anwendungsgebi et A B elhtminvdrbebandgltend e r
Erwachsenen im Alter von 1Bhren und dariber, bei denen HIVkeine Mutationen
aufweist, die bekanntermafllen mit Resistenzen gegen einen der drei an@etrovir
Wirkstoffe von Stribil® a s s 0 z i i fanddas Bdratudg8gesprach zur Festlegung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie 28Mm05.2013 statt.

Als zweckmafiige Vergleichstherapieirde folgende festgeleff8]:

Eine individuelle antiretrovirale Therapie in Abhangigkeit der Vortherapie(en) und unter
Bertcksichtigung des Grundes fir den Therapiewechsel, insbesondere Therapieversagen
aufgrund eines virologischen Versagens und etwaig einhergehendsteRasidung oder
aufgrund von NebenwirkungeBie jeweilige Zulassung der Praparate ist zu beachten

Der GBA stimmthier den Ausflihrungen des pharmazeutischen Unternelmmedass me
einzige zweckméalige Vergleichstherapie nicht dem allgemein anerkai8tend der
medizinischen Evidenz entspricht.

Da es sich bei der festgelegten zweckmafligen Vergleichstherapie um eine
patientenindividuelle und entsprechend nicht substanzspezifizierte Therapie handelt, wurden
nach folgenden Kriterien drei flr einen groRRefFeil der Umstellung$opulation
reprasentative Regime festgelegt:

1. EVG/COBI/FTC/TDF ist eine Dreifachtherapie, bestehend aus einem-B&Idbone
und einer Substanz aus der Substanzklasse der 3. Partner, die als komplettes Regime
nicht in Kombination mit aderen antiretroviralen Arzneimitteln eingesetzt werden
darf [1]. Es ist davon auszugehen, dass die zweckméalRige Vergleichstherapie primar
ebenfalls aus der Kombination eines Backbones mit einem 3. Partner besteht.
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2. Substanzklassenauswahl: Ebenso wie in der Initialtherapie erhalt der mit @gutlich
Abstand grof3te Teil der Patienten auch nach Umstellung eine individualisierte
Dreifachtherapie primar bestehend aus einem NFRdckbone in Kombination mit
einem 3. Partner aus der Substanzklasse der Pl, der NNRTI oder der INI.

3. Substanzauswahl: Deritrgro3em Abstand am haufigsten eingesetzte Backbone ist
FTC/TDF. EFV (NNRTI) und ATV/r (Pl) gehotren jeweils zu den am haufigsten
verwendeten Vertretern ihrer Klasse; RAL ist der einzige Vertreter der INI. Diese
Substanzen werden insofern stellvertretergr fhre jeweilige Substanzklasse
untersucht.

Vor diesem Hintergrund wird EVG/COBI/FTC/TDF naden folgenden, fur die zweckmaliige
Vergleichstherapie reprasentativieegimenverglichen

{1 Efavirenz in Kombination mit Emtricitabin und Tenofovirdisoproxil (imigenden:
EFV/IFTC/TDF),

1 Ritonavirgeboostertem Atazanavir in Kombination mit Emtricitabin und
Tenofovirdisoproxil(im Folgenden: ATV/r+FTC/TDF) und

1 Raltegravirin Kombination mit Emtricitabin und TenofovirdisoproXim Folgenden:
RAL+FTC/TDF).

Diese Regne reprasentieren sonulie individualisierte zweckméaRig€ergleichstherapie und
decken entsprecherdken mit Abstand grof3ten Tedler hier relevanten Patientenpopulation
ab.

EFV/FTC/TDF: Efavirenz (EFV), Tenofovirdisoproxil (TDF) und Emtricitabin (FTC)
werden in Form des STR (EFV/FTC/TDF) einmal taglich auf leeren Magen vor dem
Zubettgehen oral eingenommen; eine Filmtablette enthaltm@0@es NNRTIEfavirenz,
200mg Emtricitabin und 24&g Tenofovidisoproxil.

Efavirenz (EFV), Tenofovirdisoproxil (TDF) w@h Emtricitabin (FTC)sind in gleicher
Dosierung in unterschiedlichen Formulierungen sowohl als Einzelsubstanzen als auch als
STR verfiigbar. Wahrend die Einzelsubstanzen sowohl fir vorbehandelte als auch fir nicht
vorbehandelte Patienten zugelassen sindjiessZulassungler STR-Formulierungin Europa

auf vorbehandelte, virussupprimierte Patienten beschrankt. Formal entspricht die Zulassung
der in den Studien gewahlten Formulierung somit nicht der dort untersuchten
Patientenpopulation nicivorbehandelter &ienteni dessen ungeachtet sind beide Studien
aus folgenden Grinden im vorliegenden Bewertungsverfahren zuzulassen und zu
bertcksichtigen:

1. DasSTRist bioaquivalent zu den Einzelsubstanzen.

2. Die EMA erkennt dasSTR im Zulassungsverfahren zdVG/COBI/FTC/TDF als
Vergleichstherapie in den Zulassungsstudien an

3. Es liegen fur dasSTR mittlerweile klinische Studien bei nichbrbehandelten
Patienten var
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4. Die Kombination EFV, FTC und TDF wird in der klinischen Praxis fast ausschlief3lich
in Form desSTR eingesett. Des Weiteren ist Atripfain den USA und der Schweiz
zur Anwendung sowohl fur vorbehandelte, als auch fir nioHbehandelte Patienten
zugelassen und wird breit eingesetzt

Die mediziniscHklinische Rationale wurde defdemeinsamen Bundesausschi@B@A) mit

dem Antrag af Beratungsanforderung vom I1Dezember 2012 vorgelegt und im
Beratungsgesprach besprochen. DeBAS hat beschieden, dass das Verfahren der frithen
Nutzenbewertung der Bewertung von Substanzen und nicht Formulierungen dient, und beide
klinische Studien somit zur Bewertung heranzuziechen[&§8ld A Di e G@le®rkldrt2 f t s st
dass der Vergleich mit der zweckmafigen Vergleichstherapie in der Nutzenbewertung nach
835a SGB V aufgrund der jeweiligen Wirkstoffe und deren Dosierungen erfolgt, nicht aber
aufgrund @r Unterschede in der Art der Anwendung, wie B.desSingle-TabletRegimetii

Dariber hinaus findet sich in der Nutzenbewertuigs Instituts fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWi@&) Pixantron (IQWiGBericht Nr. 154,
A12-17) [60] folgende Aussage, die den Ethtuss beider Studien zusétzlich untermauert:
ALaut der F e-BA 1ue gveckngalRigere \éergl€ichstherapie ist der deutsche
Zulassungsstatus inklusive der zugelassenen Dosierungen bei den gewahlten Therapien in der
Vergleichsgruppe jedoch zu bertickdigen. Die Einhaltung des Zulassungsstatus stellt eine
notwendige Voraussetzung fir die zweckméaRige Vergleichstherapie dar, was sich aus der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses ergibt. Allein aus dieser
Voraussetzung (Nutzenbewertung grsiéizlich innerhalb des in Deutschland gultigen
Zulassungsstatus) folgt jedoch nicht zwangslaufig, dass Studien, in denen Patienten aul3erhalb
des gultigen Zulassungsstatus behandelt wurden, nicht fiir die Bewertung relevant sind. Far
solche Studien ist jewlsi zu prifen, ob die Studienergebnisse auf eine Behandlungssituation
innerhalb des deutschen Zulassungsstatus anwendbar sind, das heildt, ob die
Behandlungseffekte in einer nicht zulassungsgemé&flen Behandlung mit einer Behandlung
innerhalb der Zulassung haichend vergleichbar sind. Es ware in einem solchen Fall also
durchaus denkbar, dass sich Aussagen zum Zusatznutzen eines neuen Arzneimittels im
Vergleich zu einer (zulassungsgemafen) zweckmaligen Vergleichstherapie auf Daten
aullerhalb der deutschen Zulasg stutzen. Damit dies moglich ist, sind jedoch
nachvollziehbare, datengestitzte Uberlegungen erforderlich, warum die in der Studie
gewahlte Therapie eine fur die Patienten adaquate Option darstellt und der zweckmaRigen

~

Vergleichstherapie zumindestniaghtnt er | egen i st . A

ATV/r+FTC/TDF:. Sowohl Atazanavir als aucRitonavir sind einmal taglich zu einer
Mabhlzeit oral einzunehmen. Eine Kapsel Atazanawithalt 300ng Atazanavir als Sulfat
eine Tablette Ritonavir enthalt 10flg des Boosters Ritonavir. Digixkombination aus
FTC/TDF (200mg Emitricitabin /245ng Tenofovirdisoproxil) sollteebenfallsmdglichst zu
einer Mahlzeit eingenommen werden

RAL+FTC/TDF: Raltegravir wird zweimal tdgh in einer Dosierung von 4Q0@g
unabhangig von einer Mahlzeit eingenonmmédie Fixkombination FTC/TDF (20@ng
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Emtricitabin /245mg Tenofovirdisoproxil) sollte méglichst zu einer Mahlzeit eingenommen
werden

Endpunkte
Die Nutzenbewertung erfolgt anhand patientenrelevanter Endpunkte auf der Basis von

randomisierten  kontrollierte Studien (RCT). Folgende Endpunkte werden als
patientenrelevant eingestuft und in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossen:
1 Virologisches Ansprechen (Absenkung der Viruslast unter die Nachweisgrenze)

1 Zeit bis zum Verlust des virologischen Ansprechen

==

Veréanderung der CDZellzahl (als Einheit der CD4£ellzahl wird Zellen/pL oder
Zellen/mn? als Aquivalent verwendet)

Gesamtrate unerwinschter Ereignisse
Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse
Therapieabbriche aufgrund unerwiinschter Ereignisse

Unerwinschtéreignisse Grad-3

= =4 =42 4

Wichtige unerwiinschte Ereignisse
0 Neurologische & psychiatrische Ereignisse
o0 Hautausschlage
1 Unerwinschte Ereignisse von Interesse
0 Renale Ereignisse
o0 Knochenfrakturen
1 Haufigste unerwinschte Ereignisse
o Erkrankungen des Gastrointestinaltssl80C)
o Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichun(oQ)
o Erkrankungen des Nervensyste(8©C)
o Psychiatrische Erkrankung€¢8OC)
o Erkrankungen der Haut und des UnterhautzellgewERef€)
0

Augenerkrankungen (SOQ@)urin Zusammenhang MRTV relevan}

Studientypen

Da randomisierte kontrollierte Studien mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet sind,
liefern sie, sofern methodisch adaquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen
durchgefuhrt, die fir die Nutzenbewertung einer mediziven Intervention zuverlassigsten
Ergebnisse.
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Somitflie3en in die Bewertung des Nutzens ausschliel3lich RCT ein.

4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschni#.2.1 benannén Fragestellung soll auf Basis vpn
klinischen Studien vorgenommen werden. Fiur die systematische Auswahl von Studien fir
diese Untersuchung sollen Evnd Ausschlusskriterien fir die Studien definiert werden.

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

Gemall den im vorherigen Abschnitt definierten Komponenten der Fragestellung wird nach
Studien gesucht, die die folgenden Kriterien erftllen:
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Tabelle4-2: Ubersicht der Kriterien fir den Studieneinschliissden Vergleich von
EVG/COBI/FTC/TDF gegen EFV/FTC/TQRTV/r+FTC/TDF undRAL+FTC/TDF

Einschlusskriterien E | Ausschlusskriterien A
Population Erwachseneorbehandelt®atieten miteiner| 1 | § Patienten mit anderen 1
HIV -1 Infektion bei denen HIV1 keine Infektionen

Mutationen aufweist, die bekanntermaf3en n
Resistenzen gegen einen der drei
antiretroviralen Wirkstoffe von
EVG/COBI/FTC/TDFassoziiert sind

1 Kinder und Jugendliche

Intervention | Einmal taglich 15Gng Elvitegravir, 15ang 2 | Andere Intervention oder 2
Cobicistat, 20Gng Emtricitabin und 245g abweichende Dosierungen
Tenofovidisoproxil (EVG/COBI/FTC/TDF)

Vergleichs Einmal taglich 60Gng Efavirenz200mg 3 | AndereVergleichstherapie oder | 3

therapie Emitricitabin und 24%ng Tenofovirdisoproxil abweichende Dosierungen
(EFV/FTC/TDF)

Einmal taglich 300ng Atazanavir, 106ng
Ritonavir, 200mg Emtricitabin und 245g
Tenofovirdisoproxil (ATV/r+FTC/TDF)

Zweimal taglich 400ng Raltegravir in
Kombination mit einmal taglich 20g
Emtricitabin und 245ng Tenofovirdisoproxil

(RAL+FTC/TDF)
Endpunkte Mindestens einer der folgenden 4 | Keiner der unter den 4
patientenrelevanten Endpunkte wird bericht Einschlusskriterien definierten
f  Virologisches Ansprechen Endpunkte wird berichtet

(Absenkung der Viruslast untdie
Nachweisgrenze)

9 Zeit bis zum Verlust des
virologischen Ansprechens

1 Veranderung der CDZellzahl
1 Gesamtrate unerwinschter Ereignis

1 Schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse

1 Therapieabbriche aufgrund
unerwiinschter Ereignisse

1 Unerwinschté&reignisse Gra8-4
1 Wichtige unerwiinschte Ereignisse
0 Hautausschlage

0 Neurologische &
psychiatrische Ereignisse

1 Unerwilnschte Ereignisse von
Interesse

0 Renale Ereignisse
o0 Knochenfrakturen
1 Haufigste unerwiinschte Ereignisse

o Erkrankungen des
GastrointestinaltrakteSOC)

0 Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
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Einschlusskriterien E | Ausschlusskriterien A
VerabreichungsotSOC)
o Erkrankungen des
NervensystemSOC)
0 Psychiatrische
Erkrankungen{SOC)

o Erkrankungen der Haut ung
des Unterhautzellgewebes
(SOC)

0 Augenerkrankungen (SOC)
(nurin Zusammenhang mit
ATV relevany

Studientyp RCT 5 | Nicht randomisierté&tudien 5
Studiendauer | O 4 \B/ochen 6 | <48Wochen 6
Publikations | Vollpublikation oder Studienbericht 7 | ReviewArtikel, Case Reports 7
typ verflgbar, der den Kriterien des COGRT Keine Vollpublikation oder
Statements geniigt und so eine Einschatzur Bericht verfligbaoder es werden
der Studienergebnisse ermdglicht keine zusatathen Informationen
dargestellt

Begriindung der Wahl der Einschlusskiterien

Population

Die Patientepopulation ergibt sich aus dem Wortlaut der Zulassung flr
EVG/COBI/FTC/TDF[1]. Die geméalR3 Indikation zugelassene Patientenpopulation umfasst

zum einen nichv or behandel t e, e r w dahte)s und eum Rwaderéne nt e n
erwachsene PJahre) ben tlaeen HIV-10 kee Mutationen aufweist, die
bekanntermalRen mit Resistenzen gegen einen der drei antiretroviralen Wirkstoffe von
EVG/COBI/FTC/TDFassoziiert sindDie Untersuchung der Patientenpopulatidefiniett als
erwachsene Plahre) eih eimerHIV-{ dnfel@ion die antiretroviral nicht
vorbehandelsing, ist in Modul4A zu finden.

Die Patientenpopulation der nientor behandel t en Patienten (018
nichtvorbehandelten Patienten, bei denen HIVkeine Mutationen aufweist, die
bekanntermalRen mit Resistenzen gegen einen der drei antiretroviralen Wirkstoffe von
EVG/COBI/FTC/TDF assoziiert sind. Denicht-vorbehandelte Anteil der Gesamt
Population der Patienten, bei denen HI\keine Mutationen aufweist, die bekanntermal3en

mit Regstenzen gegen einen der drei antiretroviralen Wirkstoffe von EVG/COBI/FTC/TDF
assoziiert sind, ist durch die Gesdnadpulation der nichtorbehandelten Patienten
abgedeckt. Somit werdemivorliegenderModul 4B vorbehandeltePat i ent en ( 018
bei dern HIV-1 keine Mutationen aufweist, die bekanntermal3en mit Resistenzen gegen
einen der drei antiretroviralen Wirkstoffe von EVG/COBI/FTC/TDF assoziiert sind,
untersucht.
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Intervention

DasKriterium der Intervention ergibt sich aus dem in der vorliegendaizéhbewertung zu
bewertenden Arzneimittel EVG/COBI/FTC/TDF, welches laut Fachinformation einmal
taglich oral eingenommen wird und die folgenden Substanzen enthaindl&lvitegravir,
150mg Cobicistat, 200ng Emtricitabin und 2459 Tenofovidisoproxil.

Vergleichstherapie

Fer das Anwendungsgebi et A B elhtminvdrbebandgltend e r
Erwachsenen im Alter von 18 Jahren und dartber, bei denerlH{¥ine Mutationen
aufweist, die bekanntermal3en mit Resistenzen gegen einen der drei oariletn
Wirkstoffe von Stribil® a s s 0 z i i fandtdas Bdratudg8gesprach zur Festlegung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie 8M05.2013 statt.

Entsprechend der Festlegung desB& stellt die zweckméRige Vergleichstherapie eine
individuelle antiretreirale Therapie in Abh&ngigkeit der Vortherapie(en) und unter
Bertcksichtigung des Grundes fir den Therapiewechsel, insbesondere Therapieversagen
aufgrund eines virologischen Versagens und etwaig einhergehender Resistenzbildung oder
aufgrund von Nebenwirlngendar und ist somit patientenindividuell unterschied|[i5§].

Da die festgelegte zweckmalRige Vergleichstherapie somit patientenindividuell
unterschiedlich und damit nicht substanzspezifischuistfasst diese per definitionem eine
Vielzahl verschiedener antiretroviraler Therapien. Aus diesem Grund werden nicht nur Daten
und Ergebnisse zu einer einzigen zweckmafigen Vergleichstherapie prasentiert, sondern zu
drei ausgewahlten Vergleichstherapienetie Abschnitt4.2.1), die die individualisierte
zweckmalige/ergleichstherapie reprasentieren wgunitden mit Abstand grof3teteil der

hier relevanten Patientenpopulation abdecken

Endpunkte

Das Kriterium der Endpunkte ergilsich aus den in delndikation der HI\(1 Infektion
etablierten und validierten patientenrelevanten Endpunkten wie in Abs¢inittiefiniert.

Studientyp

RCT sind, sofern der jeweiligen Fragestellung entsprechend und nsethoddaquat
durchgefuhrt, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behBfevird demnach nach RCT
gesucht.

Studiendauer

Das Kriterium der Mindeststudiendauer ergibt sich aus der Leitlinie der E¥A die eine
Bewertung des primaren Endpunkts (Abfall der Viruslast unter die Nachwwaizg von
50 KopienimL) nach 48/Nochen als adaquat einstuft.

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik S$tudien
identifiziert wurden, die fur die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
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Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studign. Die

Methodik nuss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (genmaih dbschnitt4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fir die Identifikaion der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde (bermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowaler Studien, fur die der pharmazeutische Unternehmer Sppnsor
ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, enfotiggn Abschnitten
4.3.1und 4.3.2 jeweils im Unterabgtn i t t AStudi en dad ephahmazs:i
Die Darstellungsoll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fir das das
vorliegende Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfuhrung einer biblgrafiscren Literaturrecherche ist in folgenden Fallen
erforderlich um sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung
einfliel3t

i FUr das zu bewertende Arzneimittel wurde eine Zulassung in dem Anwendungsgebiet, fur
das das vorliegend@okument erstellt wurde, mindestetidMonate vor dem Zeitpunkt dey
Dossiereinreichung erteilt. Dabei sind auch Zulassungen aul3erhalb Deutschlands bz.
Europas relevant.

i Es werden indirekte Vergleiche zur Bewertung des medizinischen Zusatznutzens
herangzogen.

Sofern eine bibligrafiscre Literaturrecherche erforderlich ist, soll diese mindestens in den
Datenbanken MEDLINE und EMBASE sowie in den CochrBrag¢enbanken durchgefuhrt
werden.Optional kann zusatzlich eine Sucheweiteran themenspezifiscireDatenbanker
(z.B. CINAHL, PsycINFO etc.gdurchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer flr die jeweilige Datenbank
adaptierten Suchstrategie durchgefuhrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken,
insbesondere gennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommBen (
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet
werden. Eine gemeinsame Suche nach Studien zu mehreren Fragestellurigjedirékt
vergleichende Studien sowie Studien fur einen indirekten Vergleich) ist moglich| Alle
Suchstrategien sind Winhang 4A zu dokumatieren.

Beschreiben Sie nachfolgend, in welchen Datenbanken eine gb#fisthe Literatur
recherche durchgefiihrt wurde. Geben Sie dabei an, ob Sie eine gemeinsame Suche fur
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mehrere Fragestellungen durchgefiihrt haberB( gemeinsame Suche nach Studiehdem

zu bewertenden Arzneimittel und Studien zur zweckmafiigen Vergleichstherapie fir indirekte
Vergleiche). Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie
auch an, ob bei der Recherche generelle Einschrdnkungen vorgenommasn wuiB.

Sprach oder Jahreseinschrankungenhd begriinden Sie diese.

Da die erste Zulassung des zu bewertenden Arzneimittels am Tag der Einreichung des
vorliegenden Nutzendossi beim GBA nicht alter als 1Monate ist (Datum derrsten
Zulassung in de USA: 27.August 2012, ist die Durchfuhrung einer bibliografischen
Literaturrecherche nicht erforderlich. Es wird somit auf die Darstellung der Methodik
verzichtet.

Da ar Bewertung des Zusatznutzens von EVG/COBI/FTC/TDF gegenidmy
zweckmaRigen Vergiehstherapia EFV/FTC/TDF, ATV/r+FTC/TDF und RAL+FTC/TDF

in der Population derorbehandeltePatientenbei denen HIV1 keine Mutationen aufweist,

die bekanntermalRen mit Resistenzen gegen einen der drei antiretroviralen Wirkstoffe von
EVG/COBI/FTC/TDF as®ziiert sind in der Liste der Studien des pharmazeutischen
Unternehmers keine geeignete Studie flur eiieskten Vergleichidentifiziert werden kann,

wird eine bibliografische Literaturrecherche fur die zweckmalige Vergleichstherapie
durchgefuhrt. Dabewird nach RCT gesucht, die EFV/FTC/TDRTV/r+FTC/TDF bzw.
RAL+FTC/TDF in der Indikation der HIVl-Infektion bei erwachsenenvorbehandelten
Patientenbei denen HIV1 keine Mutationen aufweist, die bekanntermaf3en mit Resistenzen
gegen einen der drei antireviralen Wirkstoffe vorEVG/COBI/FTC/TDFassoziiert singim
Vergleich zuEVG/COBI/FTC/TDFuntersuchen

Die Literaturrecherche wird in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und Cochrane
(Cochrane Central Register of Controlled Trials) durchgefiihrt, wobei efide ginzelne
Datenbank eine sequentielle, individuell adaptierte Suchstrategie entwickelt und separat
angewandt wird. Bei allen Recherchen werden nur Studien am Menschen bericksichtigt.
Studien an gesunden Teilnehmern werden nicht bericksichtigt.

Mithilfe von aktuell validierten Filtern wird eine Einschrankung auf RCT vorgenommen. Fir
die Suche wird die Plattform OVID verwendet.

Die Ergebnisse der systematischen bibliografischen Literaturrecherche sind in Abschnitt
4.3.1.1.2veshrieben.

Details zur Suchstrategie sindAmhang 4A zu finden.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in offentlich zuganglichen Studienregistern ist grundsatzlich durchzuyfiimren
sicherzustellen, dass laufende Studien saangeschlossene Studien von Dritten vollstandig
identifiziert werden.
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Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov, clinicalstudyresults.org
sowie Uber dsInternational Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search

Portal, Suchportal der WHO) durchgefuhrt werd®ptional kannzusatzlicheine Suche in
weiteren themenspezifiscime Studienregister (z. B. krankheitsspezifische Studienregister
oder Studienregister einzelner pharmazeutischer Unterneltuemgeflihrt weten

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fur das jeweilige
Studienregister adaptierten Suchstrategie durchgefihrt werden. Die Suche soll
abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfassen. Eine gemeinsame Suche nach
Studen zu mehreren FragestellungenB. direkt vergleichende Studien sowie Studien |fur
einen indirekten Vergleich) ist moglich. Alle Suchstrategien sindAimhang 4B zu
dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgenmh welchen Studienregistern die Suche durchgefihrt wurde.
Begriinden Sie dabei Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch
an, ob bei der Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wuwrden (
Jahreseinschrankungen)nd begriiden Sie diese.

Die Studienregistersuchend in den Portalen clinicaltrialgov, clinicalstudyresults.org sowie

in dem International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search Portal,
Suchportal der WHO) durchgefihrDa die Seiteclinicalstudyresults.orgnicht mehr
verflgbar ist, werden keine Ergebnisse zu dieser Suche dargestellt.

Es wird nach abgeschlossenen, laufenden und abgebrochenen Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel EVG/COBI/FTC/TDF gesucht, welches im Rahmen von IPhase
[l oder IV Studien mit de jeweiligenzweckmafigen Vergleichstherapieerglichen wurde.

Details zur Suchstrategie und dem Datum der Suche s#dhiang 4B zu finden.

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Voigmn bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitter.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie das
Vorgehen, falls die Selektignicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefuhrt
wurde.

Das Screening der Ergebnisse aus der Studienregistersuche wird von zwei Personen
unabhéngig voneinander durchgefuhrt. Dabei werden die Studien anhand der in Abschnitt
4.2.2 definierten Ein und Ausschlusskriterien auf lhre Relevanz geprift. Im Falle von
Diskrepanzen hinsichtlich der Bewertung der Relevanz fand eine Diskussion zur kdasing

Ein- oder Ausschlussesatt.
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4.2.4 Bewertung der Aussagekrét der Nachweise

Stand: 14.06.2013

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben we
zwar separat fiur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen instresdoigende
endpunktibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch ex
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbégeramny
4-G):

A: Verzerrungsspekteder Ergebniss auf Studienebene

i Erzeugung der Randomisierungssequ@ez randomisierten Studien)

I Verdeckung der Gruppenzuteilutigei randomisierten Studien)

i zeitliche Parallelitdt der Grupp€hei nicht randomisiertemergleichendeistudien)
I Vergleichbarkeider Gruppen bzw. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktmeen
nicht randomisiertewvergleichendeistudien)

i Verblindung des Patienten sowie des Behandlers
i ergebnisgesteuerte Berichterstattung

I sonstige Aspekte

B: Verzerrungaspektader Ergebisse auf Endpunktebene

i Verblindung der Endpunkterheber

i Umsetzung des IT-Prinzips

I ergebnisgesteuerte Berichterstattung
I sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dariber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet
Ani edr i gfi pgestuft weAdbno Eirhniedriges Verzerrungspotenzial liegt dann
wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Erg
relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass 9
Ergebnisse baBehebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern w

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

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir
Verzerrungspotenzial endpufikiergreifend anhand der unter A aufgefuhrten Aspekte
Aniedrigfin oder Ahochfi eingestuft werde
Verzerrungspotenzi al fer den Endpeu wekden,
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B gen
endpunktspezifischen Aspekte Bertcksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzi
soll nicht zum Ausschiss der Daten fuihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskus
heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nachweis
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Far nicht randomisierte Studien konnen fir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur diBewertung des Verzerrungspotenzigisigesetzte Methodik.
Begrinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Die fur die Fragestellung relevanten Studien werden hinsichtlich ihrer Aussadednesitet.

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials erfolgt entsprechend der Vorgaben der
Dossiervorlage Basis der Bewertung sind Informationen aus klinischen Studienberichten
(falls vorhanden) oder aus Volltextpublikationen der jeweiligen klinischenestud

Bewertung des Verzerrungspotenzials

Sowohl allgemeine (endpunktiibergreifende) als auch endpunktspezifische Gesichtspunkte
werden untersucht. Bei Verzerrungen auf Endpunktebene wird jeder Endpunkt und
gegebenenfalls jede Operationalisierung getrennétrabhtet. Entsprechend der
Verfahrensordnung des-BA zur Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach 85aSGBV vom 20.Januar 2011 werden dabei folgende Aspekte
bewertet:

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene:
1 Erzewung der Randomisierungssequenz

1 Verdeckung der Gruppenzuteilung

1 Verblindung des Patienten sowie des behandelnden Arztes

1 Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

1 Sonstige Aspektez(im Beispielntransparenter Patientenfluss)
Verzerrungsaspekte der Ergebnesauf Endpunktebene:

1 Verblindung der Endpunkterheber

1 Umsetzung des IT-Prinzips

1 Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

1 Sonstige Aspektézum BeispieBehandlung fehlender Werte und Dropt9

Die Bewertungen des Verzerrungspotentials der Einzelstudiendewe tabellarisch
zusammengefasst. Gem2 C Verfahrensordnung wur
oder AhochfAi eingestuft. Ein niedriges Ver zel
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass dienisggelbelevant 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 Bericksichtigung der oben genannten Aspekge da
Verzerrungspotenzi al auf Ebene der Endpunkt
ei nem Ani edrigeni Verzerrungspotenti al Wi
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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
bezuglich der Ergebnisse bei Behebung des verzerrenden Aspektes verandern wirden. Eine
Ei nstufung des Verzerrungspotenzials des Er
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 Verzerrungspotentials fir jede Studie und jeden
Endpunkt (bzw. jede Operationalisierung) richtete sich nach den Hinweisen der
Bewertungsbdgen iAnhang 4G.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte Anhang 4G erfolgt
ausschlie3gh fur RCT.

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 Abschgittemd
4.3.2 jeweil s i n den Unterabschnitten ACha
eingeschl ossenen Studi enhi und den dBegugeh?o
Darstellung der Studien solfir randomisierte kontrberte Studien mindestens die
Anforderungen des CONSORStatements erflllen (Items 2b bis 14, Informationen aus|dem
CONSORTFlow-Char)*. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien |und
epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestensAsdorderungen des TREND
bzw. STROBEStatementsfolgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen
gemal den verfigbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sjenach welchen Standards und mit welchen Informationen (ltemsjaSie
Design und die Methodik der eingeschlossenen StudiierModul 4 dargestellt haben
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Im vorliegenden Dossier eiden die in die Bewertung einflieBenden Studien anhand von
DesigrCharakteristika (Studrelesign, Studiendauer, Zahl der randomisierten Patienten, Ort
und Zeitraum der Studiendurchflhrung, Interventionen, primares Zielkriterium und relevante
sekundare Zielkriterien) beschrieben. Die BeschreibangbesigrCharakteristika deckdie

im CONSORTStatement angegebenen Items 2b bis 14 ab. Dariber hinadisder

! Schulz KF, Altman DG, Mber D.CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trialsBMJ 2010;340: c332.

2 Des Jarlais DC, Lyle<C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of
behavioral and public health intent@ns: the TREND statememtm J Publ Health 2004; 94(3): 3&66.

®Von Elm E, AltmarDG, Egger M, Pocock SJ, Ggtsche PC, Vandenbrouck&hiPstrengthening the reporting

of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines forimgpobservational studies.
Ann Intern Med2007;147(8): 573577.

Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil (Stribfij Seite55von 507



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B Stand: 14.06.2013

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatzrizen, Patientengruppen mit therbpdeutsamerdusatznutzen

Patientenfluss in den Einzelstudien mithilfe der Informationen aus dem CONSGORT
Chart dargestelliNicht randomisierte Interventionsstudien werden mittels TREt{®ement
dargestellt.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisseder einzelnen Studien sollen in den AbschnitteB.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zuné&chst fir jede eingestlddStidie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die
Ergebnissezu allen in deneingeschlossenerstudien berichteten patientenrelevan'fen

Endpunkten (Verbesserung des Gesundheitszustands, Vemgrzder Krankheitsdauey,
Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der
Lebensqualitat) umfassen. Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten
beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und Bnkie, zu denen Ergebnisse dargestellt
werden. Begrinden Sie, wenn Sie von den oben benannten Vorgaben abgewichen sind.
Beschreiben Sie fur jeden Endpunkt, warum Sie ihn als patientenrelevant einstufen, und
machen Sie Angaben zur Validitat des EndpunktB.(zur Validierung der eingesetzten
Fragebdgen).Beachten Sie bei der Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt
45.4

Fur jede der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien wird die jeweils untersuchte
Studienppulation genau charakterisiert. Hierfuir werden neben demografischen
Charakteristika auch die den Krankheitsstatus beschreibenden Charakteristika der
Studienpopulationen betrachtet.

Die demografischen Charakteristika umfassen

Alter
Geschlecht
Baseline Bogl Mass Index (BMI)

Erkrankungsdauer

= =4 =42 4 =

Rasse und

1 Ethnische Abstammung.

Als krankheitsheschreibende Faktoren werden

1 Ausgangsiruslast (HIV-1-RNA Kopien) zuScreening un@®aseline (kategorial)
1 CD4-Zellzahl zu Baseline (stetig und kategorial)
1 HIV-Krankheitsstats
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1 geschéatzte glomerulare Filtrationsrate (eated glomerular filtration rate; eGFR) und
1 Adharenz

beschrieben. Dariiber hinaus werden die Disposition der Patienten und deren Griinde fur einen
vorzeitigen Abbruch der Studie beschrieben. Der PatientenflusStddien wird in einem
Flow-Chart dargestellt.

Die Ergebnisse der Einzelstudien werden mittels patientenrelevanter Endpunkte dargestellt
und gegenibergestellt. Als patientenrelevant werden folgende Endpunkte betrachtet und in
die Nutzenbewertung eingescbéen:

1 Virologisches Ansprechen (Absenkung der Viruslast udte Nachweisgrenze von
50HIV-1-RNA Kopien/mL)

1 Zeit bis zum Verlust des virologischen Ansprechemsné to loss of virologic
responseTLOVR])

Veréanderung der CD4Zellzahl

Gesamtrate unerwiingeh Ereignisse

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Therapieabbriche aufgrund unerwiinschter Ereignisse

Unerwlnschte Ereignisse Gradi3

= =4 4 4 -4 -2

Wichtige unerwiinschte Ereignisse
o Neurologische und psychiatrische Ereignisse
o Hautausschlage
1 Unerwiinschte Ereigniss®n Interesse
o Renale Ereignisse
o Knochenfrakturen
1 Haufigste unerwinschte Ereignisse
o Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC)
o AllgemeineErkrankungen un@®eschwerden aerabreichungsoiSOC)
o Erkrankungen des Nervensystems (SOC)
o Psychiatrische Erkrankgen (SOC)
o Erkrankungen dedaut und des®)nterhautzellgewebgSOC)

o Augenerkrankunge(SOC)(nurin Zusammenhang MRTV relevanj

Unter den einzelnen SO@erden die jeweils am haufigsten beobachteten Ereignisse als
preferred terms (PT) betrachtet.
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Die Patientenrelevanz und Validitat der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Endpunkte
wird im Folgenden begrindet.

Aufgrund der groBen Therapieerfolge, die mit der Einfihrung der hochwirksamen ART
einhergehen, wird die Erhebung von Endpunkten wie MorbiditdtMortalitat in klinischen
Studien zunehmend impraktikabel. Das Fortschreiten der Erkrankung kann durch die ART
stark verlangsamt werden, wodurch eine unverhaltnismaflig lange Beobachtungszeit in
klinischen Studien nétig ware. Folglich ist es heutzutad@ich, Surrogatendpunkte
einzusetzen, die aufgrund ihrer friheren Messbarkeit, eine wesentlich kirzere Studiendauer
erlauben, um Aussagen zu Endpunkten wie Morbiditat und Mortalitat zu ermdglichen.

Virologisches Ansprechen

Wie bereits durch den-8A und das IQWiG festgestellist die Bedeutung der Viruslast als
Endpunkt im vorliegenden Anwendungsgebgetindsatzlich unbestritten, und der priméare
Endpunkt virologisches Ansprechen wird in der Gesamtschau der nachfolgend aufgefiihrten
Argumente als ausreiched v al i der Surrogatpar amethPds- f ¢r d
definierende Erkrankunge o d i e i n[§2% #ls Grinde fr die Einschatzung des
Endpunktes Viruslast als valides Surrogat stiitzt sich das IQWiG auf folgan&eP

1 Arzneimittelstudien, die auf die Reduzierung der Viruslast ausgerichtet waren, fuhrten
im Behandlungsalltag zu einer dramatischen Verbesserung der Prognose fur HIV
Patienten hinsichtlich Uberleben und Ausbruch der Erkrankung.

1 Das biologische Modelst plausibel.

1 Die Korrelation zwischen der individuellen Verdnderung deud&st und dem Risiko
fur Aids-definierende Erkrakungen/Tod ist sehr deutlich63].

1 Auch Daten auf Studienebene (Md&agressionen) widersprechen dieser Assoziation
nicht, auch wenn eine klare Korrelation zwischen den Effekten auf das Surrogat und
den Effekten auf den patientenrelevanten EndpAnkti-defierende Erkrankungén
Todin kaum gegeben i st. Bei di esen Studi el
durch den Einschluss vieler Nichtunterlegenheitsstudien (nahe am Nullpunkt)
verwassert. Aus diesem Grund kann das Ausmall des Zusatznutzens fir den
kombinierten EndpunktA A i-défiierende ErkrankungénT o d fi auf Basi s
Surrogats nicht quantifiziert werden.

Dieser Einschatzung wird hier gefolgt und dementsprechend stellt der Endpunkt
AVirol ogi sches Ansprechenf ei npatientesrelegantenh e n d
En dp un k-definraridelEskrankunge/od @ dar .

Der CutOff des virologischen Ansprechens vbfA Kopien/mL ist ein in dieser Indikation
etablierter und validierter C@ff Wert, der den Empfehlungen der EMA entspricht.

Zeit bis Verlust des virologischen Ansprechens

Primares Ziel einer ART ist nicht nuedAbfall der Viruslast unter die Nachweisgrenze,
sondernauch die dauerhafte virale Suppressi@ie DeutschOsterreichischen Leitlinien
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definieren das Zi e lderahtretrovibaR Thevapie (ART) isted, durctA Z i e |
die Hemmung der HIMReplikation infektionsbedingte Symptome zu unterdriicken, die
Krankheitsprogression zu vermindern, eine Rekonstitution der zellularen Immunitat zu
erreichen und die chronische Immunaldiving mit ihren resultierenden
Entze¢gndungs pr oz e s Bien EMA empfiedltgnispreceenadien Erfassung
desErreichens und Aufrechterhaltedss virologischen Ansprechens im Rahmen klinischer
Studien[61]:

AThe proportion of subjects t Haamta HA/c hi ev e
RNA (i.e. < 50copies/ml) is the preferred primary efficacy endpoint for studies in
treatment naive as well as treatment experienced populdtign. i

Eine hohere Plasmaviramie geht mitean rascheren Absinken der Ci2éllzahl und einem
erhohten Progressionsrisiko einhdi64]. Durch das Erreichen und Aufrechterhalten des
virologischen Ansprechensder konsekutiven viralen Suppression und der assediiert
immunologischen Rekonstitution wirdas Progressionsrisiko deutlich reduziend das
Auftreten Aidsdefinierender Erkrankungen oder Tod kdnnen haufig vermieden werden.

Die Zeit, Uber die das virologische Ansprechen und damit die virale Suppressien ohn
Therapiewechsel aufrechterhalten werden, beschreibt die Dauer einer erfolgréRen
(Persistenz). Dieser Zeitraum stéint direkt erlebbarepatientenrelevant&orteile im Sinne

einer symptomfreien Zeit und ist somit ein patientenrelevanter Morlsiditidpunkt Zudem

ist deser Parameter ist fUr die lebenslang notwendigé insofern von Bedeutung, als dass
eine Therapieveranderung aufgrund von virologischem Versagen im Grunde immer den
dauerhafteriVerlust von Therapieoption(en) bedeufb]. Resistenzen schranken nicht nur

die therapeutischen Optionen ein, sondern erh6hen zudem Komplexitat und Kosten der
nachfolgend eingesetzten Regime fur den individuelRatienten; zudem stellt die
Transmission resistenter Viren ein Problem fir die 6ffentliche Gesundhd&labDarlber
hinaus steigt das Risiko eines virolodien Rebounds mit der Komplexitat des Regifdés.

Es ist von besonderer klinischer Relevanz, dass nur durchdeinerhafte Reduktion der
Viruslast auf <5Kopien/mL das Risiko fur Resistenzentwicklung und Therapieversagen mit
konsekutivemimmunologischae Therapieversagemnd Krankheitsprogressionachhaltig
verhindert werden kann.

Gestutzt wird dies durch die Ergebnisse SMARldie:

Eine wirksameART ist mit substanziellen Vorteilen im Hinblick auf Mortalitdt und
Morbiditat assoziiert allerdings auch mit potentiellen Nebenwirkungen. Basierend auf der
Hypothese, Nebenwirkungen durch eine reduzierte Substanzexposition minimieren zu
konnen, wurden in SMART zweinterschiedliche Therapiestrategien miteinander verglichen:
CD4-zellgesteuerte, episodische Einnahme versus kontinuierliche EinnahnfeRderim
Ergebnis zeigte sich, dass eine episodische ART das Risiko fur Nebenwirkungen nicht
reduziert, und zu einemgsifikanten Anstieg des Risikos fur opportunistische Infektionen
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und Tod fuhrti dies priméar als Konsequenz des Abfalls der &2@fizahl und dem Anstieg
der Viruslas{67].

Ein langfristiges, dauerhaftes virologisches Ansprechen fihrt zu émmtschreitende
immunologischa Rekonstitution wie die Uber Jahre ansteigenden c&®llzahlen belegen
[68].

Des Weiteren belegen verschiedentad&n belegen eine Assoziation zwischen Dauer der
viralen Suppression und RebouRdte: Die Rate virologischer Rebounds nahm tber die Zeit
unter ART mit viraler Suppression deutlich g5, 69, 70]. Zudem ist das Risiko eines
virologischen Rebounds bei nielbrbehandelten Patienten niedriger als bei behterdel
Patienten, die ihre Therapie wechgelf].

Dauer des virologischen Ansprechens und Persistenz sind somit kritische Parameter fur die
Reduktion von Morbidét und Mortalitéat, dies bedingt durch das assoziierte immunologische
Ansprecherj42], als auch Risikofaktoren fiir einen virologischen Rebound mit konsekutivem
Therapieversagen und Krankheitsprogression.

Vor diesem Hintergrund stéllder Endpunkt, welcher die Dauer des virologischen
Ansprechens abbildet, ebenfalls ein ausreichend valides Surrogat flr den patientenrelevanten
EndpunkdefAiAnidser ende Er krankungen/ TodA dar .

Verédnderung der CD4Zellzahl

Die absolute CD<£ellzahl istdas Surrogat fur den immunologischen Status derdpriméare
Indikator flr den Therapiebeginn; die Verdnderung der-ZBifzahl unter Therapie zeigt das
immunologische Ansprechen. Neben dem virologischen Ansprechen, erfasst durch die
Viruslast, sollte auchmmer die CD4Zellzahl untersucht und bewertet werden. Dies wird
auch vom GBA so empfohlenf71]:

ADer Ei nsat z -Panametern, Slie r eine gzeithnahe Bewertung des
Krankheitsverlaufes ermdglichen, ist daher unumgénglich. Als Surrogatparameter zur
Therapie HIViInfizierter bewéhrt und etabliert sind die -Miruslast @ Mald der
Virusreplikation und die CDZellzahl als MalR der ("quantitativen") Funktion des

| mmunsystems [ é] . A

Demnach werdendie Y i r us| ast (Aéals MaC der ¥D& usrep!
Zellzahl( Aéal s MaC der [ "quant istyattiemesné"ABA amwmk tG o
valide Surrogatparameter eingestuft

Auch die EMA stuft den Endpunkt CE¥ellzahl als valides Surrogat ein, und empfiehlt eine
gleichzeitige Erfassung von HMiruslast und CD4Zellzahl[61]:

ASince the introduction of Highly Active Antetroviral Therapy (HAART = ART in
this document), viral load and CD4+cEll counts have been generally accepted as
surrogate markers for efficacy in studieswithane t r ovi r al agents. [ é
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AEf f e ct s4+3-cell dounteshoGdalways be documenteds | fi

GemalR Food and Drug AdministrationFDA) sollte die Erfassung der CBxelizahl
gemeinsam mit der HViruslast, und ggf. den CDC Klasse C Ereignissen, erfolgen:

AAnal yses evaluati ng cellteaungshald acgompanytthe me i
analyses of HIV RNA. Clinical endpoint data (CDC class C events) should also be
collected, analyzed, and submitted with the NDA. However, the frequency of such
events is likely to be low particularly over a-24ek time par o d . fi

Marschner et al[72] untersuchten den Zusammenhang zwischetViHislast bzw. CD4
Zellzahl und Krankheitsprogression. Dabei zeigte sich, dass einegndgér CD4Zellzahl
versus Baseline um 1@&ellen/uL bis Woche 24 mit einem 60% geringeren Risiko einer
Krankheitsprogression verbunden ist (38 51%-64%, p<0,001).

In einer MetaAnalyse von 155tudien zeigen Hill et al.[73] einen signifikanten
Zusammenhang zwischen der durchschnittlichen Veranderung vonZ€llzahl und
patientenrelevanten Endpuektwie Aidsdefinierende Erkrankungen/Tod.

Die resultierende Korrelation zwischen Behandlungseffekt auf-Zé&¥ahl und klinischem
Nutzen zeigtAbbildung 4. Behandlungen, die einen groReren Anstieg der -Z&¥ahl
bedingen, zeign eine hohere Reduktion der Rate an klinischer Progressionzviwit
Ausnahme zeigen alle Studiereinen Anstig der CD4Zellzahl zusammen mit einem
klinischenVorteil; das Ausmaltles klinischen Vorteilsvar assoziiert mit dem Anstieg der
CD4-Zellzanhl.
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Abbildung4: Relation zwischen Veranderung d&ip4-Zellzahlund der Hazard fur klinische
EreignisseAids/Tod) [73]

Die CD4Zellzahl ist ein Surrogat fuir den immunologischen Status, das zuverlassig die
Abschatzung des individuellen Risikos, an Aids zu erkranken, erlaubt undddarpiimaren

Marker fir den Beginn einehRT darstellt Diese sollte spatestefi einer CD4Zellzahl

von 350CD4-Zel | en/ L b e d2); rab einer QDdZelldablnvon <200CD4-

Zellen/ e L muss mit zunehmender Dauer der | mmun:
von Aidsdefinierenden Erkrankungen gerechnet werfléff. Damit ist die Dynamik des
CD4-Zellanstiegs gerade zu Beginn eirfRT klinisch hochrelevant, da die Patienten bei
schnellerem Anstieg der CDZellzahl auch rascher oberhalb des potentiellen RiB#@ichs

fur die Entwicklung Aidsdefinierender Erkrankungen liegen. Die raschere Rekonstitution des
Immunsystems ist somit direkt patientenrelevant.

Unerwinschte Ereignisse

Neben Wirksamkeitsparametern werden auch unerwiinschte Ereignisse als Endpunkte in die
Nutzenbewertung eingeschlossen. Relevante Ereignisse waren die Gesamtrate unerwinschter
Ereignisse, schwerwiegende unerwinschte Ereignisse, unerwirsaigmisse Grad-4

sowie Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen.

Dartber hinaus werden unerwunschte Ereignisse, die fir die Grunderkrankung oder die
Arzneimittel rel evant sind, i m Rahmen der N
unerwiinschtenEreigi sseo6 und aunerw¢gnschten Ereigni sse

1 Wichtige unerwiinschte Ereignisse:
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A Neurologische und psychiatrische Ereignisse: Diese werden in Zusammenhang

mit einer Behandlung mit EFVhaufig beobachtet und als (dbliche
Nebenwirkung dieser Belimdlung inder Fachinformation beschriebeBie
wurden deswegen in der vorliegenden Nutzenbewertung als relevant
eingestuft. Ebenso treten bestimmte neurologische und psychiatrische
Ereignissehaufig in Zusammenhang mit Raltegravir auf und werden aus
diesen Grund als relevant eingeschétzt

Obwohl diese Ereignisse keine haufig in Zusammenhang mit Atazanavir
auftretenden Ereignisse sind, werden sie zum Zwecke dgteshbarkeit mit
den anderen zweckmalfiigen Vergleichstheragazgestellt

Hautausschlage: Héausschlage werden haufig in Zusammenhang mit der
Substanzklasse der NNRTI und daruréeich EFV beobachtet und wurden
deshalb in den Klinischen Studien mit EVG/COBI/FTC/TDF monitoriert.
Folglich werden diese Ereignisse hier als relevant eingestatttaisschlage
werden auch haufig in  Zusammenhang mit Atazanavir [n
EVG/COBI/FTC/TDFStudien monitoriejt und Raltegravir beobachtet und
werdenauchhier deshalb als relevant eingestuft

1 Unerwinschte Ereignisse von Interesse:

A Renale Ereignisse: Aufgrund des sammenhangs zwischen renalen

Ereignissen und der Behandlung mit Tenofovirdisoproxil (TDF), welches in
den in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Stadiachtvorbehandelten
Patienten sowohl im EVG/COBI/FTC/TDF als auch im jeweiligen
Vergleichsam gegben wurde, wurden renale Ereignisse in den
EVG/COBI/FTC/TDFRStudien monitoriert und hier als relevant eingeschatzt.

Knochenfrakturen: Aufgrund des Zusammenhangs zwischen
Knochenfrakturen und der Behandlung mit TDF, welches in den in die
Nutzenbewertung egeschlossenen Studien nichtvorbehandelten Patienten
sowohl im EVG/COBI/FTC/TDF als auch imjeweiligen Vergleichsan
gegebenwurde wurden Knochenfrakturen in den EVG/COBI/FTC/TDF
Studien monitoriert. Sie werden hier demnach als relevant eingestuft.

Des Weiteren werden die im Rahmen der klinischen Studien am héaufigsten vorkommenden
unerw¢gnschten Ereignisse ( @gsarme) aus de®dfbl§epden n
SOCbetrachtet:

= =42 =4 4 =

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
AllgemeineErkrankungen un@eschwerden arverabreichungsort
Erkrankungen des Nervensystems

Psychiatrische Erkrankungen

Erkrankungen dedaut und de&nterhautzellgewebasd
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1 Augenerkrankunge(nurin Zusammenhang mRTV relevanj.

Die darunter betrachteten haufigsten unemsetiten Eeignisse werden als Rerfasst.

Sollten unter de Vergleicken zwischen EVG/COBI/FTC/TDF undTV/r+FTC/TDF oder
EVG/COBI/FTC/TDF undRAL+FTC/TDF unter einem der definierten SOC keine PT mit
der Haufigkeit von OInOMéduldAl EVG/GOBIEFETC/TDRvE. r d e n
EFV/FTC/TDF unter dieser SOC aufgetretenen PT aus Vergleichbarkeitsgrinden in
Abschnitt4.3.1.3.1dennoch dargestellsofern es maglich ist

Erkrankungen des GastrointestinaltrakBOC) wie zum BeispielUbelkeit und Diarrhoe,
allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichur{§€@) wie zum Beispiel
Fatigue, Erkrankungen des Nervensyste(8©C), wie zum Beispiel Schwindel und
Kopfschmerzen, psychiatrische Erkrankun¢®@C) wie zum Beispielabnorme Traume und
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewef@®C) wie zum Beispiel
Hautausschlagund Augenerkrankungen (SOC), wie zum Beikpgideraler Ikterug(nur in
Zusammenhang mATV relevanj, sind Ereignisse, die haufig in Zusammenhang mit EFV
[9, 26], ATV [25 und RAL[18] auftretenund werden somit und aus folgenden Griinden hier
als relevant eingeschatzt.

Bei der Vertraglichkeit ist nicht nur der rein mediziniséspekt von Bedeutung, sonddrai
bestimmten Nebenwirkungenm gleichen Aismall auch der psychologisch&in
Hautausschlagpeispielsweisast ein &ulRerlich sichtbarer Effekt, der zu Fragen hinsichtlich
der Ursachen und somit zur unbeabsichtigten Bekann&gjabe HIV-Infektion fiihren kann.

Dies ist besonders in der homosexuellen Community, die gut vernetzt und zum Thema HIV
gut informiert ist, von hoher Relevan2a unerwiinschte Ereignisse wie Hausschlag im

Kreis der mit HIM 1 infizierten Bevolkerung sorndirekt stigmatisierend wirken, ist es von
besonderem Interesse Ereignisse dieser Art weitgehend zu vermeiden. Die Stigmgtisierun
eines HIV1 infizierten Patienten kann auch weitere Erkrankungen, so beispielsweise
Depressionen, zur Folge haben. Datemmerei dass beeintrachtigende Nebenwirkungen und
insbesondere auch Depressionen die Therapieadhdrenz negativ beeinflussen, was wiederum
das Risiko der Entwicklung von Resistenzen mit virologischem Versagen und konsekutiver
Progression erhoht. Da jedoclergee in der Behandlung der H{Y Infektion eine hohe
Therapieadhérenz unabdingbar fir einen Behandlungserfolg ist und einen direkten Einfluss
auf Krankheitsprogression, Morbiditat und Mortalitat haben, spielt die Vermeidung von
unerwinschten Ereignissen, wedcdie Therapieadhérenz negativ beeinflussen kdnnten, eine
zentrale Rolld4, 49, 50].

Abgesehen voim jeweiligen EndpunkKapitel naher spezifizierten Ausnahmen wurddie
unerwinschten Ereignisse im Protokoll bzw. statistischen Analyseplan praspdzifdie
Erhebung der unerwiinschten Ereignisse erfolgte standardisiert und nach den Regeln der ICH
GCP. Die Gruppe der PT, die in den wichtigen unerwinschten Ereignissen und den
unerwinschten Ereignissen von Interesse eingeschlossen wurden, wurde ebenso
praspezifiziert. Multiple Ereignisse pro Patient in den jeweiligen Kategorien unerwiinschter
Ereignisse wurden nur einmal gezahlt um Doppelungen zu vermeiden. Die haufigsten
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unerwinschten Ereignisse wurden mittels MedDRA Kodiet#h@ erfasst.In der
STARTMRK-Studie wurde die MedDRA Version 11.0, bzw. spater MedDRA Version 12.0
verwendet.

Die klinischen Endpunkte der unerwinschten Ereignisfiektieren die therapieassoziierte
und krankheitsbedingte ddbiditat der Patienten und sind somit patientenrelederin sie
konnen mitder Notwendigkeiteiner Therapieumstellung auf ein moglicherweise weniger
Adharenzférderliches Regime odemit einem Therapieabbruch durch den Patienten
einhergehen. Beides kann zu einem erhdhten Risiko fir ein virologisches Verdageh,

4].

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern die vorliegenden Studielazu geeignet singollen die Einzelergebnisse mithilfe vpn
MetaAnalysen quantitativ zusammengefasst wer@abei sollen verschiedene Studientypen
nicht in einer MetaAnalyse zusammengefasst werderiir fMetaAnalysen soll die im
Folgenderbeschriebene Methodik gjasetzt werden

Fur die statistische Auswertuisgllen primar die Ergebnisse aus IntentitmatreatAnalysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwesrdietn Die Meta
Analysensollenin der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekterfolgen In
begrindeten Ausnafeféllen sollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt
werden Falls die fur eine Met&nalyse notwendigen Schatzer fir Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegespllen diese nach Méglichkeit aus den vorhandepen

Informationen genstandig berechnet beziehungsweise naherungsweise bestartian

Fur kontinuierliche Variablersoll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mi tt el sg, aéle Efgkenald eingesetrierden Bei bindren Variablersollen Meta
Analysen primér anhand des Odds Ratio durchgefilwerden In begrindeten
Ausnahmefallerkbnnenauch andere EffektmalRe zum Eins&tammen Bei kategorialen
Variablensoll ein geeignetes Effektmald in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt und den
verfiigbaren Daten veemdet werden

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studiellen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestelitrden AnschlieRendsoll die Einschatzung einer mogliche
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MafResl Ides stistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenititerfolgen Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
bedeutsamsoll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden Bei bedeutsamer Heterogenit&ollen die Ergebrése nur in begrindeten
Ausnahmefallen gepoolverden AulRerdemsoll untersuchtwerden welche Faktoren diege

* DerSimonian R, Laird N. Metanalysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):17I/88.

® Deeks JJ, Higgins JPT, Altman D@nalysing data and undertaking metaalyses. In: Higgia JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008296.243

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency iranalyses. BMJ
2003;327(7414):55560.
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Heterogenitat moglicherweise erklaren kénnten. Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt4.2.5.4 und kliniscle Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.2.5.5.

Beschreiben Sie die fur Mefnalysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von
der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Die MetaAnalyse ist ein tistisches Verfahren, um die Ergebnisse mehrerer Studien, die die
gleiche Frage bearbeiten, quantitativ zu einem Ergebnis zusammenzufassen und dadurch die
Aussagekraft (Genauigkeit der Effektschéatzer) gegeniber Einzelstudien zu erhéhen.

Sind die Einzelstdien hinreichend &hnlich in ihrer Fragestellung, in ihren Populations
DesignCharakteristika und die zu kombinierenden Studienresultate fir die einzelnen
Endpunkte hinreichend homogen (Bewertung auf der Heterogenitdt auf Basis des
Heterogenitatstestsoder [2Mal3), erfolgt die quantitative Zusammenfassung der
Studienresultate mittels einer Meaalyse.

Die MetaAnalyse wird mit geeigneter Software, wie etwa Review Manager (RevMan,
Version5), durchgefiihrt. Sofern berichtet, werden primar die Resulias ITFAnalysen
kombiniert. Falls vorhanden, werden adjusti e
Alle Meta-Analysen basieren auf einem Modell mit zufélligen Effekten (REM); Modelle mit

festen Effekten (FEM) werden im Rahmen einer Sensitivitalgae verwendet. Zur
Interpretation der Resultate, basierend auf dem REM und dem FEM, werden MalRe zur
Bewertung und Quantifizierung von Heterogenitat (siehe unten) herangezogen. Falls Effekt

oder Streuungsmalfle der Einzelstudien nicht verfigbar sindekédiese, wenn madglich,

durch Angaben aus den Studienberichten berechnet oder approximiert werden.

Fur dichotome Endpunkte wird der Therapieeffekt in der Regel anhand des Odds Ratio (OR)
zusammengefasst. Gegebenenfalls,B.z. im Falle nicht hinreichend hargener
Studienresultate, werden auch andere Effektmal3e berechnet @iedas relative Risiko

[RR]) und fur Sensitivitdtsanalysen verwendet (siehe Absciriits.4. Fur kontinuierliche
Variablen werden Mittelwertdifferenzenberechnet. Fir Endpunkte, fir die laut
Studienprotokoll die NichUnterlegenheit zu einer praspezifizierten Grenze gezeigt werden
sollte, werden Risikodifferenzen dargestellt.

Insbesondere fir quantitative Parameteerden, falls notwendig, die Therapiésite
zusatzlich hinsichtlich ihrer klinischen Relevanz bewertet. Zur Abschatzung der klinischen
Relevanz wd neben der Betrachtung der GroRBe des Punktschatzers die Lage des
Konfidenzintervalls in Bezug auf eine Irrelevanzgrenze herangezogen. Dieselr&ferifst
aquivalent zum Testen verschobener Nullhypothesen, wenn man verlangt, dass das gesamte
Konfidenzintervall auf der richtigen Seite der Irrelevanzgrenze |[@§. Falls keine
validierte Irrelevanzgrenze vorhandast, wird die standardisierte Mittelwertdifferenz

( He d g)eusdodie Lage des Konfhzintervalls bezogen auf die Irrelevanzgred2e
betrachte{76].
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Die zusammenfassende Darstellung der Resultate der Einzelstudiem siowi visuelle
Einschatzung mdglicher Heterogenitat der Studienergebnisse erfolgt mit Hilfe eines Forest
Plots, in dem die Therapieeffekte der Einzelstudien (sowiém Fall hinreichender
Homogenitat i ein zusammenfassender Effektschatzer) mit dem ectsmden
Konfidenzintervall abgetragen werden. Falls nur eine Einzelstudie vorhanden ist, oder die
Einzelstudien klinische Heterogenitat aufweisen, werden deren Ergebnisse nur tabellarisch
dargestellt.

Die quantitative Untersuchung der statistischen Hetsnib@t erfolgt mit Hilfe eines
statistischen Heterogenitatstests-@tistik, pWert) und der Berechnung def-Statistik

[77]. Zur Feststellung statistischer Heterogenitat wird ein Signifikanzlevel von 0,2 verwendet.
Fur die P-Statistik gelten die im Cochrant¢andbuch[78] beschriebenen Grenzwerte fiir
Heterogenitat (>50% indiziert erhebliche Heterogenitat). Ist die statistische Heterogenitat
nicht beleutsam, dn. p >0,2 (Heterogenitatstest), so wird ein zusammenfassender Schatzer
berechnet. Im Fall erheblicher Heterogenitdt werden mdgliche Ursachen der Heterogenitat
diskutiert und mittels Sensitivitdtand Subgruppenanalysen untersucht.

In folgendenFallen werden keine Metanalysen durchgefihrt:

1 falls nur eine fur die Fragestellung relevante RCT zur Verfigung steht.

71 falls die Studien aufgrund klinischer Heterogenitat einen zusammenfassenden
Schatzer nicht sinnvoll und nicht interpretierbar erscheinassen. Klinische
Heterogenitat versteht sich dabei als die Variabilitat zwischen bzw. die Vielfaltigkeit
(diversity) bezuglich Studiencharakteristika, Populationscharakteristika,
Begleiterkrankungen, Begleitbehandlungen, Endpunktoperationalisierungen,
Beobachtungsdauer, etc.

In diesen Fallen werden die Resultate zu patientenrelevanten Endpunkte, wie in der/den
Einzelstudie(n) analysiert, dargestelltn Falle gleichgerichteter Effekte und statistisch
signifikanter Ergebnisse in mindestens zwer dn die MetaAnalyse eingeschlossenen
Studien wurde der Gesamtschatzer fur die Nutzenbewertung herangezogen, wenn die Studien
ein Gesamtgewicht von mindestens 80% am Gesamtschéatzer hatten.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschéatzung der Robustheit der Ergebnissiers Sensitivitatsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoredurchgefuhrt werden, wenn sich die Studien bezuglich dieser Faktoren
unterscheiden Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen der
Informationsbeschaffung unebewertung getroffenen Etheidungen, zum Beispiel die
Festlegung von Ceaff-Werten fir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des Effektmalides.

Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die Kategorien
Ahochf u nsbllfik Bengitidtatsampfyseremvendetwerden

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann Hiaschatzung der Aussagekraft der
Nachweise beeinflussen.
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Begrinden Sie die durchgefuhrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sem&isahalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Auf Studienebene dienen Sensitivitatsanalysen zur Uberpriifung der Robustheit gegentiber
methodischer Variation. Dabei werdeom Beispieldie Wahl derAuswertungspopulation
(PerProtokollAuswertungen versus IFAuswertungen) der Imputationsalgorithmus
(Snapshoduswertung versu3LOVR-Auswertung)oder der Einschlusgon Patientendie

aus besonderen Griinden nicht in gemarenAnalyse berlcksichtigivurden variiert Dabeli

ist man auf die Verfuigbarkeit solcher Analysen aus den Einzelstudien angewiesen.

Des Weiteren kénnen Sensitivitatsanalysen zur Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse
im Rahmen von Meténalysen, fir folgende Faktoren durchgefierden:

1 Qualitat/Verzerrungspotenzial der Einzelstudien (Welchen Effekt hatte der Ausschluss
von Studien bei denen das Verzerrungspote

1 Modellwahl bei der MetaAnalyse (FEM statt REM)
1 Wahl des Effektmalies (standardisiéviigtelwertdifferenz statt Mittelwertdifferenz)

Sensitivitatsanalysen, die die Robustheit der Ergebnisse bei Verwendung von Modellen mit
festen Effekten (FEM) flr die Berechnung des Gesamtschéatzers zeigen sollen, werden fur alle
Endpunkte durchgefuhrt. Di¥/ahl des Modells fur die MetAnalyse beeinflusst einerseits

die Prazision des Gesamtschéatzers und andererseits die Gewichtung der Einzelstudien in der
MetaAnalyse. Die Resultate der Sensitivitatsanalysen werden immer dann prasentiert, wenn
sie von denerder Hauptanalyse abweichen Bz.signifikant versus nicht signifikant) oder

wenn sie Erklarungen im Falle von Heterogenitat liefern kdnnen.

In der vorliegenden Indikation der HiY Infektion werden, sofern mdglich, im Speziellen
Sensitivitatsanalysen hiesitlich der beiden Imputationsalgorithmen der FDA, TLOVR und
Snapshot, durchgefuHrt9].

Die standardisierte Mittelwertdifferenz mai zur Bewertung der klinischen Relevanz fir
quantitative Endpunkte herangezogen und dann dargestellt, wenn die Analyse der
Mittelwertdifferenz einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Behandlungen zeigt.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andee Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heil3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kénnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale)jes@pezifika der Behandlungen &. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspleifiaufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi
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fikation soll anhand von Homogenitatiszw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen

aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht
werden. Subgruppenanalysen auf der 8asdividueller Patientendaten haben in der Regel
eine groRRere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von-Régpeessionen oder Meta
Analysen unter Kategorisierung der Studien bezuglich der méglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugens Bollten, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezuglich einer
maoglichen Effektmodifikation bertcksichtigt werden:

T Geschlecht
T Alter
T Krankheitsschwere bzwstadium

Sollten sich aus den verfigbaren Informationen Anhaltspunkte fir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, kénnen diese ebenfalls begrindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flur patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

Bei Identifizieeung maoglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Préazisierung der

aus den fur die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeusch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalegrinden Sie die durchgeflhrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von EffektmodifikatorendedeYerzicht auf
solche AnalyserBeschreiben Sie die fdirese Aalysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abwei&sgniinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn guantitative Merkmale kategorisiert werderwenderSie dabei nach
Moglichkeit die in dem jeweiligenGebiet gebrauchliche Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Kennzeichnen $me einzelnen Studien a priori geplante
Subgruppenanalysen.

Es werden sofern mdglich,Subgruppenanalysen durchgefuhrt, um zu Uberprifen, ob der
Therapieeffekt Ubedie Subgruppen hinweg konstant ist oder ob es Hinweise fur eine
Effektmodifikation gibt. Datenquellen fir Subgruppenresultate sind Subgruppenanalysen aus
Studienberichten, Publikationen sowie pbet Analysen. Folgende Subgruppen werden
getrennt betracht:

1 Alter(<40J ahr e vaahrejus 040

1 Geschlecht (Manner versus Frauen),

1 Rasse (Kaukasisch versus nikhukasisch),

T Therapi@dharenZ<95% \ersusO 9 5,%)

sowie als Mal der Krankheitsschwere
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f Ausgangsviruslas ( O100. 000 HIé-i-RNA«Koprri)oundd 0 0
1 CD4Zel | zah!l 250 \eBass360iZéllene ). ( O

Rasse und Ethnie sind zwei Begriffe, die im europaischen Sprachraum fast immer synonym
verwendet werden. Diektuell vorgenommenéinterscheidung und Definition stammt aus
den USA [ttp://www.censs.goy und findet insofern trotz ihrer geringen Relevanz fir
Europa entsprechende Anwendung in vielen-ikderten klinischen Studien: Wahrend
Ethnie durch soziologische Faktoren wiatldnalitit und Herkunft beschriebemird, liegen

dem Begriff der Rase hingegen biologische Merkmale und physische Charakteristika wie
Haut oder Augenfarbe oder Knochenstruktur zugrunde.

Rassenabhangige (nicht jedoch Etkaldhangige) physiologisch bedingte Unterschiede in
Pharmakokinetik und Pharmakodynamik sind auch H&Y-relevanten Fragestellungen
bekannt:

Eine HIV-assoziierte Nephropathie (HIVAN) tritt aufgrund einer genetischen Pradisposition
(Mutation im ApceL1-Gen) fast hauptsachlich bei schwarzafrikanischen Mensche8@uf
Desgleichen zeigen sich rassenabhangige genetischersthiede im CytochroiR450
System, wodurch der Metabolismus antiretroviraler Substanzen beeinflusst werden kann:
Personen  schwarzafrikanischen  Ursprungs weisen unterschiedliche  genetische
Polymorphismen im CYP450 auf, die moglicherweise zu einem verlantgsavietabolismus

von Efavirenz fuhren konnen. Des Weiteren haben Menschen schwarzafrikanischen
Ursprungs unabhéangig von ihrem HBfatus ein hdheres Risiko fur die Entwicklung von
Diabeteq81]. In dner (dteren) Studie[82] zeigten sich bei schwarzafrikanischen Menschen
hohere Nebenwirkungsraten sowie eine hoheretddiéit und niedrigere Abbruchraten
aufgrund von unerwiinschten Ereignissen. Adjustierte man allerdings fur bekannte pradiktive
Faktoren wie CD<4ellzahl und Aids in der Vorgeschichte, verschwanden die Unterschiede.

Da auf Basis der vorliegenden klinischEwnidenz im Gegensatz z&Rasse kein Einfluss der
Ethniei zumal ethnische Gruppen in sich eine ausgepragte Heterogenitat aufweisen-konnen
auf Wirkung oder Nebenwirkung einer Medikation zu erwarten ist, wurden die
Subgruppenanalysen auf die Rasse bes&hridlies auch vor dem Hintergrund der insgesamt
geringfugigen Relevanz der Fragestellung im deutschen Versorgungskontext.

Moglicherweise variierende Effekte zwischen verschiedenen Subgruppen werden mittels
Interaktionstests bewertetur Ableitung von Hiaweisen oder Belegen auf Effektmodifikation

wird primar der pwert herangezogen. Dag-MaR wird jedoch zusatzlich dargestellt.
Bedeutsame Heterogenitat zwischen den Subgruppen wird ab einem p<0,20 bzw. einem
12>50% angenommen. Dabei besteht bei einemigpt von OO0, 05 und <0, 20
Effektmodifikation und ab p<0,05 wird ein Beleg auf Effektmodifikation abgeleBet.

einem signifikanten Gesamtschatzer und einem statistisch signifikanten Effekt in einer
Subgruppe und einem nicht signifikantenektfin der anderen Subgruppe fiihrt ein Hinweis

auf Effektmodifikation zu einer Herabstufung der Aussagesicherheit der Nutzenaussage fur

die Subgruppe mit dem nicht signifikanten Effekt.
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Im Falle signifikanter Iteraktionen (Signifikanznivead2) werden M&-Analysen getrennt

fur die entsprechenden Subgruppen durchgefiihrt. Falls kein Hinweis auf eine signifikante
Interaktion zwischen Behandlung und dem subgruppenbildenden Faktor besteht, werden
keine nach Subgruppen getrennten M&talysen durchgefihrt. MaRegressionen werden

bei geringer Studienzahl (<5) nicht durchgefuhrt.

Die Trennpunkte fur die Subgruppen, bei denen der subgruppenbildende Faktor ein
quantitatives Merkmal war, th. Alter, CD4Zellzahl oder Viruslast, wurden a priori im
Studienprotokdlfestgelegt Vor allem die Trennpunkte zu CEZellzahl und Viruslast bilden

die in dieser Indikation tblichen Subgruppenkategorien.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklungum indirekte Vergleichezu
ermoglichen. Nicht adjustierte indirekte Vergleiche(d.h. Vergleiche einzelney
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator)stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ismoglich’. Komplexe Verfahren fiir den simultanen Vergleich yon
mehr als zwei Therapiemunter Bertcksichtigung sowohl direkter als auch indirekter
Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichn@&, als A Mi xTeeatment
Comparison(MTCMeta-A n a | ¥,s e nAfiM u-TreatimentMetaA n a | y soeler i auch
ANet zMetwA k a | y°s sien gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahmen aus

Grundannahméir solche komplexen Analyseast die Annahme der Konsistenz innerhalb des

zu analysieraden 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 erklarbat. istsgesamt ist es notwendig
die zugrunde ligende Methodik genau und reproduzierbar zu beschreiben und die Anhahme
der Konsistenz zu untersuctién

"Glenny AM, Allma® G, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, DO6AmMico
competing interventions. Health Technol As&845;9(26): 1-148.

8 Lu G, Ades AECombination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 31053124

° Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidenceBMJ 2005; 331(7521): 83900.

1% salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks ofrandbtriade. Stat Méhods

Med Re2008;17(3): 279301

11 B, Schéttker, D. Liihmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

2 50ng F, Loke YK, Walsh T,d&Biny AM, Eastwood AJ, Altman D\lethodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventioasivey of published systematic revieviagviJ
2009;338: b1147.
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BeschreiberSie detailliert und vollstandig diezugrunde ligende Methodildes indirekten
VergleichsDabei sind mindestenslé@nde Agabennotwendig:

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller ModellannalBaen.
Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenomapeiten
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werdeit Begrinding), die
Anzahl der MarkoxKettenundderen Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

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

- 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).

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Es liegt keine direkte vergleichende Studie fur den Vergleich von EVG/COBI/FTC/TDF mit
RAL+FTC/TDF vor. Aus diesem Grund wird ein adjustierter indirekter Vergleich
durchgefuhrt. Als Brickenkomparatoren werden Efavirdrzv. Ritonavirgeboostertes
Atazanavir, jeweils in Kombination mit Emtricitabin und Tenofovirdisoproxil verwendet.

Die methodische Basis eines adjustierten indirekten Vergleiches von verschiedenen
Behandlungsmaoglichkeiten bildet ein gemeinsamer Verglaiomsanhand dessen sich die
Ergebnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit beider Interventionen quantifizieren[BSsen

Der einfache adjustierte indirekte Vergleich wird mittels eines frequentistischen Ansatzes
durchgefuhrt. Er beruht auf einem einfachen Netzwerk und dirrchgefihrt, wenn kein
direkter Vergleich mdglich ist.

Grundlage fir diesen Vergleich sind folgende Beziehungen der Effektmalf3e und ihrer Varianz:

[ ngcd lag-| dac d (1)
Var go)l n= dva)y ¢l ¥ad (I n d (2)

Das 95% Konf i deggleiechneesichvais:! | fer In d
| ngcf 1. 96 *gr)dVar (Il n d (3)

Effekt maCe, die als d in den FlatvenResikm(RR),1) bi ¢
das Odds Ratio (OR), sowie das Hazard Ratio (HR). Fur stetige Variablen wird dieses
Verfahren analog angewendet, mit der Ausnhahme, dass die EffektmalRe hier nicht
logarithmiert werden.
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Im vorliegenden Dossier zur Nutzenbewertung wirdedfektmald primar das OR verwendet.

Da jedoch va. bei der Durchfihrung von indirekten Vergleichen die Wahl des taftdkes

eine besondere Bedeutung hat, werden hier Sensitivitatsanalysen unter Verwendung des RR
als Effektmalf3 durchgefuhrt.

Grundannahme fudie Gultigkeit dieser Zusammenhange ist die Abwesenheit bedeutsamer
Heterogenitat zwischen den eingeschlossenen Studien (methodische Faktoren,
Effektmodifikatoren). Fur den Fall, dass vor Durchfihrung des adjustierten indirekten
Vergleiches eine MetAnalyse durchgefiihrt werden muss, ist die Untersuchung der
Heterogenitat der eingeschlossenen Studien mittels statistischer Tests sowie gebrauchlicher
HeterogenitatsmalRe vorgesehen. Des Weiteren werden die eingeschlossenen Studien
hinsichtlich wichtiger Eigeschaften (Ein und Ausschlusskriterien; Patientencharakteristika
etc.) charakterisiert und auf das Vorliegen von wesentlichen Unterschieden untersucht, die die
Ergebnisse des indirekten Vergleichs verzerren kénnten.

4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen ungum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Absch@itt enthalt dabei die Ergebnisse gus
randomisierten éntrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

Abschnitt4.3.2 enthalt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeusichen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind} Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

i Randomisierte, kontrollierte Studien fur einen indirekten Vergleich mit der zweckmal3jgen
Vergleichstherapie, sofernike direkten Vergleickstudien mit der zweckmafigen
Vergleichstherapigorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen Uber den Zusatznutzen
zulassenAbschnitt4.3.2.)

i Nichtrandomisierte vergleichende Studien (AbschhiBt2.9
i Weitere Untersuchungen (AbschritB8.2.3
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4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschafung i RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unterehmers

Benennen Sie in der nachfolgend€abelle alle Studien, die an die Zulassungsbehdrde
Ubermittelt wurden (Zulassungsstudien), sowie alle Studien, fur die der phariselzeut
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war.

Von den randomisierten kontrollierten Studien, die der Zulassungsbehérde im
Zulassungsdossier Ubermittelt wurden, sollen die Studien, deren Studienberiétitscimmitt

5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind, aufgefiihrt werden. Dariber hinaus sollen alle
randomisierten kontrollierten Studiefiir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder, aafgefthrt werden.

Benennen Sie nur randomisierte, kontrollierte Studien, die ganz oder teilweise innerhalb des
in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefuhrt wurden. Flgen Sie
dabei fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informabnen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
AZul assungsstudie j alneini, Studienstatus
Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in
der ersten Tabelleeie.

Es werden nur Studien des pharmazeutischen Unternehmers mit dem zu bewertenden
Arzneimittel  bericksichtigt, die entweder mit dem  SiAgébletRegimen
(EVG/COBI/FTC/TDF) oder aber allen vier Komponenten in Kombination
(EVG+COBI+FTC+TDF) in einem Stueharm durchgefuhrt wurdefb9]. Studien, die nur

mit einzelnen, aber nichtllan vier Komponenten in Kombination durchgefiihrt wurden,
werden hier nicht gelistet, unabhangig davon, ob sie mit der Marketing Authorisation
eingereicht wurden. Zudem werden uer folgenden Tabellenur die Studien im
entsprechenden Anwendungsgebiet aofgmmen (Infektion mit dem Humanen
Immundefizienzvirus 1 (HIV1) beivorbehandeltelrwachsenen im Alter von 1&hren und
daruber, bei denen HRKY keine Mutationen aufweist, die bekanntermal3en mit Resistenzen
gegen einen der drei antiretroviralen Wirk&tofonEVG/COBI/FTC/TDFassoziiert sind).

Tabelle4-3: Liste der Studien des pharmazeutischen UnternehinlR&T mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Zulassungsstudie Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)
GSUS-2360115 nein laufend 48 Wochen (ggf. Switch zuElvitegravir
Erweiterung um 150mg/ Cobicistat
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Studienbezeichnung Zulassungsstudie Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)
48 Wocherfir 150mg/ Emtricitabin
Patienten in 200mg/ Tenofovir
deren Land disoproxil 245mg
EVG/COBI/FTC  eitere Einnahme von
/TDF nach 48 Ritonavirgeboosterten]
Wochen Proteaseinhibitor +
Behandlung noch Emtricitabin 200mg/
nicht Tenofovirdisoproxil
kommerziell 245mg
verfligbarist)
GSUS-2360121 nein laufend 48 Wochen (ggf. Switch zuElvitegravir

Erweiterung um
48 Wochen fir

150mg/ Cobicistat
150mg/ Emtricitabin

Patienten in 200mg/ Tenofovir
deren Land disoproxil 245mg
EVG/COBI/FTC  \yeitere Einnahme von
/TDF nach 48 NNRTI + Emtricitabin
Wochen 200mg/ Tenofovir
Behandlung noch gisoproxil 245mg
nicht (Efavirenz, Nevirapin,
kommerziell und Rilpivirin sind die
verfiigbarist) einzigen erlaubten
NNRTI in
Kombination mit
FTC/TDF)
GSUS-2920109 nein laufend 48 Wochen Switch zuElvitegravir

150mg/ Cobicistat
150mg/ Emtricitabin
200mg/ Tenobvir-
alafenamidlO mg
EVG/COBI/FTC/TAF

Weitere Einnahme von
Elvitegravir 150mg/
Cobicistat 150ng/
Emtricitabin 200mg/
Tenofovidisoproxil
245mg

oder

Efavirenz 600mg/
Emtricitabin 200mg/
Tenofovidisoproxil
245mg

oder

Ritonavir 100mg +
Atazanaw 300mg +
Emtricitabin 200mg/
Tenofovidisoproxil
245mg

oder

Cobicistat 150ng +
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Studienbezeichnung Zulassungsstudie Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)

Atazanavir 300ng +
Emtricitabin 200mg/
Tenofovidisoproxil
245mg

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiomahelle4-3 hat, d.h. zu velchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus sollte nicht mehr als 3 Monate
vor dem fir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand defabelle4-3ist der30. April 2013

Geben Sien der nachfolgenein Tabelle an, welche der ifabelle 4-3 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberlcksichtigung. Flgen Sie fir jede Studie eine neleeefe.

Tabelle4-4: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen wurdénRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fir die
Nichtberticksichtigung der Studie

GSUS-236-:0115 Zu dieser Studigvurdennoch keine Daten berichtet.

GSUS-2360121 Zu dieser Studie wurden noch keine Daten berichtet.

GSUS-292-0109 Zu dieser Studie wurden noch keine Daten berichtet. Es handelt sich un
Studie zu denaus TDFweiterentwickelten WirkstofT enofoviralafenamid
(TAF).

Zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung stehen noch keine Daten aus den Studi&h236
0121 und GSUS-236-:0115 zur Verfigung. Im Folgenden wird somit nur das Design der
beiden Svitch-Studienfur EVG/COBI/FTC/TDFbeschrieben.

GSUS-236-0115

Studie GSUS-2360115 ist eine randomisierte ak#ontrollierte Studie, die in einem
offenen Parallelgruppendesign durchgefiihrt wurde. Die untersuchte Populatieht lzes

HIV -1-infizierten erwachsenen Patientedie unter einer Therapie mit geboostertem Protease
Inhibitor (PI/r) in Kombination mit FTC/TDF seit mehr atechsMonaten virologisch
supprimiert sind Die Patienten wurden in einem Verhéltnis von 2:1 entweder zu einem
Wechsel des @&handlungsregimes zu EVG/COBI/FTC/TOR=280) oder zur weiteren
Einnahme de bestehenden Behandlungsregmér+FTC/TDF (n=140)randomisiert.

Nach einer maximal 3€igigen Screeninfhase wurden die Patienten fur W8chen
behandeltPatienten, in derebandern EVG/COBI/FTC/TDF nach dieser Behandlungsphase
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kommerziell verfigbar war, traten in eine 3@gige FollowUp-Phase \or Ort oder per
Telefon) ein. Patienten, in deren Landern EEGBI/FTC/TDF nach den ersten ¥8ochen
Behandlung noch nicht kommertti@erfigbarwar, hdten die Mdglichkeit in eine 3€agige
Follow-Up-Phase \(or Ort oder per Telefonkinzutreten oder EVG/COBI/FTC/TDF fur
weitere 48Nochen oder bigum Stopp des klinischen Programms zu EVG/COBI/FTC/TDF
durch Gilead, zu erhalterDies dlt auch fur Patienten, die zur weiteren Einnahme de
bestehenden Behandlungsregim@andomisiert wurdenEs konnten nur Patienten in die
Extensionsphaseintreten, die kein virologisches Versagen aufwiesen.

Die Patienten mussten seit mindestens sechs téiongr Screeninginter einer stabilen
Initial- oder Zweitlinienbherapie bestehend aus PHHC/TDF virologisch supprimiersein
(Viruslasgrenzegemalfl lokal verwendeteAssay,mindestens zweimal gemesseim). Falle
des zweiten Regimes durfte die HIY RNA Viruslast zum Zeitpunkt des
Behandlungswechselsom initialen auf das zweite Reginmecht Giber der Nachweisgrenze
gewesensein (gemalR lokal verwendetesssay noch durfte der Patienhach einem
bestétigten virologischen Ansprechgnzwei aufeinanderfolgele HIV-1-RNA Messungen
Uber der Nachweisgrenzgghabthaben Yiruslastgrenzegemal lokal verwendetedssay).

Im OriginatPr ot ok ol | w a r mLémin rvergeseh@dbdh, di@® Wurde jedoch in
ei nem AmendmelLmin geindert.@oh Wer Studienteilnahme ausgeschlossen
wurden unter anderefatientendie jemals einenNI eingenommen habedie innerhalb von
30Tagen vor dem Screening eine nedigls-definierende Erkrankundpatten, schwanger
warenoder stiltenoder die eine HepatitiS-Behandlung bekamen oder bekommen sollten.

Die Patienten wurden per IVRS/IWRS auf die Behandlungsarme randomisiert und erhielten
entweder 150ng Elvitegravir, 150ng Cobicistat, 200ng Emtricitabin und 24#g
Tenofovirdisoproxil (EVG/COBI/FTC/TDF) oder nahmen weiter einen Ritonavir
geboosterterPl in Kombination mit 200ng Emtricitabin und 248Bg Tenofovirdisoproxil
(PI/r+FTC/TDF)ein.

Primarer Endpunkt ist der Anteil an Patienten HIN -1 RNA <50KopienimL zu Woche48,
definiert durch den FDA Snapshatgorithmus (Nichtunterlegenheitshypothese zur 12%
Grenze) Sekundare Endpunkte sind die Sicherheit und Vertraglichkeit beiden
Behandlungerzu Woche48 und die Veréandrung der CD4ellzahl zu Woche8. Es werden
aulerdem patientenberichtete Outcomes erhoben,zwie Beispielder HIV Treatment
Satisfaction Questionnaire Status (HNQ@S und der Short For36 (SF36).

Die Studie staete im NovembeP011l und wird voraussichtlich bis Dezemb2013
(Woche48) fertiggestellt Erste Ergebnisse werden Anfang des Jab04d4 erwartet.

GSUS-236-:0121

Studie GSUS-2360121 ist eine randomisierte akkontrollierte Studie, die in einem
offenen Parallelgruppendesign durchgefiuihrt wurde. Die untersuchte Population besteht aus
HIV-1-infizierten erwachsenen Patienterie unter einer Therapie mMINNRTI in
Kombination mit FTC/TDF seit mehr alkechsMonaten virologisch supprimiert sin@ie
Patientea wurden in einem Verhdltnis von 2:1 entweder zu einem Wechsel des
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Behandlungsregimes zu EVG/COBI/FTC/TDF (n=280) oder zur weiteren Einnahme des
bestehenden Behandlungsregimes, NNRTI+FTC/TDF (n=140), randomisiert.

Nach einer maximal 3€gigen Screenin§hase wurden die Patienten fir W8chen
behandelt. Patienten, in deren Landern EVG/COBI/FTC/TDF nach dieser Behandlungsphase
kommerziell verfigbarwar, traten in eine 3@gige FollowUp Phase (Vor Ort oder per
Telefon) ein. Patienten, in deren Landern EE€GBI/FTC/TDF nach den ersten ¥8ochen
Behandlung noch nicht kommerziekrfigbarwar, hdten die Mdglichkeit in eine 3€agige
Follow-Up-Phase \or Ort oder per Telefonkinzutreten oder EVG/COBI/FTC/TDF fur
weitere 48Nochen oder bis zum Stopp des ldohen Programms zu EVG/COBI/FTC/TDF
durch Gilead,zu erhalten. Dies gilt auch fir Patienten, die zur weiteren Einnahme des
bestehenden Behandlungsregimes randomisiert wurden. Es konnten nur Patienten in die
Extensionsphase eintreten, die kein virologisctiersagen aufwiesen.

Die Patienten mussten seit mindestens sechs Monaten vor Screening unter einer stabilen
Initialtherapie bestehend aus NNRTI+FTC/TDF virologisch supprimiert (Viruslastgrenze
gemal lokal verwendetem Assay, mindestens zweimal gemessenp®s schliel3t auch
Patienten ein, die von einer Behandlung mit Einzelkomponenten zu einer Behandlung mit
einer fixen Kombination derselben Wirkstoffe wechseltem.OriginatProtokoll war eine

e GFR mMd90min vorgeschrieben, di es wumldngn j edoc
geandertEbenfalls in einem Amendment geédndert wurde das Kriterium der Erstbehandlung.
Neues Einschlusskriterium war, dase #atienen aufihrer Initialbehandlung odeihrer

zweiten Behandlung virologisch supprimiert sein musstéan der Studienteilnahme
ausgeschlossen wurden unter anderem Patienten, die jemaldMNir@ngenommen haben,

die innerhalb von 3Tagen vor dem Screening eineureAidsdefinierende Erkrankung
hatten, schwanger oder stillend waren oder die eine HepatBish@ndlung bekamen oder
bekommen sollten.

Die Patienten wurden per IVRS/IWRS auf die Behandlungsarme randomisiert und erhielten
entweder 150ng Elvitegravir, 19 mg Cobicistat, 200ng Emtricitabin und 24#g
Tenofovirdisoproxil oder nahmen weit&INRTI in Kombination mit 200ng Emtricitabin

und 245mg Tenofovirdisoproxil ein. Bei der Randomisierung wurde nach Einnahme von
Efavirenz (ja oder nein) stratifiziert.

Prim&rer Endpunkt ist der Anteil an Patienten kit -1 RNA <50KopienimL zu Woche48,
definiert durch den FDA Snapshatgorithmus (Nichtunterlegenheitshypothese zur 12%
Grenze) Sekundare Endpunkte sind die Sicherheit und Vertraglichleit beiden
Behandungenzu Woche48 und die Veréndrung der CD4ellzahl zu Woche8. Es werden
aul3erdem patientenberichtete Outcomes erhobenzume Beispielder HIVTSQs und der
SF36.

Die Studie startete im November 2011 und wird voraussichtlich bis Dezefids}
(Woche48) fertiggestellt Erste Ergebnisse werden Anfang des Jahres 2014 erwartet.
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Es konnte in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers keine Studie

identifiziert werden, die sich zur Beantwortung der Fragestellung von EVG/COBI/FTC/TDF
bei vorkehandelten Patienten mit HY, bei denen HIVL keine Mutationen aufweist, die
bekanntermalRen mit Resistenzen gegen einen der drei antiretroviralen Wirkstoffe von
EVG/COBI/FTC/TDF assoziiert sind, im Vergleich zur jeweiligen zweckmalfiigen
Vergleichstherapigeeignet hatte.

Stellen Sie die abgebrochenen und laufenden Studien, die nicht in die Bewertung eingehen, in

Anhang 4D und Anhang 4E dar.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliggrafischen Literaturrecherche
Sofern eine bibliografische Literaturrecherche durchgefuhrt wurde, beschreiben Sie

nachfolgend das Ergebnis dieser Recherche. lllustrieren Sie den Selektionsprozess und das

Ergebnis der Selektion mit einem Flussdiagramm. Gebeddbei an, wie viele Treffer sich
insgesamt (dh. 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 vor Uiii@, 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 vdibben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen
Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und
ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgréntiarg 4C.

Falls die Reherche nach randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel gemeinsam mit der Recherche zu einer anderen Fragestelludg z.
indirekten Vergleichen) durchgefuhrt wurde, unterteilen Sie die Angaben zu relevanten
Treffern und &idien entsprechend diesen Fragestellungen.

[ Anmer kung: ARel evanzfi bezieht sich 428 di
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sit 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

4

Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

4

A

Volltextscreening
n=..

Nicht relevant
n=2¢
Ausschlussgrinde:
Ausschlussgrund 1... n = ...
Ausschlussgrund 2... n = é
Ausschlussgrund 3...n=¢é
Ausschlussgrund 4... n = ...

A 4

\ 4

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

Abbildung5: Flussdiagramm der bibliografischen LiteraturrecheiicBeche nach
randomisierten, kontrollierten Studien mit dembewertenden Arzneimittel

Wie bereits in Abschni#.2.3.2beschrieben, wurde keine bibliographische Literaturrecherche
fur das zu bewertende Arzneimittel durchgefihrt.
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Da in der Liste der Studien des pharmazeutischen Weftarers keine geeignete Studie fur
einen direkteroder indirekteriVergleich identifiziert werden kann, wird eine bibliografische
Literaturrecherchdurchgefthrt:

Wie in Abschnitt4.2.1 dargestellt, wurde die Zulassung fur dieti®atenpopulation der
vorbehandelterPatientenpei denen HIVL keine Mutationen aufweist, die bekanntermal3en
mit Resistenzen gegen einen der drei antiretroviralen Wirkstoffe von EVG/COBI/FTC/TDF
assoziiert sindvon der Europaischen Zulassungsbeh@dkeBasis der Daten zu den nieht
vorbehandelten Patienten erteilt. Das klinische Entwicklungsprogramm zur Umstellung
vorbehandeltePatienten lauft derzeit (sieA@belle4-3) 1 es liegen jedoch noch keine Daten
aus randomisierten klischen Studien vdsieheTabelle4-4).

Vor diesem Hintergrund und basierend auf den in Abschrfittl ausgefiihrten Erwagungen

wurde die Literaturrecherchentsprechendiir die drei reprasentativersubstanzspezifischen

zweckmalige Vergleichstherapie bestehend aus Efavirenz (EFV), Atazanavir/r (ATVI/r)
und Raltegravir (RAL), jeweils in Kombination mit FTC/TDF, durchgefuhrt.

Es wird dabei nach RCT gesucht, die EFV/FTC/TDFATV/r+FTC/TDF bzw.
RAL+FTC/TDF in der Indikation der HIV1-Infektion bei erwachsenen Patientean direkten
Vergleich zuEVG/COBI/FTC/TDFuntersuchen
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Die umfassende bibliograplise Literaturrecherche vom 08.04.2008ch RCT mit der
zweckmalRigen Vergleichstheraiéavirenzerziele insgesami57 Treffer (ochneDuplikate),

die zunachst auf Grundlage von Titel und Abstract nach dékbachnitt4.2.2 definierten

Kriterien gescreent wurden. Dabei wurdile 757 Publikationen als nicht relevaaingestuft
und ausgeschlossen.

Literatur -Suche am 08.04.2013
Online Datenbankportale
Treffer: n=1223

EMBASE: n=651
MEDLINE: n= 305
Cochrane: n=267

Ausschluss Duplikate:
n=466

A 4

v

Titel-/Abstractscreening
n=757

Anhand Titel und Abstract
ausgeschlossene nicht relevante
Publikationen
n=757

\ 4

A 4

Volitextscreening Anhand Volltext ausgeschlossene nicht

n=0 relevante Publikationem=0
Ausschlussgriinde:
Al: n=0
| A2 n=0
" A3: n=0
A4: n=0
Ab5: n=0
AB: n=0
A 4 AT: n=0
Relevant
Publikationem=0
Studienn=0

Abbildung6: Flussdiagramm der bibliografischen LiteraturrecheiicBeiche nach
randomisierten, kontrollierten Studien mit der zweckmafigen Vergleichstherapie
EFV/FTC/TDFim Vergleich mit dem zu bewertend@nzneimittel
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Die umfassende bibliographische Literaturrecherche vom 08.04.2013 nach RCT mit der
zweckmaligen Vergleichstherapie Atazanavir erzielte insgesamtTrgf@r (ohne
Duplikate), die zunachst auf Grundlage von Titel und Abstract nach den imAtst2.2
definierten Kriterien gescreent wurden. Dabei wurden alle P2likationen als nicht
relevant eingestuft und ausgeschlossen.

Literatur -Suche am 08.04.2013
Online Datenbankportale
Treffer: n=444

EMBASE: n=245
MEDLINE: n= 104
Cochrane: n=95

Ausschluss Duplikate:
n=177

A 4

v

Titel-/Abstractscreening
n=267

Anhand Titel und Abstract
ausgeschlossene nicht relevante
Publikationen
n=267

\ 4

A 4

Volitextscreening Anhand Volltext ausgeschlossene nicht

n=0 relevante Publikationem=0
Ausschlussgriinde:
Al: n=0
| A2 n=0
" A3: n=0
A4: n=0
Ab5: n=0
AB: n=0
A 4 AT: n=0
Relevant
Publikationem=0
Studienn=0

Abbildung7: Flussdiagramm der bibliografischen Literatatrerche Suche nach
randomisierten, kontrollierten Studien mit der zweckmafigen Vergleichstherapie
ATV/r+FTC/TDF im Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Die umfassende bibliographische Literaturrecherche vom 08.04.2013 nach RCT mit der
zweckméaipen Vergleichstherapie Raltegravir erzielte insgesamt Ti#er (ohne
Duplikate), die zunéchst auf Grundlage von Titel und Abstract nach den in AbstRritt
definierten Kriterien gescreent wurden. Dabei wurden alle PiBlikationen als nicht
relevant eingestuft und ausgeschlossen.

Literatur -Suche am 08.04.2013
Online Datenbankportale
Treffer: n=208

EMBASE: n=109
MEDLINE: n= 58
Cochrane: n41

Ausschluss Duplikate:
n=84

A 4

v

Titel-/Abstractscreening
n=124

Anhand Titel und Abstract
ausgeschlossene nicht relevante
Publikationen
n=124

\ 4

A 4

Volitextscreening Anhand Volltext ausgeschlossene nicht

n=0 relevante Publikationem=0
Ausschlussgriinde:
Al: n=0
| A2 n=0
" A3: n=0
A4: n=0
Ab5: n=0
AB: n=0
A 4 AT: n=0
Relevant
Publikationem=0
Studienn=0

Abbildung8: Flussdiagramm der bibliografischen LiteraturrecheiicBeiche nach
randomisierten, kontrollierten Studien mit der zweckmafigen Vergleichstherapie
RAL+FTC/TDFim Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Es konnten keine Studien identifiziert werden, die sich fur einen direkten Vergleich geeignet
hatten.
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfelgdenTabellealle 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 8nd (z.
Studienregistereintrag, Berichiber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle4-3) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche fizerti

wurde (sofern eine solche durchgefuhrt wurde). Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

[ Anmer kung: ARel evanzfi bezieht sich 428 dies
genannten Kriterien fur den Einschlugsn Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Tabelle4-5: Relevante Studien aus der Suche in Studienregiste@T mit dem zu
bewetenden Arzneimittel

Studienbezeichnung| ldentifikationsorte Studie in Liste der Studie durch
(Name der Studienregister Studien des bibliografische
und Angabe der Zitate?) pharmazeutischen Literaturrecherche

Unternehmers enthalten | identifiziert
(ja / nein) (ja/nein/n.d.)
<Studie 1> clinicaltrials.gov [Zitate], ja nein

clinicalstudyresults.org [Zitate]

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte
Studiendesign und/odegrgemmisse.
b: n.d. = bibliografische Literaturrecherche nicht durchgefuhrt.

Es konnte in der Studienregistersuche keBirdie identifiziert werden, die siclur
Beantwortung der Fragestellungn EVG/COBI/FTC/TDFbei vorbehandelten Patienten mit
HIV-1, beidenen HI\/1 keine Mutationen aufweist, die bekanntermaflien mit Resistenzen
gegen einen der drei antiretroviralen Wirkstaften EVG/COBI/FTC/TDF assoziiert sinan
Vergleich zur jeweiligen zweckméaRigen Vergleichsthergpigignet hatte

4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in denachfolgendenTabelle den ausden verschiedenersuchschritten
(Abschnitte4.3.1.1.1 4.3.1.1.2und 4.3.1.1.3 resultierenden Pool relevanter Studigm das

zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur zweckmalligen Vergleichs
therapie. Fuhren Sie aul3erdem alle fir die Nutzenbewertung batiten Studien
einschlief3lich der verfugbaren Quellen in Abschhi&auf.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfligbare Datenquell®nientieren Sie sich dabein der beispiel
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haften Angabe in der ersten Tabellenzaterbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen
uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontr@acebo, zweckmafiige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
berticksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle4-6: Studienpool RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiighare Datenquellerd

Studie zur gesponsert | Studie | Studienbericht | Redstereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des | e Studi€ | Dritter
Zu bewertenden

Arzneimittels (ja/nein

(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) (ja/nein [Zitat]) [Zitat])

ggf. Zwischenlberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

aktivkontrolliert, zweckmafige Vergleichstherapie(n)

aBei Angabe Ajafn sind jeweils die Zitate der D3
b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell bete

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, dimirstudienregistern aufgelisteten Berichte {
Studiendesign und/odegrgebnisse.

Die von G-BA festgelegte zweckmallige Vergleichstherapie ist eine individuelle
antiretrovirale Therapien Abhangigkeit der Vortherapie(en) und unter Berucksichtigung des
Grundes fur den Therapiewechsel, insbesondere Therapieversagen aufgrund eines
virologischen Versagens und etwaig einhergehender Resistenzbildung oder aufgrund von
Nebenwirkungen die zweckmafige Vergleichstherapie ist demzufolge eine individualisierte
und nicht substanzspezifizierte Therapie. Zur Konkretisierung der Fragestellung wurden drei
substanzspezifische Regime ausgewahlt, die fir die individualisierte Therapie als
reprasentativ erachtet wurden.

Es konnte durch die Informationsbeschaffung keinaliStidentifiziert werden, die sich zur
Beantwortung der Fragestellung, EVG/COBI/FTC/TDF im Verglelr festgelegten
zweckmalRigen Vergleichstherapiereprasentiert durch EFV/FTC/TDF, ATV/r+FTC/TDF
bzw. RAL+FTC/TDF-, bei vorbehandelten erwachsenen Pé&tienbei denen HIM keine
Mutationen aufweist, die bekanntermallen mit Resistenzen gegen einen der drei
antiretroviralen Wirkstoffe von EVG/COBI/FTC/TDF assoziiert sind, geeignet hatte.
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Allerdings konnen didbatenausden klinischen Studien zu niclibrbelandelten Patienten

auf Basis der folgenden medizinischen Ratioaiedie vorbehandelte Patientenpopulation,
bei denen HIV1 keine Mutationen aufweist, die bekanntermal3en mit Resistenzen gegen
einen der drei antiretroviralen Wirkstoffe von EVG/COBI/FTCH Dassoziiert sind,
Ubertragemwerden:

Bei den Therapieprinzipien der ART gilt es als generelles Ziel der Therapie, durch die
Hemmung der HIVReplikation infektionsbedingte Symptome zu unterdriicken, Krankheits
progression zu vermindern, eine immunologisdRekonstitution zu erreichen und die
chronische Immunaktivierung zu reduzieren. Nur eine hohe virologische Wirksamkeit der
ART und eine dauerhafte Suppression der Viruslast auf untBN20Kopien/mL kdnnen
Resistenzentwicklung und konsekutives Therapiexgns nachhaltig verhindef8].

Grundsatzlich unterscheidet man in d&RT zwei Patientenpopulationen, fur die die
Ubergeordneten Therapieprinzipien (dauerhafte Hemmung der Replikation und virale
Suppression auf <3Qopien/mL) gleichermal3en giltig sind:

1. Patienten, die noch keine antiretrovirale Therapie erhalten {nichthandelte
Patienten):
2. Patienten, die antiretroviral behandelt werden (vorbehandelte Patienten)

In den Empfehlungen zur Umstellung antiretroviral vorbehandelter Patienten wird in allen
nationalen und internationalen Leitlinien zwischen zwei Subpopulatidrzen, Indikationen
zur Umstellung unterschied¢p-6]:

1 Supprimierte Patienten: Umstellung aufgrund von Nebenwirkungen oder zur
Therapieveeinfachung und Unterstitzung, bzw. Verbesserung der Adharenz

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

Diese Unterscheidung ergibt sich aus dem entscheidenden Kriterium, das die
Grurdvoraussetzung fir die virologische Wirksamkeit einer ART darstellt: Dem Vorliegen
Resistenzassoziierter Mutationen gegen die einzusetzenden Substanzen.

Die Unterscheidung zwischen Patienten mit und ohne Resiamoziierten Mutationen ist

von elementer Bedeutung: Ein vorbehandelter Patient, dessen Virus keine Resistenz
assoziierten Mutationen gegen antiretrovirale Substanzen aufweist, entspricht hinsichtlich des
ResistenzStatus einem nichtorbehandelten Patienten. Damit ist dieser Patient im Hiabli

auf die entsprechenden antiretroviralen Substanzen als funktioneltvortighandelt zu
definieren - womit beide Populationen (nichibrbehandelt und vorbehandelt ohne
Resistenzen) als gleichgestellt zu betrachten sind. Vor dem Hintergrund der @Glieichst

der Population kdnnen klinische Daten zu mebtbehandelten Patienten somit auf
vorbehandelte Patienten ohne Resisterz@rapoliert und damifbertragen werdefy].
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Die Rationale der Ubertragbarkeit klinischer Daten von nichbehadelten Patienten auf
vorbehandelte Patientebei denen HIV1 keine Mutationen aufweist, die bekanntermalien
mit Resistenzen gegen einen der drei antiretroviralen WirkstoffeEX@B/COBI/FTC/TDF
assoziiert sindlasst sich zudem wie folgt belegen:

1. Die DHHSLeitlinien fuhren in den Empfehlungen zur Umstellung supprimierter
Patienten explizit aus: AF¢r Regi me, di e
sollte grundsatzlich eine hohe Wirksamkeit bei antiretroviral ruohbehandelten
Patienten nachgewies worden sein, oder es sollte fir den Patienten anhand seiner
individuellen Vorbehandlung und seines Resistenzprofils eine hohe Wirksamkeit
vor hergesagt Mle Genméid dek DHH&etImid ist somit davon
auszugehen, dass die ngetviesene Wirksamkeit eines antiretroviralen Regimes bei
nichtvorbehandelten Patienten auf supprimierte vorbehandelte Patexitapoliert
und damitiibertragen werden kann.

2. Die Ubertragbarkeit der Daten ist hinsichtlich der Wirksamkeit und des
Vertraglichkeitsprofils auch rein mechanistisehd zwar sowohl pharmakologisch als
auch biologiscmachvollziehbar:

Eine Initialtherapie muss ausreichend virologisch wirksam sein, um das Virus
erfolgreich zu kontrollieren und die Ausgangsviruslast unabhéngigilven Héhe

(etwa 50% der Patienten weisen eine Ausgangsviruslast von >100@@h/mL

auf) unter die Nachweisgrenze zu senken. Antiretrovirale Therapieregime, die zur
Umstellung supprimierter Patienten eingesetzt werden, hingegen mussen lediglich
ausreitiend virologisch wirksam sein, um die Viruslast unter der Nachweisgrenze zu
halten. Entsprechend muss die virologische Potenz einer antiretroviralen
Initialtherapie mindestens so hoch sein wie die eines Regimes, auf das ein
supprimierter Patient umgestellird. Vor diesem Hintergrund ist davon auszugehen,
dass klinische Daten zur virologischen Wirksamkeit, die bei vchHiehandelten
Patienten erhoben werden, direkt auf die Umstellung vorbehandelter Patienten
extrapolierbasind, sofern diese keine Rdsiszen gegen die Substanzen aufweisen.

Unter Therapie auftretende Nebenwirkungen sind primar Substadznicht Virus
assoziiert, woraus schlussgefolgert werden kann, dass die Hohe der Viruslast zu
Beginn einer bestimmten Therapie keinen Einfluss auf dieftretenden
Nebenwirkungen hat. Entsprechend wird auch im Bericht zum Sicherheitsprofil in den
Fachinformationen8-35] zu den ‘erschiedenen antiretroviralen Substanzen nicht
zwischen vorbehandelten und nisltrbehandelten Patienten unterschiedganz im
Gegenteil beruht das in den Fachinformationen berichtete Sicherheitsprofil stets auf
Basis des gesamten klinischen Entwicklsprgpgrammes.

3. Die EMA hat fur Elvitegravir/ Cobicistat/ Emtricitabin/ Tenofovirdisoproxil sowohl
die Zulassung fur nichtorbehandelte Patienten, als auch die Zulassung fur die
Patienten erteilt, die keine Resistenzen gegen einen der drei enthaltenen
antirdroviralen Substanzen aufweisen. Da diese Zulassung ausschlie3lich auf Basis
von Klinischen Daten zu nicivbrbehandelten Patienten eingereicht wurde, muss
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geschlussfolgert werden, dass die EMA die beiden Population auf Basis der
dargestellten wissenschiathen Rationale funktionell gleichgestellt und die Daten
entsprechend extrapoliert hat. Dies wird auch durch ein von der EMA erstelltes
Konzeptpapier zur Extrapolation von klinischen Daten klar unterstltzt: Die
angestrebte Extrapolation ist definiert dleduktion von Studienergebnissen in
bestimmten Subpopulation (Quellenpopulation) auf andere Subpopulationen
(Zielpopulation)i analog gilt dies fur verwandte Erkrankungen oder Substanzen.
Zielsetzung der Extrapolation von Daten ist zum einen die RedulttisrBedarfs der
zusatzlichen Datengenerierung fur die Zielpopulation, und zum anderen die
Vermeidung unnétiger Studien und Allokation von Ressourcen in die klinischen
Studien, die tatsachlich notwendig sind. Grundvoraussetzung fir die Ubertragbarkeit
ist e@ne pharmakologische und biologische Rationale, die fur Quellamd
Zielpopulation anhand von Erkrankung, Medikation (Wirkmechanismus,
Pharmakokinetik und Pharmakodynamik) sowie Anwendbarkeit von Wirksamkeits
und Sicherheitsendpunkten bewertet werdenltesdl7]. Fur die beiden hier
vorliegenden Populationen der nishdrbehandelten Quellenpopulation und der
Zielpopulation von Patienten ohne ResistasgoziierteMutationen, zeigt sich die
geforderte pharmakologische und biologische Rationaldiclebei der vollstandigen
Ubereinstimmung der genannten Parameter. Vor diesem Hintengtumit Erteilung

der Zulassung also davon auszugehen, dass die Europaische Zulassungsbehdrde die
Ubertragbarkeit der Daten von den nigbtbehandelten Patientenufa die
vorbehandelten Patienten ohne Resistssoziierte Mutationen als gegeben ansieht.

In logischer Konsequenz bedeutet die dargestellte grundsatzliche Ubertragbarkeit der Daten,
dass auch ein in den Kklinischen Studien zu midnbehandelten Patientegefundener
Zusatznutzen fur auf die vorbehandelte Patientenpopulatien, denen HIV1 keine
Mutationen aufweist, die bekanntermal3en mit Resistenzen gegen einen der drei
antiretroviralen Wirkstoffe voeVG/COBI/FTC/TDFassoziiert sindzu tibertragen ist.

Die Ubertragbarkeit der Daten wird zusatzlich gestutzt durch die Ergebnisse der einarmigen
Studie GSUS-236:0123, in welcher Patienten, die mindestens sechs Monate mit
RAL+FTC/TDF vorbehandelt wurden, auf EVG/COBI/FTC/TDF umgestellt wurden. Nach
12Wochen Behandlung mit EVG/COBI/FTC/TDF zeigten alle 48 (100%) Patienten
virologisches Ansprechen. Hinsichtlich der Chdllzahl zeigten die Patienten eine
numerische, aber nicht signifikante Verbesserung (BaselineZélleh/uL, zu Wochd 2:
744Zellen/uL). In cer Studie traten weder Todesfalle, noch schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse oder Therapieabbriiche aufgrund unerwinschter Ereignisse auf. 36 (75,0%)
Patienten hatten unerwinschte Ereignisse; davon wurde bei elf Patienten (22,9%) das
unerwinschte Ereignials Grad?2 eingestuft. Unerwtiinschte Ereignisse hoheren Grads traten
nicht auf. 12 (25,0%) Patienten wiesen Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts auf; hier war
Diarrhoe das am héaufigsten auftretende Ereignis aus dieser SOC (funf [10,4%] Patienten).
Psychatrische Erkrankungen traten bei elf (22,9%) Patienten auf, mit Schlaflosigkeit als am
haufigsten auftretendes Ereignis (fiinf [10,4%)] Patienten). Fiir eine detailliertere Ubersicht der
Ergebnisse aus dieser Studie siehe Abschrit23.
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Aufgrund dersoebendargestellten grundsatzlichen Ubertragbarkeit Baten von nicht
vorbehandelten auf vorbehandelte Patienten, ist zu folgern, dass auch ein in den klinischen
Studien zu nichvorbehandelten Patienten gefundener Zusatznudeérdie vorbehandelte
Patientenpopulatiorhei denen HIV1 keine Mutationen aufweist, die bekanntermal3en mit
Resistenzen gegen einen der drei antiretroviralen Wirkstoffe BMG/COBI/FTC/TDF
assoziiert sind zu Ubertragen ist. Dementsprechend werden fi@ Bewertung des
Zusatznutzens von EVG/COBI/FTC/TDi der Population derorbehandelteiPatientenpei

denen HIVV1 keine Mutationen aufweist, die bekanntermalRen mit Resistenzen gegen einen
der drei antiretroviralen Wirkstoffe voaBVG/COBI/FTC/TDFassoziier sind, RCT mit dem

zu bewertenden Arzneimittel herangezogen, die in der Populationict#tvorbehandelten
Patienten durchgefuhrt wurden.

Die Informationsbeschaffung fir die nielrbehandelten HIM-infizierten Patienten wird
im Folgenden dargestellEin- und Ausschlusskriterien der vorbehandelten Patie(siehe
Abschnitt4.2.2 treffen her aquivalent zu, mit dem Unterschied, dass nun natre&oviral

nichtvorbehandelte  erwachsene  Patienten mit  einer HIAL Infektion

(Populationskriterium) gesucht wird.

Ergebnisse der Informationsbeschaffung RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(nicht-vorbehandelte Patienten)

Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle alle Studien, digieaZulassungsbehérde
Ubermittelt wurden (Zulassungsstudien), sowie alle Studien, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war.

Von den randomisierten kontrollierten Studien, die d&ulassungsbehérde im
Zulassungsdossier Ubermittelt wurden, sollen die Studien, deren Studienberichte im Abschnitt
5,3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind, aufgefiihrt werden. Dariber hinaus sollen alle
randomisierten kontrollierten Studien, fir die g#grarmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, aufgefuhrt werden.

Benennen Sie nur randomisierte, kontrollierte Studien, die ganz oder teilweise innerhalb des
in diesem Dokument beschriebenen Amlumgsgebiets durchgeflihrt wurden. Figen Sie
dabei fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
AZul assungsstudi e jal neini, Studienstatus
Studendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in
der ersten Tabellenzeile.

Es werden nur Studien des pharmazeutischen Unternehmers mit dem zu bewertenden
Arzneimittel  bertcksichtigt, die entweder mit dem  SiAg&bletRegimen
(EVG/COBI/FTC/TDF) oder mit den einzelnen, aber allen vier Komponenten in Kombination
(EVG+COBI+FTC+TDF) in einem Studienarm durchgefihrt wur{e®]. Studien, die nur
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mit einzelnen, aber nicht allen vier Komponenten in Kombination durchgefuhrt wurden,
werden hier nicht gelistet, unabhangig davon, ob sie mit der MarketingoAgdtion
eingereichtvurden.
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Tabelle4-7: Liste der Studien des pharmazeutischen UnternehinfeR&T mit dem zu
bewertenden Arzneimittéhichtvorbehandelte Patienten)

Studienbezeichnung Zulassungsstudie Status

Studiendauer

Therapiearme

(ja/nein) (abgeschlossen
abgebrochen /
laufend)
GSUS-2360102 ja laufend 192Wochen Elvitegravir 150mg/
48-Wochen Cobicistat 150ng/
Interim-Bericht Emtricitabin 200mg/
verfiigbar Tenofovirdisoproxil
96:Wochen 245mg plus Placebo
Interim-Bericht Efavirenz 60ang/
verfiigbar Emtricitabin 200mg/
Tenofovidisoproxil
245mg plus Placebo
GSUS-2360103 ja laufend 192 Wochen Elvitegravir 150mg/
Interim-Bericht Emtricitabin 200mg/
verfligbar Tenofovirdisoproxil
96Wochen 245mg plus Placebo
Interim-Bericht Ritonavir 100mg +
verfiighar Atazanavir 300ng +
Emtricitabin 200mg/
Tenofovidisoproxil
245mg plus Placebo
GSUS-2360104 ja abgeschlossen 60Wochenim  Elvitegravir 150mg/
96-Wochen Anschluss Cobicistat 150ng/
Interim-Bericht  daran Rollover Emtricitabin 200mg/
verfiigbar Openilabel Tenofovidisoproxil
Extension 245mg plus Placebo
Efavirenz 600mg/
Emtricitabin 200mg/
Tenofovidisoproxil
245mg plus Placebo
GSUS-2360128 nein laufend 48 Wochen Elvitegravir 150mg/
Cobicistat 150ng/
Emtricitabin 200mg/
Tenofovidisoproxil
245mg plus Placebo
Ritonavir 100mg +
Atazanavir 300ng +
Emtricitabin 200mg/
Tenofovidisoproxil
245mg plus Placebo
GSUS-2920102 nein laufend mindestas 48  Elvitegravir 150mg/

Wochenim
Anschluss
daran Rollover
Openilabel
Extension

Cobicistat 150ng/

Emtricitabin 200mg/
Tenofoviralafenamid
10mg plus Placebo

Elvitegravir 150mg/
Cobicistat 150ng/
Emtricitabin 200mg/
Tenofovidisoproxil
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Studienbezeichnung Zulassungsstudie Status Studiendauer  Therapiearme
(ja/nein) (abgeschlossen
abgebrochen /
laufend)

245mg plusPlacebo

GSUS-2920111 nein laufend mindestens 48  Elvitegravir 150mg/
Wochen Cobicistat 150ng/
Emtricitabin 200mg/
Tenofoviralafenamid
10 mg plus Placebo

Elvitegravir 150mg/
Cobicistat 150ng/
Emtricitabin 200mg/
Tenofovidisoproxil
245mg plus Plaebo

GSUS-2920104 nein laufend 96 Wochen Elvitegravir 150mg/
Cobicistat 15ang/
Emtricitabin 200mg/
Tenofoviralafenamid
10mg plus Placebo

Elvitegravir 150mg/
Cobicistat 150ng/
Emtricitabin 200mg/
Tenofovidisoproxil
245mg plus Placebo

Geben $& an, welchen Stand die InformationTiabelle4-3 hat, d.h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus sollte nicht mehr als 3 Monate
vor dem fir die Einreichung des Dossiers maf3geblichdputdit liegen.

Der Stand der Information ifiabelle4-3 ist der30. April 2013

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche d&alelle 4-3 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herazpgen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberlcksichtigung. Fugen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle4-8: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen wurdénRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrundung fur die
Nichtbertcksichtigung der Studie
GSUS-2360128 Es liegen keine Studienergebnisse vor.
GSUS-2920102 Es liegen lediglich 24NochenDaten vor Es handelsichauRerdenum eine

Studie zu denm Entwicklung befindlichenaus TDF weiterentwickelten
Wirkstoff Tenofoviralafenamid (TAF).

GSUS-2920111 Es liegen keine Studienergebnisse vor.
GSUS-2920104 Es liegen keine Studienergebnisse vor.

Stellen Sialie abgebrochenen und laufenden Studien, die nicht in die Bewertung eingehen, in
Anhang 4D und Anhang 4E dar.

Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
Sdern eine bibliografische Literaturrecherche durchgefuhrt wurde, beschreiben Sie

nachfolgend das Ergebnis dieser Recherche. lllustrieren Sie den Selektionsprozess und das

Ergebnis der Selektion mit einem Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie vielesiakffer
insgesamt (ch. 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 vorhandeactAddstr

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 denardgkav Treffern an, wie vielen
Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und
ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgréntiarng 4C.

Falls die Recherche nach randomisiertemtkollierten Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel gemeinsam mit der Recherche zu einer anderen Fragestelludg za.
indirekten Vergleichen) durchgefuhrt wurde, unterteilen Sie die Angaben zu relevanten
Treffern und Studien entsprechend diesergEstellungen.

[ Anmer kung: ARel evanzi bezieht sich 428 di
genannten Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Ausschluss Duplikate
n=..

A 4

A

Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

\ 4

A

Volltextscreening
n=..

Nicht relevant
n=¢e
Ausschlussgriinde:
Ausschlussgrund 1... n = ...
Ausschlussgrund 2... n = é
Ausschlussgrund 3...n = é

Ausschlussgrund 4... n = ...

A

\ 4

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

Abbildung9: Flussdiagramm der bibliografischen LiteraturrecheiicBeche nach
randomisierten, kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Wie in Abschnitt4.2.3.2beschrieben, wurde keine bibliographische Literaturrecherche fir
das zu bewertende Arzneimittel durchgefthrt.
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Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle allevianten 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 8nd (z.
Studienregistereintrag, Belit Uber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle4-3) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherchifasert

wurde (sofern eine solche durchgefuhrt wurde). Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

[ Anmer kung: ARel evanzfi bezieht sich 428 dies
genannten Kriterien fur den Einsclkivon Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Tabelle4-9: Relevante Studien aus der Suche in Studienregiste@T mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung| ldentifikationsorte Studie in Liste der Studie durch
(Name der Studienregister Studien des bibliografische
und Angabe der Zitate?) pharmazeutischen Literaturrecherche

Unternehmers enthalten | identifiziert
(ja / nein) (ja/nein/n.d.)
clinicaltrials.gov

GSUS-236-0102 [NCT01095796]84], ICTRP ja n.d.
[NCT01095796]85]
clinicaltrials.gov
NCT01106586][8

GSUS-236-:0103 ! 1{86] ja n.d.

ICTRP Search Portal
[NCT01106586]87]
clinicaltrials.gov

GSUS-236:0104 [NCT00869557]88], ICTRP ja n.d.
[NCT00869557189

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte
Studiendesign und/odegrgebnisse.
b: n.d. = bibliografische Literaturrecherche nicht durchgefuhrt.

Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte4.3.1.1.1 4.3.1.1.2und 4.3.1.1.3 resultierenden Pool relevanter Studien fur das

zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur zweckmalligen Vergleichs
therapie. Fuhren Sie aulRerdem alle fir die Zéubewertung berlcksichtigten Studien
einschlief3lich der verfugbaren Quellen in Abschhi&auf.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfligbare Datenquellen. Omean Sie sich dabei an der beispiel
haften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen

Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil (Stribfij Seite96 von 507



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B Stand: 14.06.2013

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatzrizen, Patientengruppen mit therbpdeutsamerdusatznutzen

uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut/Langzeitstudien) und jeweils separatchaArt der Kontrolle (Placebo, zweckméaRige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
berticksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle4-10: Studienpool RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiighare Datenquellerd
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)

gof. Zwischenuberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

Nicht zutreffend

aktivkontrolliert, zweckmafige Vergleichstherapie(n)

GSUS . . . . . .
236-0102 1a ja ja ja[90,91] ja[84, 85] ja[92]
GSUS . . . . . .
2360104 1a ja ja ja[93 ja[88 89 ja[94
GSUS . . . . . .
2360103 1a ja nein ja[95,96] ja[86,87] ja[97]
a: Bei Angabe Ajaidi sind jeweils die Zitate der

b: Studie, fir die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell bete

c: Zitat der Studienregistereintrage sewfalls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
Studiendesign und/odegrgebnisse.

Es konnten zwei randomisierte kontrollierte Studien fur einen direkten Vergleich von
EVG/COBI/FTC/TDF mit EFV/FTC/TDF, eine randomisierte kaflierte Studie fur einen
direkten Vergleich von EVG/COBI/FTC/TDF mit ATV/r+FTC/TDF, jedoch keine Studie fur
einen direkten Vergleich von EVG/COBI/FTC/TDF mit RAL+FTC/TDF gefunden werden.

Gemald ihrer EH) resp. Ausschlusskriterieentsprechen die Studigopulationen der
Population der Patienten, bei denen HI\keine Mutationen aufweist, die bekanntermaf3en
mit Resistenzen gegen einen der drei Wirkstoffe von EVG/COBI/FTC/TDF assoziiert sind

1 In Studie G&236:0102 wurde jegliche antiretrovirale Vorbehandjusmusgeschlossen
und dartberhinaus musste eine bestatigte Sensitivitat auf EFV, FTC und TDF
vorliegen(genotypischer Resistenztest).

1 In Studie G&36-:0103 wurde jeglichantiretrovirale Vorbehandlung ausgeschlossen
und dartberhinaus musste eine bestatigenmsitivitat aufATV, FTC und TDF
vorliegen(genotypischer Resistenztest).
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1 In Studie G&236:0104 wurde jeglichantiretrovirale Vorbehandlung ausgeschlossen
und darlberhinaus musste eine bestétigte SensitivitAtNRTH, NNRTI und PI
vorliegen(genotypisclkr Resistenztest).

Dementsprechendbasiert im Folgenden @ Bewertung des Zusatznutzens von
EVG/COBI/FTC/TDF im Vergleich zu EFV/FTC/TDF auf zwei akkontrollierten
randomisierten Studien des pharmazeutischen rbgiteners, die das zu bewertende
Arzneimitel EVG/COBI/FTC/TDF mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie
EFV/FTC/TDF direkt vergleichetiGSUS-236:0104 und GSUS-236-0102. Zusétzlich zu

den Informationen aus dem Studienberichiverden posthoc durchgefihrte
Subgruppenanalysen dargestellie Ergebisse aus diesem direkten Vergleich werden in
Modul 4A dargestellt und auf die Population deorbehandeltenPatienten in diesem
Modul 4B, bei denen HIV1 keine Mutationen aufweist, die bekanntermaf3en mit Resistenzen
gegen einen der drei antiretroviralen rigtoffe vonEVG/COBI/FTC/TDF assoziiert sid,
UbertragenDie Daten werden hier nicht zusatzlich dargestellt. Fir Details zu Charakteristika,
Verzerrungspotenzial und Ergebnisseis desen Studiersiehe ModuHlA.

Die Bewertung des Zusatznutzens von EVGBIFTC/TDF im Vergleich zu
ATV/r+FTC/TDF basiertim Folgendenauf einer aktivkontrollierten randomisierten Studie
des pharmazeutischen Umehmers, die das zu bewertendéArzneimittel
EVG/COBI/FTC/TDF mit ATV/r+FTC/TDF direkt vergicht GSUS-236-0103. Es werden
Daten zu Wochd8 und 96 prasentiertZusatzlich zu den Informationen aus dem
Studienberichtverden posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalysen dargestellt

Fur Details zur Informationsbeschaffung und Ergebnissen zum Vergleich von
EVG/COBI/FTC/TDF und RAL+FTC/TDF siehe Abschnitt3.2.1

Im Weiteren verdendie Studi@ GSUS-236-0102,GSUS-236:0103und GSUS-236-0104
aus Ubersichtlichkeitsgriinden n8if.02,5103und S104abgekiirzt

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung engeschlossenen 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 denddéolg€abellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellehigge.

Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und StudienverlaufAsnidiingy
4-F zu hinterlegen.
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Tabelle4-11: Charakterisierung derrggeschlossemeStudieni RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum  Primérer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Runin, der Durchfiihrung patiente__nrelevante
doppelblind/einfach  Charakteristika, ZB. randomisierten Behandlung, sekundare Endpunkte
verblinde/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung>
parallel/crossover
etc.>

S103 RCT, doppelblind, Antiretroviral nicht EVG/COBI/FTC/ Screening: 5 Wocher International: Primarer Endpunkt:
parallel vorbehandelte HIV1-  TDF: n=357 Behandlung: 96 Australien, Belgien, vjrologisches Ansprechen

infizierte Erwachsene  ATV/r+FTC/TDF:  Wochen + Zeit bis gé”temﬁilrk,d zu Woche 48
n=358 Entblindun eutschiand, . :
g Frankreich, Italien, Se_kur.1dare Endpunkte:
dann entWeder Kanada, Mexikol Zeit bis Verlust des
Openlabel Niederlande, virologischen Ansprechen
Behandlung: bis ~  @Osterreich, Verdnderung der CD4
Produkt kommerziell portgal, Puerto  Zellzahl
verflgbar oder Gileat Rjco. Schweden o
12 et Mortalitat
das Schweiz, Thailand, . _
Forschungsprogramn Uk, USA Unerwiinschte Ereignisse
dazu stoppt Woche 48:
oder 04/201009/2011
Follow-Up: 30 Tage \wWoche 96:
04/201008/2012
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Tabelle4-12: Charakterisierung der InterventioneRCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie EVG/COBI/FTC/TDF ATV/r+ FTC/TDF ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

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

S103 150mg Elvitegravir/ 300mg Atazanavir Screening: 5 Wochen
150mg Cobicistat/ + Behandlung: 96 Wochen + Zeit bis
200mg Emtricitabin/ 100mg Ritonavir zur Entblindung (Patienten kamen
f245(;ng i N alle 12 Wochen zur Visite)

TenF) ovir I"SOF)I'OXI L Anschlie3end: Rollover Opéabel

einmal taglich 200mg Emtrigtabin/ Studie bis zur kommerziellen
(EVG/COBI/FTC/TDF) 24.5 mg : Verfugbarkeit des Mdikaments odel
Tenofovirdisoproxil bis Gilead das Forschungsprogram

(FTC/TDF)

dazu stoppt
oder
Follow-Up: 30 Tage

einmal taglich

Tabelle4-13: Charakterisierung der StudienpopulatioiildRCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Alter, Geschlecht, I; Safety AnalyseSet)

Studie N Alter (Jahre) Geschlecht Baseline BMI (kg/n)
Gruppe Mittelwert (SD) w/m (%) Mittelwert (SD)

S103
EVG/COBI/FTC/TDF 353 38 (10,5) 8,2/91,8 25,4 (5,3)
ATV/r+FTC/TDF 355 39 (9,8) 11,0/89,0 25,8 (4,8)

BMI = Body Mass Inde, SD = Standardabweichung, w= weiblich, m = mannlich

Tabelle4-14: Charakterisierung der StudienpopulatioildRCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Rasse, Safety AnalySet)

Studie Rasse n (%)
Gruppe Schwarz Indianer/ . y
. o oder Urein- Hawa|_|§ner
Kaukasisch Asiatisch . . Pazifik- Andere
afrikanischer wohner insulaner
Abstammung  Alaskas
S103
EVG/COBI/FTC/TDF 250 (70,8) 17 (4,8) 72 (20,4) 2 (0,6) 1(0,3) 11 (3,1)
ATVIr+FTC/TDF 277 (78,00 17 (4,8) 47 (13,2) 3(0,8) 2 (0,6) 9 (2,5)
k.A. = keine Angaben, n: Anzahl Patienten in der Kategorie
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