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Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Bedeutung 

/r Geboostert mit Ritonavir 

Aids Erworbenes Immundefektsyndrom (Acquired immunodeficiency 

syndrome) 

ALT Alanin-Aminotransferase 

ANOVA Varianzanalyse (Analysis of variance) 

ART Antiretrovirale Therapie 

AST Aspartat-Aminotransferase 

ATV Atazanavir 

BMI Body Mass Index 

CD4 Cluster of Differentiation 4 (als Einheit der CD4-Zellzahl wird 

Zellen/µL oder Zellen/mm
3
 als Äquivalent verwendet) 

CDC Center for Disease Control and Prevention 

CG Cockcroft-Gault 

COBI Cobicistat 

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials 

DIMDI  Deutsches Institut für Medizinische Dokumentation 

DHHS Department of Health and Human Services 

EFV Efavirenz 

EG Europäische Gemeinschaft 

eGFR geschätzte glomeruläre Filtrationsrate (estimated glomerular filtration 

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 Serum-Follikel-stimulierendes Hormonlevel 

FTC Emtricitabin 

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss 

HAART Highly Active Antiretroviral Therapy 

HCV Hepatitis C-Virus 
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HIV-1 Humanes Immundefizienz-Virus (Typ 1) (human immunodeficiency 

virus (type 1)) 

HIVAN  HIV-assoziierte Nephropathie 

HIVTSQs HIV Treatment Satisfaction Questionnaire Status 

HLGT High level group term 

HR Hazard Ratio 

ICH International Conference on Harmonisation of Technical 

Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use 

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform Search Portal 

IDMC Independent Data-Monitoring Committee 

INI  Integrase-Inhibitor (alternative Abkürzungen, z. B. in Leitlinien: 

InSTI, INSTI, ITI) 

IQWiG Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 

ITT Intention to treat 

IVRS Interactive Voice Response System 

IWRS Interactive Web Response System 

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities 

MTC Mixed Treatment Comparison 

MW Mittelwert 

MWD Mittelwertdifferenz 

n.b. Nicht berechenbar 

n.d. Nicht durchführbar 

n.z. Nicht zutreffend 

NDA New drug application 

NNRTI Nicht-Nukleosidaler Reverse-Transkriptase-Inhibitoren 

NRTI Nukleosidaler/nukleotidaler Reverse-Transkriptase-Inhibitor 

OR Odds Ratio 

PI Protease-Inhibitor 

PP Per Protokoll 

PT Preferred term 

RAL Raltegravir 

RAS Randomisiertes Analyse-Set 

RCT Randomized Controlled Trial 

RD Risikodifferenz 
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REM Modell mit zufälligen Effekten (Random effects model) 

RNA Ribonukleinsäure (ribonucleic acid) 

SAS Safety Analyse-Set 

SD Standardabweichung 

SF-36 Short form 36 

SGB Sozialgesetzbuch 

SOC System Organ Class 

STE Surrogate Threshold Effects 

STR Single-Tablet Regimen 

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in 

Epidemiology 

SUE Schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis 

TAF Tenofoviralafenamid 

TDF Tenofovirdisoproxilfumarat (300 mg Tenofovirdisoproxilfumarat 

entsprechen 245 mg Tenofovirdisoproxil) 

TLOVR Time to Loss Of Virologic Response 

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design 

UE Unerwünschtes Ereignis 

UK United Kingdom 

ULN Obergrenze des Normbereichs (upper limit of normal) 

USA Vereinigte Staaten von Amerika 

WHO World Health Organization 

ZN Zusatznutzen 
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4 Modul 4 ï allgemeine Informationen 

Modul 4 enthält folgende Angaben: 

ï Zusammenfassung (Abschnitt 4.1) 

ï Angaben zur Methodik der im Dossier präsentierten Bewertung des medizinischen Nutzens 

und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2) 

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

ï eine abschließende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens, 

einschließlich der Angabe von Patientengruppen, für die ein therapeutisch bedeutsamer 

Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4) 

ï ergänzende Informationen zur Begründung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5) 

Für jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden 

Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie 

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

Für Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 

141/2000 des Europäischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 über 

Arzneimittel für seltene Leiden zugelassen sind, müssen keine Nachweise zum medizinischen 

Nutzen und medizinischen Zusatznutzen vorgelegt werden (Abschnitt 4.3), solange der 

Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu 

Apothekenverkaufspreisen einschließlich Umsatzsteuer in den letzten 12 Monaten einen 

Betrag von 50 Millionen Euro nicht übersteigt. Angaben zu Patientengruppen, für die ein 

therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, müssen jedoch vorgelegt werden. Zu diesem 

Zweck enthält die Dokumentvorlage den Abschnitt 4.4.4, der ausschließlich in Dossiers für 

die oben genannten Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens bearbeitet werden 

soll. In diesem Abschnitt sind Angaben zu Patientengruppen, für die ein therapeutisch 

bedeutsamer Zusatznutzen besteht, einschließlich der begründenden Nachweise vorzulegen. 

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

Im Dokument verwendete Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. 

Sofern Sie für Ihre Ausführungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im 

Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzuführen. 
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 

Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfügung.  

Fragestellung 

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Bewertung des medizinischen Nutzens und 

Zusatznutzens des Single-Tablet-Regimen (STR) Elvitegravir/ Cobicistat/ Emtricitabin/ 

Tenofovirdisoproxil (im Folgenden: EVG/COBI/FTC/TDF) im Vergleich zur zweckmäßigen 

Vergleichstherapie ï diese ist eine individuelle antiretrovirale Therapie in Abhängigkeit der 

Vortherapie(en) und unter Berücksichtigung des Grundes für den Therapiewechsel, 

insbesondere Therapieversagen aufgrund eines virologischen Versagens und etwaig 

einhergehender Resistenzbildung oder aufgrund von Nebenwirkungen. Da es sich bei der 

festgelegten zweckmäßigen Vergleichstherapie um eine patientenindividuelle und 

entsprechend nicht substanzspezifizierte Therapie mit einer nicht überschaubaren Anzahl 

möglicher Regime handelt, wurden nach folgenden Kriterien drei für den größten Teil der 

Umstellungs-Population repräsentative Regime festgelegt:  

1. EVG/COBI/FTC/TDF ist eine Dreifachtherapie, bestehend aus einem NRTI-Backbone 

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 zweckmäßige Vergleichstherapie primär 

ebenfalls aus der Kombination eines Backbones mit einem 3. Partner besteht. 

2. Substanzklassenauswahl: Ebenso wie in der Initialtherapie erhält der mit deutlichem 

Abstand größte Teil der Patienten auch nach Umstellung eine individualisierte 

Dreifachtherapie - primär bestehend aus einem NRTI-Backbone in Kombination mit  

einem 3. Partner aus der Substanzklasse der PI, der NNRTI oder der INI.  

3. Substanzauswahl: Der mit großem Abstand am häufigsten eingesetzte Backbone ist 

FTC/TDF. EFV (NNRTI) und ATV/r (PI) gehören jeweils zu den am häufigsten 

verwendeten Vertretern ihrer Klasse; RAL ist der einzige Vertreter der INI. Diese 

Substanzen werden insofern stellvertretend für ihre jeweilige Substanzklasse 

untersucht. 

Vor diesem Hintergrund, wird EVG/COBI/FTC/TDF mit den folgenden, für die zweckmäßige 

Vergleichstherapie repräsentativen Regimen verglichen: 

¶ Efavirenz in Kombination mit Emtricitabin und Tenofovirdisoproxil (im Folgenden: 

EFV/FTC/TDF),  

¶ Ritonavir-geboostertes Atazanavir in Kombination mit Emtricitabin und 

Tenofovirdisoproxil (im Folgenden: ATV/r+FTC/TDF) und  

¶ Raltegravir in Kombination mit Emtricitabin und Tenofovirdisoproxil (im Folgenden: 

RAL+FTC/TDF). 

Diese Regime repräsentieren die individualisierte zweckmäßige Vergleichstherapie und 

decken entsprechend den größten Teil der hier relevanten Patientenpopulation ab. 
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Die gemäß Indikation zugelassene Patientenpopulation umfasst zum einen nicht-

vorbehandelte, erwachsene Patienten (Ó18 Jahre), und zum anderen erwachsene Patienten 

(Ó18 Jahre), bei denen HIV-1 keine Mutationen aufweist, die bekanntermaßen mit 

Resistenzen gegen einen der drei antiretroviralen Wirkstoffe von EVG/COBI/FTC/TDF 

assoziiert sind, unabhängig von ihrem Behandlungsstatus.  

Die Patientenpopulation der nicht-vorbehandelten Patienten (Ó18 Jahre) umfasst auch die 

nicht-vorbehandelten Patienten, bei denen HIV-1 keine Mutationen aufweist, die 

bekanntermaßen mit Resistenzen gegen einen der drei antiretroviralen Wirkstoffe von 

EVG/COBI/FTC/TDF assoziiert sind. Der nicht-vorbehandelte Anteil der Gesamt-

Population der Patienten, bei denen HIV-1 keine Mutationen aufweist, die bekanntermaßen 

mit Resistenzen gegen einen der drei antiretroviralen Wirkstoffe von EVG/COBI/FTC/TDF 

assoziiert sind, ist durch die Gesamt-Population der nicht-vorbehandelten Patienten 

abgedeckt. Somit werden in Modul 4B vorbehandelte Patienten (Ó18 Jahre), bei denen HIV-

1 keine Mutationen aufweist, die bekanntermaßen mit Resistenzen gegen einen der drei 

antiretroviralen Wirkstoffe von EVG/COBI/FTC/TDF assoziiert sind, untersucht.  

Die Untersuchung der Patientenpopulation, definiert als erwachsene Patienten (Ó18 Jahre) mit 

einer HIV-1 Infektion, die antiretroviral nicht-vorbehandelt sind, ist in Modul 4A zu finden. 

Datenquellen 

Es wurde nach randomisierten kontrollierten Studien gesucht, da diese mit der größten 

Ergebnissicherheit behaftet sind. Allerdings stehen zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung 

keine Daten zu vorbehandelten HIV-1-infizierten Patienten, bei denen HIV-1 keine 

Mutationen aufweist, die bekanntermaßen mit Resistenzen gegen einen der drei 

antiretroviralen Wirkstoffe von EVG/COBI/FTC/TDF assoziiert sind, aus RCT zur 

Verfügung. 

Es laufen jedoch aktuell zwei randomisierte kontrollierte Switch-Studien, in welchen die 

Patienten von Ihrer jeweiligen bisherigen Behandlung (GS-US-236-0115: Vorbehandlung mit 

Ritonavir-geboostertem Protease-Inhibitor (PI) plus FTC/TDF, GS-US-236-0121: 

Vorbehandlung mit nicht-nukleosidalen Reverse-Transkriptase-Inhibitor (NNRTI) plus 

FTC/TDF) auf EVG/COBI/FTC/TDF oder die weitere Einnahme der bisherigen Behandlung 

randomisiert wurden. Erste Ergebnisse aus diesen Studien werden Anfang des Jahres 2014 

erwartet. 

Unterstützend für die Übertragbarkeit der Daten der nicht-vorbehandelten Patienten auf die 

vorbehandelten Patienten, bei denen HIV-1 keine Mutationen aufweist, die bekanntermaßen 

mit Resistenzen gegen einen der drei antiretroviralen Wirkstoffe von EVG/COBI/FTC/TDF 

assoziiert sind, werden 12-Wochen-Ergebnisse einer einarmigen Studie (GS-US-236-0123) 

präsentiert. Diese Daten werden jedoch aufgrund des kurzen Beobachtungszeitraums und des 

einarmigen Studiendesigns nicht zur Nutzen- bzw. Zusatznutzenableitung herangezogen 

(siehe Ein-/ Ausschlusskriterien). 
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Die auf die vorbehandelten Patienten zu übertragenden Daten der nicht-vorbehandelten 

Patienten stützen sich auf insgesamt vier RCT, die wie folgt zur Nutzenbewertung gegenüber 

der jeweiligen zweckmäßigen Vergleichstherapie herangezogen wurden.  

Die Bewertung des Zusatznutzens von EVG/COBI/FTC/TDF im Vergleich zur 

zweckmäßigen Vergleichstherapie EFV/FTC/TDF basiert auf zwei aktiv-kontrollierten 

randomisierten Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die das zu bewertende 

Arzneimittel EVG/COBI/FTC/TDF mit EFV/FTC/TDF direkt vergleichen. Es werden Daten 

zu Woche 48, 60 und 96 präsentiert. Zusätzlich zu den Informationen aus dem Studienbericht 

werden post-hoc durchgeführte Subgruppenanalysen dargestellt. Die Ergebnisse aus diesen 

Studien werden in Modul 4A präsentiert. 

Die Bewertung des Zusatznutzens von EVG/COBI/FTC/TDF im Vergleich zur 

zweckmäßigen Vergleichstherapie ATV/r+FTC/TDF basiert auf einer aktiv-kontrollierten 

randomisierten Studie des pharmazeutischen Unternehmers, die das zu bewertende 

Arzneimittel EVG/COBI/FTC/TDF mit ATV/r+FTC/TDF direkt vergleicht. Es werden Daten 

zu Woche 48 und 96 präsentiert. Zusätzlich zu den Informationen aus dem Studienbericht 

wurden post-hoc durchgeführte Subgruppenanalysen dargestellt. 

Die Bewertung des Zusatznutzens von EVG/COBI/FTC/TDF im Vergleich zur 

zweckmäßigen Vergleichstherapie RAL+FTC/TDF basiert auf zwei aktiv-kontrollierten 

randomisierten Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die das zu bewertende 

Arzneimittel EVG/COBI/FTC/TDF mit EFV/FTC/TDF direkt vergleichen, und außerdem 

einer randomisierten aktiv-kontrollierten Studie die RAL+FTC/TDF mit EFV+FTC/TDF 

direkt vergleicht. Es wird also ein adjustierter indirekter Vergleich über EFV+FTC/TDF als 

Brückenkomparator durchgeführt. Es werden Daten zu Woche 48 und 96 präsentiert. 

Ein-/Ausschlusskriterien für Studien 

Die Einschlusskriterien für die einzuschließenden Studien mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel EVG/COBI/FTC/TDF wurden wie folgt definiert: 

¶ Population: Erwachsene vorbehandelte Patienten mit einer HIV-1 Infektion, bei denen 

HIV-1 keine Mutationen aufweist, die bekanntermaßen mit Resistenzen gegen einen 

der drei antiretroviralen Wirkstoffe von EVG/COBI/FTC/TDF assoziiert sind. 

¶ Intervention: Einmal täglich 150 mg Elvitegravir, 150 mg Cobicistat, 200 mg 

Emtricitabin und 245 mg Tenofovirdisoproxil (EVG/COBI/FTC/TDF) 

¶ Vergleichstherapie:  

o Einmal täglich 600 mg Efavirenz, 200 mg Emtricitabin und 245 mg 

Tenofovirdisoproxil (EFV/FTC/TDF) 

o Einmal täglich 300 mg Atazanavir, 100 mg Ritonavir, 200 mg Emtricitabin 

und 245 mg Tenofovirdisoproxil (ATV/r+FTC/TDF) 

o Zweimal täglich 400 mg Raltegravir, einmal täglich 200 mg Emtricitabin und 

245 mg Tenofovirdisoproxil (RAL+FTC/TDF) 
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¶ Endpunkte: Virologisches Ansprechen (Absenkung der Viruslast unter die 

Nachweisgrenze), Zeit bis zum Verlust des virologischen Ansprechens, Veränderung 

der CD4-Zellzahl, Gesamtrate unerwünschter Ereignisse, schwerwiegende 

unerwünschte Ereignisse, Therapieabbrüche aufgrund unerwünschter Ereignisse, 

unerwünschte Ereignisse Grad 3-4, wichtige unerwünschte Ereignisse 

(Hautausschläge, neurologische & psychiatrische Ereignisse), unerwünschte 

Ereignisse von Interesse (Renale Ereignisse, Knochenfrakturen), häufigste 

unerwünschte Ereignisse (Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts [System Organ 

Class (SOC)], allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 

[SOC], Erkrankungen des Nervensystems [SOC], psychiatrische Erkrankungen 

[SOC], Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes [SOC], 

Augenerkrankungen [SOC]). Der Endpunkt Augenerkrankungen (SOC) ist dabei nur 

in Zusammenhang mit ATV/r+FTC/TDF relevant. 

¶ Studientyp: RCT 

¶ Studiendauer: Ó48 Wochen 

¶ Publikationstyp: Vollpublikation oder Studienbericht verfügbar, der den Kriterien des 

CONSORT-Statements genügt und so eine Einschätzung der Studienergebnisse 

ermöglicht 

Die Ausschlusskriterien für Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

EVG/COBI/FTC/TDF wurden wie folgt festgelegt: 

¶ Population: Patienten mit anderen Infektionen; Kinder und Jugendliche 

¶ Intervention: Andere Intervention oder abweichende Dosierungen 

¶ Vergleichstherapie: Andere Vergleichstherapie oder abweichende Dosierungen 

¶ Endpunkte: Keiner der unter den Einschlusskriterien definierten Endpunkte wird 

berichtet 

¶ Studientyp: Nicht randomisierte Studien 

¶ Studiendauer: <48 Wochen 

¶ Publikationstyp: Review-Artikel oder Case Reports; Keine Vollpublikation oder 

Bericht verfügbar oder es werden keine zusätzlichen Informationen dargestellt. 

Für den Einschluss von Studien mit RAL+FTC/TDF (für den indirekten Vergleich) wurden 

folgende Kriterien definiert: 

¶ Population: Erwachsene vorbehandelte Patienten mit einer HIV-1 Infektion, bei denen 

HIV-1 keine Mutationen aufweist, die bekanntermaßen mit Resistenzen gegen einen 

der drei antiretroviralen Wirkstoffe von EVG/COBI/FTC/TDF assoziiert sind. 

¶ Intervention: Zweimal täglich 400 mg Raltegravir, 200 mg Emtricitabin und 245 mg 

Tenofovirdisoproxil (EVG/COBI/FTC/TDF) 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 B Stand: 14.06.2013 

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

Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil (Stribild
®
) Seite 25 von 507  

¶ Vergleichstherapie: Aktiver Komparator, der als Brückenkomparator
 
in Frage kommt 

(Es liegen nur RCT mit EVG/COBI/FTC/TDF im direkten Vergleich zu Efavirenz 

bzw. Ritonavir-geboostertem Atazanavir jeweils in Kombination mit TDF und FTC 

vor): Efavirenz oder Ritonavir-geboostertes Atazanavir jeweils in Kombination mit 

200 mg Emtricitabin und 245 mg Tenofovirdisoproxil 

¶ Endpunkte: Virologisches Ansprechen (Absenkung der Viruslast unter die 

Nachweisgrenze), Zeit bis zum Verlust des virologischen Ansprechens, Veränderung 

der CD4-Zellzahl, Gesamtrate unerwünschter Ereignisse, schwerwiegende 

unerwünschte Ereignisse, Therapieabbrüche aufgrund unerwünschter Ereignisse, 

unerwünschte Ereignisse Grad 3-4, wichtige unerwünschte Ereignisse 

(Hautausschläge, neurologische & psychiatrische Ereignisse), unerwünschte 

Ereignisse von Interesse (Renale Ereignisse, Knochenfrakturen), häufigste 

unerwünschte Ereignisse (Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts [SOC], allgemeine 

Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort [SOC], Erkrankungen des 

Nervensystems [SOC], psychiatrische Erkrankungen [SOC], Erkrankungen der Haut 

und des Unterhautzellgewebes [SOC]) 

¶ Studientyp: RCT 

¶ Studiendauer: Ó48 Wochen, Daten zu Woche 48 oder 96 

¶ Publikationstyp: Vollpublikation oder Studienbericht verfügbar, der den Kriterien des 

CONSORT-Statements genügt und so eine Einschätzung der Studienergebnisse 

ermöglicht 

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

¶ Population: Patienten mit anderen Infektionen, vorbehandelte Patienten oder Kinder 

und Jugendliche 

¶ Intervention: Andere Intervention oder abweichende Dosierungen 

¶ Vergleichstherapie: Andere Vergleichstherapie oder abweichende Dosierungen 

¶ Endpunkte: Keiner der unter den Einschlusskriterien definierten Endpunkte wird 

berichtet 

¶ Studientyp: Nicht randomisierte Studien 

¶ Studiendauer: <48 Wochen, Daten nur zu anderen Zeitpunkten als Woche 48 oder 96 

¶ Publikationstyp: Review-Artikel oder Case Reports. Keine Vollpublikation oder 

Bericht verfügbar oder es werden keine zusätzlichen Informationen dargestellt. 
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Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von 

Ergebnissen 

Die eingeschlossenen Studien wurden mittels CONSORT-Kriterien beschrieben und das 

Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene wurde gemäß den Vorgaben aus 

Anhang 4-G bewertet. 

Zur Synthese von Ergebnissen wurden, soweit sinnvoll und möglich, Meta-Analysen und 

Sensitivitätsanalysen durchgeführt. Des Weiteren wurden Subgruppenanalysen für alle 

eingeschlossenen Endpunkte durchgeführt. 

Die nicht-randomisierte einarmige Studie GS-US-236-0123 wurde mittels TREND-Statement 

beschrieben und das Verzerrungspotenzial wurde auf Studien- und Endpunktebene gemäß den 

Vorgaben aus der Dossiervorlage bewertet. 

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen 

Generell finden hier aufgrund der Übertragbarkeit der Daten die Ergebnisse aus dem 

Vergleich von EVG/COBI/FTC/TDF mit EFV/FTC/TDF bei nicht-vorbehandelten HIV-

infizierten Patienten Anwendung ï diese Daten wurden vollumfänglich im Modul 4A 

dargestellt (siehe Modul 4A). Auf der gleichen Basis der Übertragbarkeit der Daten finden die 

im vorliegenden Modul 4B vorgestellten Ergebnisse aus dem Vergleich von 

EVG/COBI/FTC/TDF mit ATV/r+FTC/TDF und mit RAL+FTC/TDF bei nicht-

vorbehandelten HIV-infizierten Patienten Anwendung.  

Lediglich zur Unterstützung der Übertragbarkeit der Daten werden im Folgenden die 

Ergebnisse der einarmigen Studie GS-US-236-0123 dargestellt:  

Studie GS-US-236-0123 ist eine einarmige, offene Phase 3B-Pilotstudie zur Untersuchung 

der Umstellung eines Regimes aus Raltegravir (RAL) in Kombination mit einer 

Fixkombination aus Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil (FTC/TDF) auf das Single-Tablet-

Regimen (STR) Elvitegravir/ Cobicistat/ Emtricitabin/ Tenofovirdisoproxil 

(EVG/COBI/FTC/TDF) in virologisch supprimierten HIV-1-infizierten Patienten. 

Das virologische Ansprechen lag nach Umstellung auf und 12 Wochen Behandlung mit 

EVG/COBI/FTC/TDF bei 100%: Bei allen Patienten konnte die Viruslast unter der 

Nachweisgrenze gehalten werden. 

Zu Baseline wiesen die Patienten aufgrund der mindestens 6-monatigen Vorbehandlung 

bereits eine hohe CD4-Zellzahl von 711 Zellen/µL auf. Diese stieg nach 12 Wochen 

Behandlung mit EVG/COBI/FTC/TDF nochmals um durchschnittlich 33 Zellen/µL an. 

Allerdings ist der Unterschied zur Baseline nicht statistisch signifikant (p=0,25). 

In der Studie traten keine unerwünschten Ereignisse, höher als Grad 2, auf. 36 (75,0%) 

Patienten hatten mindestens ein unerwünschtes Ereignis, davon wurde es bei elf (22,9%) 

Patienten als Grad 2 eingestuft. Es gab keine Todesfälle und es traten weder schwerwiegende 
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unerwünschte Ereignisse, unerwünschte Ereignisse Grad 3-4 noch Therapieabbrüche 

aufgrund unerwünschter Ereignisse auf. 

Bei 12 (25,0%) Patienten traten gastrointestinale Nebenwirkungen auf; davon bei fünf 

(10,4%) Patienten Diarrhoe.  

Psychiatrische unerwünschte Ereignisse traten bei elf (22,9%) der Patienten auf; das häufigste 

Ereignis war Schlaflosigkeit (fünf [10,4%] Patienten). 

Insgesamt weist EVG/COBI/FTC/TDF nach Umstellung von RAL+FTC/TDF zu Woche 12 

somit eine gute Wirksamkeit und Verträglichkeit auf. 

 

Im Folgenden werden die Daten der Vergleiche zu nicht-vorbehandelten Patienten, die auf die 

Population der vorbehandelten Patienten, bei denen HIV-1 keine Mutationen aufweist, die 

bekanntermaßen mit Resistenzen gegen einen der drei antiretroviralen Wirkstoffe von 

EVG/COBI/FTC/TDF assoziiert sind, übertragen werden, dargestellt. Alle in diese Vergleiche 

eingeschlossenen Studien waren randomisierte kontrollierte Studien und entsprechen 

demnach der Evidenzstufe Ib. 

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

Die Ergebnisse aus dem Vergleich von EVG/COBI/FTC/TDF mit EFV/FTC/TDF finden sich 

in Modul 4Aï diese sind vollständig auf die hier vorliegende Patientenpopulation zu 

übertragen. 

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

Im Folgenden (Tabelle 4-1) wird zusammenfassend für die Vergleiche zwischen 

EVG/COBI/FTC/TDF und ATV/r+FTC/TDF die Ableitung des Zusatznutzens auf 

Endpunktebene dargestellt. Dabei werden nur die Endpunkte berücksichtigt, für die ein 

Zusatznutzen bzw. Schaden durch EVG/COBI/FTC/TDF festgestellt werden konnte. 
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Tabelle 4-1: Gegenüberstellung von Zusatznutzen und Schaden von EVG/COBI/FTC/TDF im 

Vergleich zu ATV/r+FTC/TDF 

Zusatznutzen durch 

EVG/COBI/FTC/TDF  

Format: 

Endpunkt  

Population: Wahrscheinlichkeit und Ausmaß des ZN 

Behandlungseffekt (Zeitpunkt) 

Schaden durch EVG/COBI/FTC/TDF 

Format: 

Endpunkt  

Population: Wahrscheinlichkeit und Ausmaß des 

Schadens 

Behandlungseffekt (Zeitpunkt) 

¶ Gesamtrate SUEs  

>100.000 Kopien/mL: Anhaltspunkt für geringen 

ZN 

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

 

¶ UEs Grad 3-4 

>100.000 Kopien/mL: Hinweis auf erheblichen 

ZN 

OR: 0,32 [0,15;0,67],p=0,0025 (Woche 48) 

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

 

¶ Knochenfrakturen  

Gesamt: Anhaltspunkt für geringen ZN 

OR: 0,28 [0,09;0,86], p=0,029 (Woche 96) 

 

¶ Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 

(SOC) 

Nicht-kaukasisch: Hinweis auf beträchtlichen 

ZN
a
 

OR: 0,46 [0,25;0,84], p=0,0113 (Woche 48) 

OR: 0,42 [0,23;0,78], p=0,0057 (Woche 96) 

Ò100.000 Kopien/mL: Anhaltspunkt für geringen 

ZN 

OR: 0,65 [0,44;0,97], p=0,0328 (Woche 96) 

>350 Zellen/µL: Anhaltspunkt für geringen ZN 

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

Diarrhoe 

>350 Zellen/µL: Hinweis auf geringen ZN 

OR: 0,49 [0,30;0,80], p=0,0042 (Woche 48) 

OR: 0,59 [0,37;0,93], p=0,0240 (Woche 96) 

 

¶ Augenerkrankungen (SOC) 

Gesamt: Hinweis auf beträchtlichen 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 beträchtlichen ZN 

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

¶ Veränderung der CD4-Zellzahl 

Ò350 Zellen/µL: Anhaltspunkt für geringen 

Schaden 

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

 

¶ UEs Grad 3-4 

Ò100.000 Kopien/mL: Anhaltspunkt für geringen 

Schaden 

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

EVG/COBI/FTC/TDF  

Format: 

Endpunkt  

Population: Wahrscheinlichkeit und Ausmaß des ZN 

Behandlungseffekt (Zeitpunkt) 

Schaden durch EVG/COBI/FTC/TDF 

Format: 

Endpunkt  

Population: Wahrscheinlichkeit und Ausmaß des 

Schadens 

Behandlungseffekt (Zeitpunkt) 

48) 

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

96) 

ZN = Zusatznutzen 
a Der in der nicht-kaukasischen Subgruppe gefundene Unterschied bei den Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC) 

zugunsten von EVG/COBI/FTC/TDF lässt sich insbesondere auch auf Basis der vorliegenden Evidenz (eher höhere 

Nebenwirkungsraten unter Nicht-Kaukasiern) nicht schlüssig begründen und wird für die Nutzenableitung nicht weiter 

berücksichtigt. 

 

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

Im Vergleich von EVG/COBI/FTC/TDF mit RAL+FTC/TDF wurde bei keinem der 

betrachteten Endpunkte ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen 

gefunden. Lediglich hinsichtlich der Gesamtrate unerwünschter Ereignisse zu Woche 48 

wurde ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zuungunsten von 

EVG/COBI/FTC/TDF gefunden (OR [95%-KI]: 2,79 [1,08;7,20]). Da die Ausprägung des 

Effektes allerdings nicht stark genug war, kann daraus kein Schaden abgeleitet werden. 

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen 

Zusatznutzen 

Bei den Therapieprinzipien der antiretroviralen Therapie (ART) gilt es als generelles Ziel der 

Therapie, durch die Hemmung der HIV-Replikation infektionsbedingte Symptome zu 

unterdrücken, Krankheitsprogression zu vermindern, eine immunologische Rekonstitution zu 

erreichen und die chronische Immunaktivierung zu reduzieren. Nur eine hohe virologische 

Wirksamkeit der ART und eine dauerhafte Suppression der Viruslast auf unter 50 RNA-

Kopien/mL können Resistenzentwicklung und konsekutives Therapieversagen nachhaltig 

verhindern [2].  

Grundsätzlich unterscheidet man in der ART zwei Patientenpopulationen, für die die 

übergeordneten Therapieprinzipien (dauerhafte Hemmung der Replikation und virale 

Suppression auf <50 Kopien/mL) gleichermaßen gültig sind:  

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

Patienten): 

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

In den Empfehlungen zur Umstellung antiretroviral vorbehandelter Patienten wird in allen 

nationalen und internationalen Leitlinien zwischen zwei Subpopulationen, resp. Indikationen 

zur Umstellung unterschieden [2-6]: 
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¶ Supprimierte Patienten: Umstellung aufgrund von Nebenwirkungen oder zur 

Therapievereinfachung und Unterstützung, resp. Verbesserung der Adhärenz 

¶ Patienten von mit virologischem Versagen: Umstellung aufgrund des virologischen 

Versagens und konsekutiver Virämie 

Diese Unterscheidung ergibt sich aus dem entscheidenden Kriterium, das die Grund-

voraussetzung für die virologische Wirksamkeit einer ART darstellt: dem Vorliegen 

Resistenz-assoziierter Mutationen gegen die einzusetzenden Substanzen.  

Die Unterscheidung zwischen Patienten mit und ohne Resistenz-assoziierten Mutationen ist 

von elementarer Bedeutung: Ein vorbehandelter Patient, dessen Virus keine Resistenz-

assoziierten Mutationen gegen antiretrovirale Substanzen aufweist, entspricht hinsichtlich des 

Resistenz-Status einem nicht-vorbehandelten Patienten. Damit ist dieser Patient im Hinblick 

auf die entsprechenden antiretroviralen Substanzen als funktionell nicht-vorbehandelt zu 

definieren - womit beide Populationen (nicht-vorbehandelt und vorbehandelt ohne 

Resistenzen) als gleichgestellt zu betrachten sind. Vor dem Hintergrund der Gleichstellung 

der Population können klinische Daten zu nicht-vorbehandelten Patienten somit auf 

vorbehandelte Patienten ohne Resistenzen extrapoliert und damit übertragen werden [7].  

Die Rationale der Übertragbarkeit klinischer Daten von nicht-vorbehandelten Patienten auf 

vorbehandelte Patienten, bei denen HIV-1 keine Mutationen aufweist, die bekanntermaßen 

mit Resistenzen gegen einen der drei antiretroviralen Wirkstoffe von EVG/COBI/FTC/TDF 

assoziiert sind, lässt sich zudem wie folgt belegen: 

1. Die DHHS-Leitlinien führen in den Empfehlungen zur Umstellung supprimierter 

Patienten explizit aus: ĂF¿r Regime, die zur Therapievereinfachung eingesetzt werden, 

sollte grundsätzlich eine hohe Wirksamkeit bei antiretroviral nicht-vorbehandelten 

Patienten nachgewiesen worden sein, oder es sollte für den Patienten anhand seiner 

individuellen Vorbehandlung und seines Resistenzprofils eine hohe Wirksamkeit 

vorhergesagt werden kºnnenñ [4]. Gemäß der DHHS-Leitlinie ist somit davon 

auszugehen, dass die nachgewiesene Wirksamkeit eines antiretroviralen Regimes bei 

nicht-vorbehandelten Patienten auf supprimierte vorbehandelte Patienten extrapoliert 

und damit übertragen werden kann. 

2. Die Übertragbarkeit der Daten ist hinsichtlich der Wirksamkeit und des 

Verträglichkeitsprofils auch rein mechanistisch und zwar sowohl pharmakologisch als 

auch biologisch nachvollziehbar:  
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Eine Initialtherapie muss ausreichend virologisch wirksam sein, um das Virus 

erfolgreich zu kontrollieren und die Ausgangsviruslast unabhängig von ihrer Höhe 

(etwa 50% der Patienten weisen eine Ausgangsviruslast von >100.000 Kopien/mL 

auf) unter die Nachweisgrenze zu senken. Antiretrovirale Therapieregime, die zur 

Umstellung supprimierter Patienten eingesetzt werden, hingegen müssen lediglich 

ausreichend virologisch wirksam sein, um die Viruslast  unter der Nachweisgrenze zu 

halten. Entsprechend muss die virologische Potenz einer antiretroviralen 

Initialtherapie mindestens so hoch sein wie die eines Regimes, auf das ein 

supprimierter Patient umgestellt wird. Vor diesem Hintergrund ist davon auszugehen, 

dass klinische Daten zur virologischen Wirksamkeit, die bei nicht-vorbehandelten 

Patienten erhoben werden, direkt auf die Umstellung vorbehandelter Patienten 

extrapolierbar sind, sofern diese keine Resistenzen gegen die Substanzen aufweisen. 

Unter Therapie auftretende Nebenwirkungen sind primär Substanz- und nicht Virus-

assoziiert, woraus schlussgefolgert werden kann, dass die Höhe der Viruslast zu 

Beginn einer bestimmten Therapie keinen Einfluss auf die auftretenden 

Nebenwirkungen hat. Entsprechend wird auch im Bericht zum Sicherheitsprofil in den 

Fachinformationen [8-35] zu den verschiedenen antiretroviralen Substanzen nicht 

zwischen vorbehandelten und nicht-vorbehandelten Patienten unterschieden ï ganz im 

Gegenteil beruht das in den Fachinformationen berichtete Sicherheitsprofil stets auf 

Basis des gesamten klinischen Entwicklungsprogramms. 

3. Die European Medicines Agency (EMA) hat für Elvitegravir/ Cobicistat/ Emtricitabin/ 

Tenofovirdisoproxil sowohl die Zulassung für nicht-vorbehandelte Patienten, als auch 

die Zulassung  für die Patienten erteilt, die keine Resistenzen gegen einen der drei 

enthaltenen antiretroviralen Substanzen aufweisen. Da diese Zulassung ausschließlich 

auf Basis von klinischen Daten zu nicht-vorbehandelten Patienten eingereicht wurde, 

muss geschlussfolgert werden, dass die EMA die beiden Population auf Basis der 

dargestellten wissenschaftlichen 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 unterstützt: Die 

angestrebte Extrapolation ist definiert als Deduktion von Studienergebnissen in 

bestimmten Subpopulation (Quellenpopulation) auf andere Subpopulationen 

(Zielpopulation) ï analog gilt dies für verwandte Erkrankungen oder Substanzen. 

Zielsetzung der Extrapolation von Daten ist zum einen die Reduktion des Bedarfs der 

zusätzlichen Datengenerierung für die Zielpopulation, und zum anderen die 

Vermeidung unnötiger Studien und Allokation von Ressourcen in die klinischen 

Studien, die tatsächlich notwendig sind. Grundvoraussetzung für die Übertragbarkeit 

ist eine pharmakologische und biologische Rationale, die für Quellen- und 

Zielpopulation anhand von Erkrankung, Medikation (Wirkmechanismus, 

Pharmakokinetik und Pharmakodynamik) sowie Anwendbarkeit von Wirksamkeits- 

und Sicherheitsendpunkten bewertet werden sollte [7]. Für die beiden hier 

vorliegenden Populationen der nicht-vorbehandelten Quellenpopulation und der 

Zielpopulation von Patienten ohne Resistenz-assoziierte Mutationen, zeigt sich die 

geforderte pharmakologische und biologische Rationale deutlich bei der vollständigen 
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Übereinstimmung der genannten Parameter. Vor diesem Hintergrund ist mit Erteilung 

der Zulassung also davon auszugehen, dass die Europäische Zulassungsbehörde die 

Übertragbarkeit der Daten von den nicht-vorbehandelten Patienten auf die 

vorbehandelten Patienten ohne Resistenz-assoziierte Mutationen als gegeben ansieht. 

In logischer Konsequenz bedeutet die dargestellte grundsätzliche Übertragbarkeit der Daten, 

dass auch ein in den klinischen Studien zu nicht-vorbehandelten Patienten gefundener 

Zusatznutzen für auf die vorbehandelte Patientenpopulation, bei denen HIV-1 keine 

Mutationen aufweist, die bekanntermaßen mit Resistenzen gegen einen der drei 

antiretroviralen Wirkstoffe von EVG/COBI/FTC/TDF assoziiert sind, zu übertragen ist. 

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

Für die Population der erwachsenen nicht-vorbehandelten Patienten wurde in der 

Gesamtschau für EVG/COBI/FTC/TDF im Vergleich zu EFV/FTC/TDF ein positiver 

Zusatznutzen auf Endpunktebene abgeleitet, dessen Ausmaß als gering eingestuft wird. Da 

zwei randomisierte, aktiv-kontrollierte Studien zugrunde liegen, wird dieser Zusatznutzen mit 

der Wahrscheinlichkeit eines Belegs eingestuft (siehe Modul 4A). 

Entsprechend der Rationale zur Übertragbarkeit der Daten besteht somit auch ein Beleg für 

einen geringen Zusatznutzen durch EVG/COBI/FTC/TDF im Vergleich zu EFV/FTC/TDF, 

für die Population der vorbehandelten erwachsenen mit HIV-1 infizierten Patienten, bei denen 

HIV-1 keine Mutationen aufweist, die bekanntermaßen mit Resistenzen gegen einen der drei 

antiretroviralen Wirkstoffe von EVG/COBI/FTC/TDF assoziiert sind. Für weitere 

Ausführungen und Details zur Zusatznutzenableitung gegenüber EFV/FTC/TDF siehe 

Modul 4A. 

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

Zusammenfassend wurde im Vergleich von EVG/COBI/FTC/TDF mit ATV/r+FTC/TDF bei 

nicht-vorbehandelten Patienten, dessen Ergebnisse auf die in diesem Modul 4B dargestellte 

Patientenpopulation zu übertragen sind, anhand von patientenrelevanten und validen 

Endpunkten gezeigt, dass EVG/COBI/FTC/TDF, bei gleichwertiger Wirksamkeit wie 

ATV/r+FTC/TDF (Nichtunterlegenheit zur 12%-Grenze wurde gezeigt), eine vom 

Nebenwirkungsprofil verbesserte Behandlungsoption darstellt als die zweckmäßige 

Vergleichstherapie ATV/r+FTC/TDF. Durch EVG/COBI/FTC/TDF kann der durch die 

zweckmäßige Vergleichstherapie ausgelöste patientenrelevante Schaden vermindert werden. 

Es konnte gezeigt werden, dass EVG/COBI/FTC/TDF eine gleichwertige bzw. 

nichtunterlegene Wirksamkeit wie ATV/r+FTC/TDF besitzt. Dies zeigt sich anhand der 

Endpunkte virologisches Ansprechen, Zeit bis zum Verlust des virologischen Ansprechens 

und Veränderung der CD4-Zellzahl.  

Bei sicherheitsbezogenen Endpunkten zeigten sich unter EVG/COBI/FTC/TDF deutliche 

patientenrelevante Vorteile hinsichtlich der Vermeidung von schwerwiegenden 

unerwünschten Ereignissen, der Vermeidung unerwünschter Ereignisse Grad 3-4, 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 Gruppen von PTs (neurologische & psychiatrische Ereignisse und 

Hautausschläge) nicht als Zusatzinformation betrachtet, da sie durch die standardisierten SOC 

Erkrankungen des Nervensystem, psychiatrische Erkrankungen und Erkrankungen der Haut 

und des Unterhautzellgewebes abgedeckt werden. Sie tragen somit kein Gewicht zur 

Ermittlung eines gesamten Zusatznutzens bei. 

Bei der Verträglichkeit ist nicht nur der rein medizinische Aspekt von Bedeutung, sondern bei 

bestimmten Nebenwirkungen im gleichen Ausmaß auch der psychologische: Die für den 

Wirkstoff ATV typische Nebenwirkung skleraler Ikterus beispielsweise, ist ein äußerlich 

sichtbarer Effekt, der zu Fragen hinsichtlich der Ursachen und somit zur unbeabsichtigten 

Bekanntgabe einer HIV-Infektion führen kann. Dies ist besonders in der homosexuellen 

Community, die gut vernetzt und zum Thema HIV gut informiert ist, von hoher Relevanz. Da 

unerwünschte Ereignisse wie skleraler Ikterus ï zumal dieser sich nicht verbergen lässt - im 

Kreis der HIV-infizierten Bevölkerung direkt stigmatisierend wirken können, ist es von 

besonderem Interesse, Ereignisse dieser Art weitgehend zu vermeiden. Die Stigmatisierung 

eines HIV-infizierten Patienten kann auch weitere Erkrankungen, so beispielsweise 

Depressionen, zur Folge haben. Gerade für Depressionen wiederum konnte in vielen Studien 

gezeigt werden, dass diese einen negativen Einfluss auf die Adhärenz haben, was in der Folge 

zu einem Wiederanstieg der Viruslast mit konsekutivem virologischen Therapieversagen, 

immunologischer Verschlechterung und erhöhter Morbidität und Mortalität führen kann [36, 

37]. 

Der hier beobachtete Vorteil durch EVG/COBI/FTC/TDF hinsichtlich der 

Augenerkrankungen ist als weitest gehende Vermeidung solch stigmatisierender 

Nebenwirkungen zu verstehen. Dies hat nicht nur einen Einfluss auf die Lebensqualität der 

Patienten, sondern auch auf den Behandlungserfolg, da ein wichtiger die Therapieadhärenz 

negativ beeinflussender Faktor unter der Behandlung mit EVG/COBI/FTC/TDF nicht besteht, 

wodurch das Risiko eines Anstiegs der Viruslast mit nachfolgendem immunologischem 

Versagen [38-41], das vermehrte Risiko für Resistenzentwicklung und schließlich klinischer 

Progression zu Aids oder Tod [42] reduziert wird. Dies ist angesichts einer Zahl von 25-30% 

der Patienten, die im ersten Jahr ihre ART wechseln, ein erstrebenswertes Ziel [43, 44]. Durch 

diese bessere Verträglichkeit sinkt insgesamt das Risiko eines durch den Patienten 

gewünschten Therapiewechsels, wodurch die Dauerhaftigkeit des Erstregimes positiv 

beeinflusst wird. Das langfristige Verbleiben auf einem Regime erhält die bei einem nötigen 

Therapiewechsel weiterhin zur Verfügung stehenden Behandlungsoptionen. Zudem zeigen 

Daten, dass die Dauer der viralen Suppression einen Prädiktor für eine dauerhafte virale 

Suppression darstellt, d. h. mit der Dauer der viralen Suppression sinkt die 

Wahrscheinlichkeit für einen virologischen Rebound [45, 46]. 

Daten zeigen, dass nicht nur die antiretrovirale Medikation ï insbesondere geboosterte 

Protease-Inhibitoren - sondern auch die HIV-Infektion selbst und der immunologische Status 

des Patienten einen Einfluss auf den Gastrointestinaltrakt haben [47]. Das könnte zur Folge 

haben, dass die Verträglichkeitsunterschiede zwischen den Behandlungen bei den kränkeren 
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Patienten (Ausgangsviruslast >100.000 Kopien/mL, resp. CD4-Zellzahl zu Baseline 

Ò350 Zellen/ɛL) durch den zusªtzlichen Einfluss der HIV-Infektion überlagert werden und 

sich die tatsächlichen Unterschiede der Medikation erst bei einem besseren immunologischen 

Status zeigen, da der additive negative Effekt der HIV-Infektion gewissermaßen wegfällt. 

Dies korreliert mit den gefundenen Ergebnissen: Bei den Erkrankungen des 

Gastrointestinaltrakts zeigt sich ein Anhaltspunkt für einen geringen Zusatznutzen für 

EVG/COBI/FTC/TDF bei Patienten mit Ausgangsviruslast Ò100.000 Kopien/mL, resp. CD4-

Zellzahl zu Baseline >350 Zellen/ɛL. Dar¿ber hinaus zeigt eine integrierte Analyse der 

Studien S102 und S103, dass die Inzidenz der gastrointestinalen Nebenwirkungen, darunter 

Nausea, unter EVG/COBI/FTC/TDF zu Beginn der Therapie am höchsten ist und dann über 

die Zeit deutlich abnimmt, wohingegen sie unter ATV/r+FTC/TDF zwar ebenfalls abfällt, 

sich jedoch auf einem deutlichen höheren Niveau einpendelt [48]. 

Insgesamt zeigen verschiedene Daten, dass beeinträchtigende Nebenwirkungen generell einen 

negativen Einfluss auf die Therapieadhärenz und damit Persistenz haben, was wiederum das 

Risiko der Bildung von Resistenzen und virologischem Versagen mit konsekutiver klinischer 

Progression erhöht. Da jedoch gerade in der Behandlung der HIV-Infektion eine hohe 

Therapieadhärenz unabdingbar für einen Behandlungserfolg ist und einen direkten Einfluss 

auf Krankheitsprogression, Morbidität und Mortalität haben, spielt die Vermeidung von 

unerwünschten Ereignissen, welche die Therapieadhärenz negativ beeinflussen könnten, eine 

zentrale Rolle [4, 49, 50]. 

Neben den positiven sicherheitsbezogenen Aspekten konnten auch einige Nachteile von 

EVG/COBI/FTC/TDF gegenüber ATV/r+FTC/TDF beobachtet werden. Dies zeigte sich bei 

der Veränderung der CD4-Zellzahl bei Patienten mit CD4-Zellzahl bei Baseline 

Ò350 Zellen/µL und unerwünschten Ereignissen Grad 3-4 bei Patienten mit Ausgangsviruslast 

Ò100.000 Kopien/mL.  

Der Anhaltspunkt für einen geringen Schaden hinsichtlich der Veränderung der CD4-Zellzahl 

durch EVG/COBI/FTC/TDF besteht nur zu Woche 96 in der Subgruppe der Patienten, die zu 

Baseline eine CD4-Zellzahl Ò350 Zellen/µL aufwiesen. Dieser Schaden wirkt sich aus 

folgenden Gründen nicht auf die allgemeine Bewertung der Wirksamkeit von 

EVG/COBI/FTC/TDF aus, die als äquivalent bzw. nichtunterlegen zu ATV/r+FTC/TDF 

eingeschätzt 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 CD4-Zellzahlen unter EVG/COBI/FTC/TDF zu Woche 96 (488 CD4-Zellen/ɛL 

unter EVG/COBI/FTC/TDF versus 539 CD4-Zellen/ɛL unter ATV/r+FTC/TDF) einen guten 

immunologischen Status, so dass der Unterschied zwischen den Behandlungen zwar 

statistisch signifikant ist, nicht jedoch klinisch relevant. 

Dem Anhaltspunkt für einen geringen Schaden hinsichtlich der Veränderung der CD4-

Zellzahl in der Subgruppe mit CD4-Zellzahl zu Baseline Ò350 Zellen/µL stehen ein 

Anhaltspunkt für einen geringen Zusatznutzen in der Gruppe der Patienten mit 

Ausgangsviruslast >100.000 Kopien/mL hinsichtlich der Vermeidung schwerwiegender 

unerwünschter Ereignisse, und darüber hinaus ein Anhaltspunkt für einen geringen 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 B Stand: 14.06.2013 

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

Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil (Stribild
®
) Seite 35 von 507  

Zusatznutzen hinsichtlich der Vermeidung gastrointestinaler Erkrankungen in der weniger 

stark erkrankten Population (Ausgangsviruslast Ò100.000 Kopien/mL bzw. CD4-Zellzahl zu 

Baseline >350 Zellen/µL) gegenüber. Da die CD4-Zellzahl zu Woche 96 wie beschrieben 

oberhalb des kritischen Bereichs von <200 Zellen/ɛL lag, stellt die Verminderung 

schwerwiegender unerwünschter Ereignisse in der Patientengruppe mit Ausgangsviruslast 

>100.000 Kopien/mL sowie die Verminderung gastrointestinaler Ereignisse in der weniger 

stark erkrankten Population (Ausgangsviruslast Ò100.000 Kopien/mL bzw. CD4-Zellzahl zu 

Baseline >350 Zellen/µL) einen wesentlich patientenrelevanteren Aspekt dar. 

Der Anhaltspunkt für einen geringen Schaden hinsichtlich unerwünschter Ereignisse Grad 3-4 

durch EVG/COBI/FTC/TDF in der Subgruppe der Patienten mit Ausgangsviruslast 

Ò100.000 Kopien/mL zu Woche 48 steht einem Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen 

durch EVG/COBI/FTC/TDF bei diesem Endpunkt in der Subgruppe der Patienten mit 

Ausgangsviruslast >100.000 Kopien/mL zu Woche 48 und 96 gegenüber. Die 

Gegenläufigkeit der Effekte in den beiden Viruslast-Strata ist medizinisch nicht plausibel. 

Allerdings besteht der Anhaltspunkt für einen geringen Schaden bei Patienten mit 

Ausgangsviruslast Ò100.000 Kopien/mL lediglich zu Woche 48 und der statistisch 

signifikante Unterschied geht zu Woche 96 verloren, während sich der erhebliche 

Zusatznutzen bei den unerwünschten Ereignissen Grad 3-4 bei Patienten mit 

Ausgangsviruslast >100.000 Kopien/mL dauerhaft 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 gegenüber. 

In der Gesamtschau des auf Endpunktebene abgeleiteten Zusatznutzens verbleibt nach der 

Nutzen-Schaden-Abwägung ein positiver Zusatznutzen für EVG/COBI/FTC/TDF im 

Vergleich zu ATV/r+FTC/TDF, dessen Ausmaß als gering eingestuft wird. Die 

Wahrscheinlichkeit dieses Zusatznutzens wird als Hinweis eingestuft. 

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

Der auf die vorliegende Patientenpopulation zu übertragende Zusatznutzen aus dem Vergleich 

von EVG/COBI/FTC/TDF mit RAL+FTC/TDF bei nicht-vorbehandelten Patienten ergibt sich 

folgendermaßen: Obschon EVG/COBI/FTC/TDF im indirekten Vergleich sowohl eine 

gleichwertige Wirksamkeit als auch ein äquivalentes 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 Vertreter der Klasse der Integrase-Inhibitoren 

(INI) eingeführt. Von besonderer Bedeutung ist der neue Wirkmechanismus dieser Klasse, 

der zur Folge hat, dass auch Patienten mit (Primär)-Resistenzen gegenüber verfügbaren 

antiretroviralen Substanzen erfolgreich behandelt werden können. Darüber hinaus zeichnen 

sich INI durch eine sehr gute antiretrovirale Wirksamkeit mit distinkt rascher Absenkung der 

Viruslast bei gleichzeitig sehr guter Verträglichkeit aus. 
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Allerdings zeigte ist die vorgesehene Einmal-Gabe von Raltegravir aus pharmakokinetischen 

Gründen nicht möglich ï die zweimal tägliche Gabe ist zum einen ein hochrelevanter Aspekt 

für die Adhärenz und führt zum anderen zwangsläufig zu einem Mehrtablettenregime. 

Die Einmalgabe stellt einen wesentlichen Einflussfaktor auf die Adhärenz dar: Willig et al. 

[51] untersuchten Daten von 542 Patienten, die zwischen 2000 und 2007 ihre erste ART 

begonnen haben und diese Therapie mindestens 14 Tage lang einnahmen. Die Daten zeigen, 

dass die QD-Gabe der BID-Gabe im Hinblick auf die Persistenz der Therapie über die Zeit 

statistisch signifikant überlegen ist (p=0,0002 Abbildung 1).  

 

 

Abbildung 1: Dauerhaftigkeit (Persistenz) einer Initialtherapie als Funktion der 

Dosierungskomplexität [51] 

 

Zu dem gleichen Schluss kommen Parienti et al. [52] in einer Meta-Analyse mit insgesamt 

elf klinischen Studien (n=3.029): Die Adhärenz-Rate unter einem einmal täglichen Regime 

war signifikant höher als unter einem zweimal täglichen Regime (+2,9%, 95%-KI: 

[1,0%;4,8%], p<0,003). Bei den fünf Studien mit nicht-vorbehandelten Patienten zeigte sich 

(n=1.927) unter einmal täglichen Regimen sowohl eine signifikant bessere Adhärenz (+4,4% 

95%-KI: [1,8%;7,0%], p<0,001) als auch ein besseres virologisches Outcome (+5,7%, 95%-

KI: [0,7%;10,8%], p<0,027) (Abbildung 2). 
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Abbildung 2: Forestplot des Effekts einer Einmal- im Vergleich zu einer Zweimal-Gabe auf 

die Adhärenzrate [52] 

 

Darüber hinaus birgt die zweimal tägliche Gabe ebenso wie die Gabe von Mehrtabletten-

Regimen das Risiko der selektiven Nicht-Adhärenz, das heißt der selektiven Einnahme, resp. 

Nicht-Einnahme bestimmter Substanzen des antiretroviralen Regimes ï sei es unbeabsichtigt 

durch Vergessen oder beabsichtigt zur Vermeidung von Nebenwirkungen. Der Einsatz eines 

Single-Tablet-Regimen hat zur Folge, dass durch die Formulierung automatisch tatsächlich 

alle notwendigen Komponenten seines Regimes eingenommen werden - das heißt, die 

selektive Einnahme, resp. Nicht-Einnahme wird wirksam verhindert. Dies führt, wie im 

Folgenden dargestellt, zu einem verbesserten klinischen Outcome hinsichtlich der 

virologischen Suppression und reduzierter Hospitalisierungsraten und ist damit hochrelevant 

für den Patienten. 

Eine Analyse klinischer Daten von 1.604 Patienten in Italien ergab in der COMPACT-Studie 

eine Adhärenz von 80,4±14,7% für Patienten unter Single-Tablet-Regimen - unter 

Mehrtablettenregimen war die Adhärenz von Patienten aufgrund der beobachteten selektiven 

Nicht-Adhärenz (Tage ohne NRTI-Backbone oder 3. Partner) teils deutlich niedriger: Die 

Rate an selektiver Nicht-Adhärenz betrug 6% unter PI-basierten, 3% unter NNRTI-basierten 

und 13% unter Raltegravir-basierten Regimen Abbildung 3). Die klinische Relevanz der 

gefundenen Ergebnisse zeigt sich in der Korrelation zwischen Adhärenz- und therapeutischer 

Erfolgsrate, gemessen anhand von CD4-Zellzahl (% Patienten mit CD4-Zellzahl 

>500 Zellen/ɛL) und Viruslast (% Patienten mit <50 RNA-Kopien/mL). Der Anteil der 

Patienten mit Viruslast <50 Kopien/mL lag bei Patienten mit Single-Tablet-Regimen bei 96% 

- im Vergleich dazu bei 78% unter PI-basierten Regimen, 88% unter NNRTI-basierten 

Regimen und 87% unter INI (Raltegravir)-basierten Regimen. Auch die immunologischen 

Erfolgsraten korrelierten analog: Der Anteil der Patienten mit CD4-Zellzahl >500 Zellen/ɛL 

lag bei Patienten mit Single-Tablet-Regimen bei 61% - im Vergleich dazu bei 44% unter PI-
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basierten Regimen, 48% unter NNRTI-basierten Regimen und 42% unter INI (Raltegravir)-

basierten Regimen. 

Dies hatte bei Patienten mit einer Adhärenz-Rate von Ò80% klinische Folgen: Patienten mit 

selektiver Nicht-Adhärenz zeigten je nach Ausmaß der selektiven Nicht-Adhärenz ein um 

24%, resp. 39% erhöhtes Risiko für eine Hospitalisierung [53]. 

 

  

Abbildung 3: Nicht-Adhärenz bei verschiedenen ART-Regimen [53] 

 

Bestätigende Daten liefert eine weitere italienische Kohorte: Hier war die (selbstberichtete) 

Nicht-Adhärenz bei Patienten unter einem Single-Tablet-Regimen deutlich niedriger als bei 

Patienten, die Mehrtablettenregime einnahmen [54]. 

Der Einfluss der selektiven Nicht-Adhärenz auf das klinische Outcome wurde auch auf Basis 

von Daten von 6.938 Patienten in der US-amerikanischen Medicaid Claims Datenbank 

(Zeitraum: Juni 2009 ï Dezember 2011) untersucht: Die Daten-Analyse zeigte eine höhere 

Gesamt-Adhärenz für Patienten unter einem Single-Tablet-Regime (85,7%) im Vergleich zu 

Patienten unter einem Raltegravir-basierten (73,9%), einem PI/r-basierten (77,9%) oder einem 

NNRTI-basierten (79,6%) Mehrtablettenregime (>2 Tabletten/Tag) [55]. Während eine 

komplette Nicht-Adhärenz mit 14% bis 16% in allen vier Gruppen ähnlich war, zeigten sich 

erhebliche Unterschiede in der selektiven Nicht-Adhärenz: Diese lag für PI/r-basierte Regime 

bei 7%, bei NNRTI-basierten Regimen bei 7% und bei Raltegravir-basierten Regimen mit 

13% deutlich höher. Zusammengefasst zeigten sich somit Adhärenz-Probleme bei 26% der 

Patienten unter RAL-basierter ART, 23% der Patienten unter PI-basierter ART und 21% der 
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Patienten unter NNRTI-basierter ART ï demgegenüber bei lediglich 14% der Patienten unter 

einem STR (jeweils p<0,0001 versus andere Regime). Dies zeigt sich auch klinisch: Selektive 

Nicht-Adhärenz war assoziiert mit einem statistisch signifikant erhöhten Risiko (43-54%) für 

eine Hospitalisierung [55].  

In einer portugiesischen Kohorte mit 1.436 HIV-Patienten (Zeitraum: 2001 ï 2011) wurden 

folgende Regime miteinander verglichen: QD, BID, STR (FTC/TDF/EFV), FTC/TDF+EFV, 

Einsatz von Fixkombinationen und keine Fixkombinationen. Während bereits die vollständige 

Nicht-Adhärenz bei Patienten, die keine Fixkombinationen, resp. ein zweimal tägliches 

Regime einnahmen mit 23%, resp. 22% % am schlechtesten war, zeigte sich bereits unter der 

Einnahme von Fixkombinationen, resp. einem einmal täglichen Regime eine statistisch 

signifikante deutliche Verbesserung auf 15%, resp. 13% vollständiger Nicht-Adhärenz; diese 

war unter einem Single-Tablet-Regimen mit 11% am geringsten. Fasst man vollständige 

Nicht-Adhärenz und selektive Nicht-Adhärenz zusammen, ergeben sich klare, statistisch 

signifikante Vorteile für Single-Tablet-Regimen: Während die Gesamtrate von Patienten mit 

Adhärenzproblemen unter Einzelsubstanz-Regimen oder Regimen, bei denen 

Fixkombinationen eingesetzt wurden, bei 27%, resp. 18% lag, zeigten nur 11% von Patienten 

unter einem STR Probleme mit der Adhärenz (p<0,001, resp. p<0,02). Auch im Vergleich zu 

zweimal täglichen Mehrtablettenregimen (26%) zeigten sich statistisch signifikante Vorteile 

für ein Single-Tablet-Regimen (p<0,001). Sogar der direkte Vergleich zwischen den 

substanzgleichen Formulierungen aus TDF, FTC und EFV ergab Vorteile für das STR aus 

FTC/TDF/EFV (Gesamt-Adhärenzrate: 89%) im Vergleich zu EFV in Kombination mit 

FTC/TDF (Gesamt-Adhärenzrate: 83%) (p=0,003). Sowohl komplette als auch selektive 

Nicht-Adhärenz waren Prädiktoren für virologisches Versagen (p<0,001 bzw. p=0,020); eine 

Erhöhung der Nicht-Adhärenz um 1% resultierte in einem bis zu 4% höheren Risiko eines 

virologischen Versagens. Auch die Wahrscheinlichkeit für eine Hospitalisierung war bei 

einem Single-Tablet-Regime statistisch signifikant geringer im Vergleich zu den anderen 

Regimen (3,8% versus 10,3%; p<0,001) [56]. 

Auch die Zufriedenheit der Patienten war im Falle eines Single-Tablet-Regimens am 

höchsten. Dabei zeigte sich, dass die Einfachheit eines Regimes ï sowohl hinsichtlich der 

Dosisfrequenz als auch hinsichtlich der Tablettenzahl ï die Patienten-Akzeptanz des 

Regimes, die eine Grundvoraussetzung für Adhärenz darstellt, deutlich erhöht [57]. 

Die Ergebnisse der oben dargestellten Analysen zeigen einen Vorteil von einmal täglichen 

und vor allem Single-Tablet-Regimen hinsichtlich des Therapieerfolgs und möglicher 

klinischer Folgen (Hospitalisierung). Dieser Vorteil resultiert insbesondere auch aus der 

geringeren Rate an selektiver Nicht-Adhärenz, die insgesamt zu einer verbesserten Adhärenz 

gegenüber Mehrtablettenregimen führt. 

Insgesamt wird für EVG/COBI/FTC/TDF im Vergleich zur zweckmäßigen 

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 einen geringen Zusatznutzen abgeleitet. 
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Zusammenfassung - Gesamtschau des Zusatznutzen von EVG/COBI/FTC/TDF 

gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie, einer individuellen antiretroviralen 

Therapie in Abhängigkeit der Vortherapie(en) und unter Berücksichtigung des Grundes 

für den Therapiewechsel, insbesondere Therapieversagen aufgrund eines virologischen 

Versagens und etwaig einhergehender Resistenzbildung oder aufgrund von 

Nebenwirkungen 

Die zweckmäßige Vergleichstherapie ist eine individuelle antiretrovirale Therapie in 

Abhängigkeit der Vortherapie(en) und unter Berücksichtigung des Grundes für den 

Therapiewechsel, insbesondere Therapieversagen aufgrund eines virologischen Versagens 

und etwaig einhergehender Resistenzbildung oder aufgrund von Nebenwirkungen. Diese drei 

Vergleichstherapien stellen jeweils eine Kombination eines NRTI-Backbone, bestehend aus 

FTC/TDF, mit einem 3. Partner aus einer der drei am häufigsten eingesetzten Substanzklassen 

NNRTI, PI und INI, dar. Sie repräsentieren somit einen beträchtlichen Teil der 

individualisierten zweckmäßigen Vergleichstherapie und decken entsprechend einen 

bedeutenden Teil der hier relevanten Patientenpopulation ab. 

Aufgrund der Übertragbarkeit der Daten der nicht-vorbehandelten Patienten auf die 

vorbehandelten Patienten kann in der Gesamtschau für vorbehandelte HIV-1-Infizierte, bei 

denen HIV-1 keine Mutationen aufweist, die bekanntermaßen mit Resistenzen gegen einen 

der drei antiretroviralen Wirkstoffe von Stribild assoziiert sind, für EVG/COBI/FTC/TDF ein 

geringer Zusatznutzen gegenüber jeder der drei gewählten (Auswahlkriterien siehe Abschnitt 

4.2.1) Vergleichstherapien EFV+FTC/TDF, ATV/r+FTC/TDF und RAL+FTC/TDF abgeleitet 

werden.  

Aufgrund der Studienanzahl, die in den Vergleich von EVG/COBI/FTC/TDF mit den 

ausgewählten Vertretern der zweckmäßigen Vergleichstherapie (individuelle antiretrovirale 

Therapie) und dem Beleg für einen geringen Zusatznutzen im Vergleich zu EFV/FTC/TDF 

bzw. den Hinweisen für einen geringen Zusatznutzen im Vergleich zu ATV/r+FTC/TDF und 

zu RAL+FTC/TDF, ist im Vergleich zur zweckmäßigen Vergleichstherapie insgesamt ein 

geringer  Zusatznutzen für EVG/COBI/FTC/TDF abzuleiten; die Wahrscheinlichkeit wird als 

Beleg eingestuft.  
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4.2 Methodik  

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier präsentierten Bewertung des medizinischen 

Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthält 

Hilfestellungen für die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den 

internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von 

diesen methodischen Vorgaben ist möglich, bedarf aber einer Begründung.  

4.2.1 Fragestellung 

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter 

einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten 

enthält:  

ï Patientenpopulation 

ï Intervention 

ï Vergleichstherapie 

ï Endpunkte 

ï Studientypen 

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur 

Untersuchung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu 

bewertenden Arzneimittels an. Begründen Sie Abweichungen von den oben beschriebenen 

Vorgaben.  

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Bewertung des medizinischen Nutzens und 

Zusatznutzens des Single-Tablet-Regimen (STR) Elvitegravir/ Cobicistat/ Emtricitabin/ 

Tenofovirdisoproxil (im Folgenden: EVG/COBI/FTC/TDF) im Vergleich zu einer 

individuellen antiretroviralen Therapie in Abhängigkeit der Vortherapie(en) und unter 

Berücksichtigung des Grundes für den Therapiewechsel, insbesondere Therapieversagen 

aufgrund eines virologischen Versagens und etwaig einhergehender Resistenzbildung oder 

aufgrund von Nebenwirkungen.  

Patientenpopulation 

Die gemäß Indikation zugelassene Patientenpopulation umfasst zum einen nicht-

vorbehandelte, erwachsene Patienten (Ó18 Jahre), und zum anderen erwachsene Patienten 

(Ó18 Jahre), bei denen HIV-1 keine Mutationen aufweist, die bekanntermaßen mit 

Resistenzen gegen einen der drei antiretroviralen Wirkstoffe von EVG/COBI/FTC/TDF 

assoziiert sind.  

Die Patientenpopulation der nicht-vorbehandelten Patienten (Ó18 Jahre) umfasst auch die 

nicht-vorbehandelten Patienten, bei denen HIV-1 keine Mutationen aufweist, die 

bekanntermaßen mit Resistenzen gegen einen der drei antiretroviralen Wirkstoffe von 

EVG/COBI/FTC/TDF assoziiert sind. Der nicht-vorbehandelte Anteil der Gesamt-

Population der Patienten, bei denen HIV-1 keine Mutationen aufweist, die bekanntermaßen 

mit Resistenzen gegen einen der drei antiretroviralen Wirkstoffe von EVG/COBI/FTC/TDF 
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assoziiert sind, ist durch die Gesamt-Population der nicht-vorbehandelten Patienten 

abgedeckt. Somit werden im vorliegenden Modul 4B vorbehandelte Patienten (Ó18 Jahre), 

bei denen HIV-1 keine Mutationen aufweist, die bekanntermaßen mit Resistenzen gegen 

einen der drei antiretroviralen Wirkstoffe von EVG/COBI/FTC/TDF assoziiert sind, 

untersucht. 

Die Untersuchung der Patientenpopulation, definiert als erwachsene Patienten (Ó18 Jahre) mit 

einer HIV-1 Infektion, die antiretroviral nicht-vorbehandelt sind, ist in Modul 4A zu finden. 

Intervention 

Die zu bewertende Intervention ist die Fixkombination EVG/COBI/FTC/TDF. 

EVG/COBI/FTC/TDF wird einmal täglich als Filmtablette zu einer Mahlzeit oral 

eingenommen und enthält 150 mg des Integrase-Inhibitors (INI) Elvitegravir, 150 mg des 

Boosters Cobicistat, 200 mg Emtricitabin und 245 mg Tenofovirdisoproxil (nukleosidale 

Reverse-Transkriptase-Inhibitoren [NRTI] ). 

Vergleichstherapie 

F¿r das Anwendungsgebiet ĂBehandlung der Infektion mit HIV-1 bei vorbehandelten 

Erwachsenen im Alter von 18 Jahren und darüber, bei denen HIV-1 keine Mutationen 

aufweist, die bekanntermaßen mit Resistenzen gegen einen der drei antiretroviralen 

Wirkstoffe von Stribild
®
 assoziiert sindñ fand das Beratungsgespräch zur Festlegung der 

zweckmäßigen Vergleichstherapie am 29.05.2013 statt.  

Als zweckmäßige Vergleichstherapie wurde folgende festgelegt [58]: 

Eine individuelle antiretrovirale Therapie in Abhängigkeit der Vortherapie(en) und unter 

Berücksichtigung des Grundes für den Therapiewechsel, insbesondere Therapieversagen 

aufgrund eines virologischen Versagens und etwaig einhergehender Resistenzbildung oder 

aufgrund von Nebenwirkungen. Die jeweilige Zulassung der Präparate ist zu beachten 

Der G-BA stimmt hier den Ausführungen des pharmazeutischen Unternehmers zu, dass eine 

einzige zweckmäßige Vergleichstherapie nicht dem allgemein anerkannten Stand der 

medizinischen Evidenz entspricht. 

Da es sich bei der festgelegten zweckmäßigen Vergleichstherapie um eine 

patientenindividuelle und entsprechend nicht substanzspezifizierte Therapie handelt, wurden 

nach folgenden Kriterien drei für einen großen Teil der Umstellungs-Population 

repräsentative Regime festgelegt:  

1. EVG/COBI/FTC/TDF ist eine Dreifachtherapie, bestehend aus einem NRTI-Backbone 

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 zweckmäßige Vergleichstherapie primär 

ebenfalls aus der Kombination eines Backbones mit einem 3. Partner besteht. 
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2. Substanzklassenauswahl: Ebenso wie in der Initialtherapie erhält der mit deutlichem 

Abstand größte Teil der Patienten auch nach Umstellung eine individualisierte 

Dreifachtherapie - primär bestehend aus einem NRTI-Backbone in Kombination mit  

einem 3. Partner aus der Substanzklasse der PI, der NNRTI oder der INI.  

3. Substanzauswahl: Der mit großem Abstand am häufigsten eingesetzte Backbone ist 

FTC/TDF. EFV (NNRTI) und ATV/r (PI) gehören jeweils zu den am häufigsten 

verwendeten Vertretern ihrer Klasse; RAL ist der einzige Vertreter der INI. Diese 

Substanzen werden insofern stellvertretend für ihre jeweilige Substanzklasse 

untersucht. 

Vor diesem Hintergrund wird EVG/COBI/FTC/TDF mit den folgenden, für die zweckmäßige 

Vergleichstherapie repräsentativen Regimen verglichen: 

¶ Efavirenz in Kombination mit Emtricitabin und Tenofovirdisoproxil (im Folgenden: 

EFV/FTC/TDF),  

¶ Ritonavir-geboostertem Atazanavir  in Kombination mit Emtricitabin und 

Tenofovirdisoproxil (im Folgenden: ATV/r+FTC/TDF) und  

¶ Raltegravir in Kombination mit Emtricitabin und Tenofovirdisoproxil (im Folgenden: 

RAL+FTC/TDF). 

Diese Regime repräsentieren somit die individualisierte zweckmäßige Vergleichstherapie und 

decken entsprechend den mit Abstand größten Teil der hier relevanten Patientenpopulation 

ab. 

EFV/FTC/TDF: Efavirenz (EFV), Tenofovirdisoproxil (TDF) und Emtricitabin (FTC) 

werden in Form des STR (EFV/FTC/TDF) einmal täglich auf leeren Magen vor dem 

Zubettgehen oral eingenommen; eine Filmtablette enthält 600 mg des NNRTI Efavirenz, 

200 mg Emtricitabin und 245 mg Tenofovirdisoproxil. 

Efavirenz (EFV), Tenofovirdisoproxil (TDF) und Emtricitabin (FTC) sind in gleicher 

Dosierung in unterschiedlichen Formulierungen sowohl als Einzelsubstanzen als auch als 

STR verfügbar. Während die Einzelsubstanzen sowohl für vorbehandelte als auch für nicht-

vorbehandelte Patienten zugelassen sind, ist die Zulassung der STR-Formulierung in Europa 

auf vorbehandelte, virussupprimierte Patienten beschränkt. Formal entspricht die Zulassung 

der in den Studien gewählten Formulierung somit nicht der dort untersuchten 

Patientenpopulation nicht-vorbehandelter Patienten ï dessen ungeachtet sind beide Studien 

aus folgenden Gründen im vorliegenden Bewertungsverfahren zuzulassen und zu 

berücksichtigen: 

1. Das STR ist bioäquivalent zu den Einzelsubstanzen. 

2. Die EMA erkennt das STR im Zulassungsverfahren zu EVG/COBI/FTC/TDF als 

Vergleichstherapie in den Zulassungsstudien an. 

3. Es liegen für das STR mittlerweile klinische Studien bei nicht-vorbehandelten 

Patienten vor.  
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4. Die Kombination EFV, FTC und TDF wird in der klinischen Praxis fast ausschließlich 

in Form des STR eingesetzt. Des Weiteren ist Atripla
®
 in den USA und der Schweiz 

zur Anwendung sowohl für vorbehandelte, als auch für nicht-vorbehandelte Patienten 

zugelassen und wird breit eingesetzt. 

Die medizinisch-klinische Rationale wurde dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) mit 

dem Antrag auf Beratungsanforderung vom 11. Dezember 2012 vorgelegt und im 

Beratungsgespräch besprochen. Der G-BA hat beschieden, dass das Verfahren der frühen 

Nutzenbewertung der Bewertung von Substanzen und nicht Formulierungen dient, und beide 

klinische Studien somit zur Bewertung heranzuziehen sind [59]: ĂDie Geschªftsstelle erklärt, 

dass der Vergleich mit der zweckmäßigen Vergleichstherapie in der Nutzenbewertung nach 

§35a SGB V aufgrund der jeweiligen Wirkstoffe und deren Dosierungen erfolgt, nicht aber 

aufgrund der Unterschiede in der Art der Anwendung, wie z. B des Single-Tablet-Regimen.ñ  

Darüber hinaus findet sich in der Nutzenbewertung des Instituts für Qualität und 

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) zu Pixantron (IQWiG-Bericht Nr. 154, 

A12-17) [60] folgende Aussage, die den Einschluss beider Studien zusätzlich untermauert: 

ĂLaut der Festlegung des G-BA zur zweckmäßigen Vergleichstherapie ist der deutsche 

Zulassungsstatus inklusive der zugelassenen Dosierungen bei den gewählten Therapien in der 

Vergleichsgruppe jedoch zu berücksichtigen. Die Einhaltung des Zulassungsstatus stellt eine 

notwendige Voraussetzung für die zweckmäßige Vergleichstherapie dar, was sich aus der 

Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses ergibt. Allein aus dieser 

Voraussetzung (Nutzenbewertung grundsätzlich innerhalb des in Deutschland gültigen 

Zulassungsstatus) folgt jedoch nicht zwangsläufig, dass Studien, in denen Patienten außerhalb 

des gültigen Zulassungsstatus behandelt wurden, nicht für die Bewertung relevant sind. Für 

solche Studien ist jeweils zu prüfen, ob die Studienergebnisse auf eine Behandlungssituation 

innerhalb des deutschen Zulassungsstatus anwendbar sind, das heißt, ob die 

Behandlungseffekte in einer nicht zulassungsgemäßen Behandlung mit einer Behandlung 

innerhalb der Zulassung hinreichend vergleichbar sind. Es wäre in einem solchen Fall also 

durchaus denkbar, dass sich Aussagen zum Zusatznutzen eines neuen Arzneimittels im 

Vergleich zu einer (zulassungsgemäßen) zweckmäßigen Vergleichstherapie auf Daten 

außerhalb der deutschen Zulassung stützen. Damit dies möglich ist, sind jedoch 

nachvollziehbare, datengestützte Überlegungen erforderlich, warum die in der Studie 

gewählte Therapie eine für die Patienten adäquate Option darstellt und der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie zumindest nicht unterlegen ist.ñ  

ATV/r+FTC/TDF:  Sowohl Atazanavir als auch Ritonavir sind einmal täglich zu einer 

Mahlzeit oral einzunehmen. Eine Kapsel Atazanavir enthält 300 mg Atazanavir als Sulfat; 

eine Tablette Ritonavir enthält 100 mg des Boosters Ritonavir. Die Fixkombination aus 

FTC/TDF (200 mg Emtricitabin /245 mg Tenofovirdisoproxil) sollte ebenfalls möglichst zu 

einer Mahlzeit eingenommen werden. 

RAL+FTC/TDF:  Raltegravir wird zweimal täglich in einer Dosierung von 400 mg 

unabhängig von einer Mahlzeit eingenommen. Die Fixkombination FTC/TDF (200 mg 
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Emtricitabin /245 mg Tenofovirdisoproxil) sollte möglichst zu einer Mahlzeit eingenommen 

werden. 

Endpunkte 

Die Nutzenbewertung erfolgt anhand patientenrelevanter Endpunkte auf der Basis von 

randomisierten kontrollierten Studien (RCT). Folgende Endpunkte werden als 

patientenrelevant eingestuft und in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossen: 

¶ Virologisches Ansprechen (Absenkung der Viruslast unter die Nachweisgrenze) 

¶ Zeit bis zum Verlust des virologischen Ansprechens 

¶ Veränderung der CD4-Zellzahl (als Einheit der CD4-Zellzahl wird Zellen/µL oder 

Zellen/mm
3
 als Äquivalent verwendet) 

¶ Gesamtrate unerwünschter Ereignisse 

¶ Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 

¶ Therapieabbrüche aufgrund unerwünschter Ereignisse 

¶ Unerwünschte Ereignisse Grad 3-4 

¶ Wichtige unerwünschte Ereignisse 

o Neurologische & psychiatrische Ereignisse 

o Hautausschläge 

¶ Unerwünschte Ereignisse von Interesse 

o Renale Ereignisse 

o Knochenfrakturen 

¶ Häufigste unerwünschte Ereignisse 

o Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC) 

o Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (SOC) 

o Erkrankungen des Nervensystems (SOC) 

o Psychiatrische Erkrankungen (SOC) 

o Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes (SOC) 

o Augenerkrankungen (SOC) (nur in Zusammenhang mit ATV relevant) 

 

Studientypen 

Da randomisierte kontrollierte Studien mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet sind, 

liefern sie, sofern methodisch adäquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen 

durchgeführt, die für die Nutzenbewertung einer medizinischen Intervention zuverlässigsten 

Ergebnisse. 
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Somit fließen in die Bewertung des Nutzens ausschließlich RCT ein.  

4.2.2 Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung 

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von 

klinischen Studien vorgenommen werden. Für die systematische Auswahl von Studien für 

diese Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien für die Studien definiert werden.  

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien für 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 begründen Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien 

zusammenfassend in einer tabellarischen Übersicht dar. 

Gemäß den im vorherigen Abschnitt definierten Komponenten der Fragestellung wird nach 

Studien gesucht, die die folgenden Kriterien erfüllen: 
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Tabelle 4-2: Übersicht der Kriterien für den Studieneinschluss für den Vergleich von 

EVG/COBI/FTC/TDF gegen EFV/FTC/TDF, ATV/r+FTC/TDF und RAL+FTC/TDF 

 Einschlusskriterien E Ausschlusskriterien A 

Population Erwachsene vorbehandelte Patienten mit einer 

HIV-1 Infektion, bei denen HIV-1 keine 

Mutationen aufweist, die bekanntermaßen mit 

Resistenzen gegen einen der drei 

antiretroviralen Wirkstoffe von 

EVG/COBI/FTC/TDF assoziiert sind.  

1 ¶ Patienten mit anderen 

Infektionen 

¶ Kinder und Jugendliche 

1 

Intervention Einmal täglich 150 mg Elvitegravir, 150 mg 

Cobicistat, 200 mg Emtricitabin und 245 mg 

Tenofovirdisoproxil (EVG/COBI/FTC/TDF) 

2 Andere Intervention oder 

abweichende Dosierungen 

2 

Vergleichs-

therapie 

Einmal täglich 600 mg Efavirenz, 200 mg 

Emtricitabin und 245 mg Tenofovirdisoproxil 

(EFV/FTC/TDF) 

Einmal täglich 300 mg Atazanavir, 100 mg 

Ritonavir, 200 mg Emtricitabin und 245 mg 

Tenofovirdisoproxil (ATV/r+FTC/TDF) 

Zweimal täglich 400 mg Raltegravir in 

Kombination mit einmal täglich 200 mg 

Emtricitabin und 245 mg Tenofovirdisoproxil 

(RAL+FTC/TDF) 

3 Andere Vergleichstherapie oder 

abweichende Dosierungen 

3 

Endpunkte Mindestens einer der folgenden 

patientenrelevanten Endpunkte wird berichtet: 

¶ Virologisches Ansprechen 

(Absenkung der Viruslast unter die 

Nachweisgrenze) 

¶ Zeit bis zum Verlust des 

virologischen Ansprechens 

¶ Veränderung der CD4-Zellzahl 

¶ Gesamtrate unerwünschter Ereignisse 

¶ Schwerwiegende unerwünschte 

Ereignisse 

¶ Therapieabbrüche aufgrund 

unerwünschter Ereignisse 

¶ Unerwünschte Ereignisse Grad 3-4 

¶ Wichtige unerwünschte Ereignisse 

o Hautausschläge 

o Neurologische & 

psychiatrische Ereignisse 

¶ Unerwünschte Ereignisse von 

Interesse 

o Renale Ereignisse 

o Knochenfrakturen 

¶ Häufigste unerwünschte Ereignisse 

o Erkrankungen des 

Gastrointestinaltrakts (SOC) 

o Allgemeine Erkrankungen 

und Beschwerden am 

4 Keiner der unter den 

Einschlusskriterien definierten 

Endpunkte wird berichtet 

4 
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 Einschlusskriterien E Ausschlusskriterien A 

Verabreichungsort (SOC) 

o Erkrankungen des 

Nervensystems (SOC) 

o Psychiatrische 

Erkrankungen (SOC) 

o Erkrankungen der Haut und 

des Unterhautzellgewebes 

(SOC) 

o Augenerkrankungen (SOC) 

(nur in Zusammenhang mit 

ATV relevant) 

Studientyp RCT 5 Nicht randomisierte Studien 5 

Studiendauer Ó48 Wochen 6 <48 Wochen  6 

Publikations-

typ 

Vollpublikation oder Studienbericht 

verfügbar, der den Kriterien des CONSORT 

Statements genügt und so eine Einschätzung 

der Studienergebnisse ermöglicht 

7 Review-Artikel, Case Reports; 

Keine Vollpublikation oder 

Bericht verfügbar oder es werden 

keine zusätzlichen Informationen 

dargestellt 

7 

 

Begründung der Wahl der Einschlusskriterien  

Population 

Die Patientenpopulation ergibt sich aus dem Wortlaut der Zulassung für 

EVG/COBI/FTC/TDF [1]. Die gemäß Indikation zugelassene Patientenpopulation umfasst 

zum einen nicht-vorbehandelte, erwachsene Patienten (Ó18 Jahre), und zum anderen 

erwachsene Patienten (Ó18 Jahre), bei denen HIV-1 keine Mutationen aufweist, die 

bekanntermaßen mit Resistenzen gegen einen der drei antiretroviralen Wirkstoffe von 

EVG/COBI/FTC/TDF assoziiert sind. Die Untersuchung der Patientenpopulation, definiert als 

erwachsene Patienten (Ó18 Jahre) mit einer HIV-1 Infektion, die antiretroviral nicht-

vorbehandelt sind, ist in Modul 4A zu finden. 

Die Patientenpopulation der nicht-vorbehandelten Patienten (Ó18 Jahre) umfasst auch die 

nicht-vorbehandelten Patienten, bei denen HIV-1 keine Mutationen aufweist, die 

bekanntermaßen mit Resistenzen gegen einen der drei antiretroviralen Wirkstoffe von 

EVG/COBI/FTC/TDF assoziiert sind. Der nicht-vorbehandelte Anteil der Gesamt-

Population der Patienten, bei denen HIV-1 keine Mutationen aufweist, die bekanntermaßen 

mit Resistenzen gegen einen der drei antiretroviralen Wirkstoffe von EVG/COBI/FTC/TDF 

assoziiert sind, ist durch die Gesamt-Population der nicht-vorbehandelten Patienten 

abgedeckt. Somit werden im vorliegenden Modul 4B vorbehandelte Patienten (Ó18 Jahre), 

bei denen HIV-1 keine Mutationen aufweist, die bekanntermaßen mit Resistenzen gegen 

einen der drei antiretroviralen Wirkstoffe von EVG/COBI/FTC/TDF assoziiert sind, 

untersucht. 
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Intervention 

Das Kriterium der Intervention ergibt sich aus dem in der vorliegenden Nutzenbewertung zu 

bewertenden Arzneimittel EVG/COBI/FTC/TDF, welches laut Fachinformation einmal 

täglich oral eingenommen wird und die folgenden Substanzen enthält: 150 mg Elvitegravir, 

150 mg Cobicistat, 200 mg Emtricitabin und 245 mg Tenofovirdisoproxil.  

Vergleichstherapie 

F¿r das Anwendungsgebiet ĂBehandlung der Infektion mit HIV-1 bei vorbehandelten 

Erwachsenen im Alter von 18 Jahren und darüber, bei denen HIV-1 keine Mutationen 

aufweist, die bekanntermaßen mit Resistenzen gegen einen der drei antiretroviralen 

Wirkstoffe von Stribild
®
 assoziiert sindñ fand das Beratungsgespräch zur Festlegung der 

zweckmäßigen Vergleichstherapie am 29.05.2013 statt. 

Entsprechend der Festlegung des G-BA stellt die zweckmäßige Vergleichstherapie eine 

individuelle antiretrovirale Therapie in Abhängigkeit der Vortherapie(en) und unter 

Berücksichtigung des Grundes für den Therapiewechsel, insbesondere Therapieversagen 

aufgrund eines virologischen Versagens und etwaig einhergehender Resistenzbildung oder 

aufgrund von Nebenwirkungen dar und ist somit patientenindividuell unterschiedlich [58].  

Da die festgelegte zweckmäßige Vergleichstherapie somit patientenindividuell 

unterschiedlich und damit nicht substanzspezifisch ist, umfasst diese per definitionem eine 

Vielzahl verschiedener antiretroviraler Therapien. Aus diesem Grund werden nicht nur Daten 

und Ergebnisse zu einer einzigen zweckmäßigen Vergleichstherapie präsentiert, sondern zu 

drei ausgewählten Vergleichstherapien (siehe Abschnitt 4.2.1), die die individualisierte 

zweckmäßige Vergleichstherapie repräsentieren und somit den mit Abstand größten Teil der 

hier relevanten Patientenpopulation abdecken. 

Endpunkte 

Das Kriterium der Endpunkte ergibt sich aus den in der Indikation der HIV-1 Infektion 

etablierten und validierten patientenrelevanten Endpunkten wie in Abschnitt 4.2.1 definiert. 

Studientyp 

RCT sind, sofern der jeweiligen Fragestellung entsprechend und methodisch adäquat 

durchgeführt, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet. Es wird demnach nach RCT 

gesucht.  

Studiendauer 

Das Kriterium der Mindeststudiendauer ergibt sich aus der Leitlinie der EMA [61], die eine 

Bewertung des primären Endpunkts (Abfall der Viruslast unter die Nachweisgrenze von 

50 Kopien/mL) nach 48 Wochen als adäquat einstuft. 

4.2.3 Informationsbeschaffung 

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien 

identifiziert wurden, die für 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 Studien. Die 

Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemäß den in Abschnitt 4.2.2 

genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).  

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers 

Für die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte 

Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollständige 

Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehörde übermittelt wurden 

(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, für die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor 

ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 

4.3.1 und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ĂStudien des pharmazeutischen Unternehmersñ. 

Die Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, für das das 

vorliegende Dokument erstellt wird, beschränkt werden. 

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche 

Die Durchführung einer bibliografischen Literaturrecherche ist in folgenden Fällen 

erforderlich, um sicherzustellen, dass ein vollständiger Studienpool in die Bewertung 

einfließt: 

ï Für das zu bewertende Arzneimittel wurde eine Zulassung in dem Anwendungsgebiet, für 

das das vorliegende Dokument erstellt wurde, mindestens 12 Monate vor dem Zeitpunkt der 

Dossiereinreichung erteilt. Dabei sind auch Zulassungen außerhalb Deutschlands bzw. 

Europas relevant.  

ï Es werden indirekte Vergleiche zur Bewertung des medizinischen Zusatznutzens 

herangezogen.  

Sofern eine bibliografische Literaturrecherche erforderlich ist, soll diese mindestens in den 

Datenbanken MEDLINE und EMBASE sowie in den Cochrane-Datenbanken durchgeführt 

werden. Optional kann zusätzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken 

(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgeführt werden.  

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer für die jeweilige Datenbank 

adaptierten Suchstrategie durchgeführt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blöcken, 

insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. 

Wird eine Einschränkung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. 

randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfür verwendet 

werden. Eine gemeinsame Suche nach Studien zu mehreren Fragestellungen (z. B. direkt 

vergleichende Studien sowie Studien für einen indirekten Vergleich) ist möglich. Alle 

Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.  

Beschreiben Sie nachfolgend, in welchen Datenbanken eine bibliografische Literatur-

recherche durchgeführt wurde. Geben Sie dabei an, ob Sie eine gemeinsame Suche für 
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mehrere Fragestellungen durchgeführt haben (z. B. gemeinsame Suche nach Studien mit dem 

zu bewertenden Arzneimittel und Studien zur zweckmäßigen Vergleichstherapie für indirekte 

Vergleiche). Begründen Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie 

auch an, ob bei der Recherche generelle Einschränkungen vorgenommen wurden (z. B. 

Sprach- oder Jahreseinschränkungen), und begründen Sie diese. 

Da die erste Zulassung des zu bewertenden Arzneimittels am Tag der Einreichung des 

vorliegenden Nutzendossier beim G-BA nicht älter als 12 Monate ist (Datum der ersten 

Zulassung in den USA: 27. August 2012), ist die Durchführung einer bibliografischen 

Literaturrecherche nicht erforderlich. Es wird somit auf die Darstellung der Methodik 

verzichtet. 

Da zur Bewertung des Zusatznutzens von EVG/COBI/FTC/TDF gegenüber den 

zweckmäßigen Vergleichstherapien EFV/FTC/TDF, ATV/r+FTC/TDF und RAL+FTC/TDF 

in der Population der vorbehandelten Patienten, bei denen HIV-1 keine Mutationen aufweist, 

die bekanntermaßen mit Resistenzen gegen einen der drei antiretroviralen Wirkstoffe von 

EVG/COBI/FTC/TDF assoziiert sind, in der Liste der Studien des pharmazeutischen 

Unternehmers keine geeignete Studie für einen direkten Vergleich identifiziert werden kann, 

wird eine bibliografische Literaturrecherche für die zweckmäßige Vergleichstherapie 

durchgeführt. Dabei wird nach RCT gesucht, die EFV/FTC/TDF, ATV/r+FTC/TDF bzw. 

RAL+FTC/TDF in der Indikation der HIV-1-Infektion bei erwachsenen vorbehandelten 

Patienten, bei denen HIV-1 keine Mutationen aufweist, die bekanntermaßen mit Resistenzen 

gegen einen der drei antiretroviralen Wirkstoffe von EVG/COBI/FTC/TDF assoziiert sind, im 

Vergleich zu EVG/COBI/FTC/TDF untersuchen. 

Die Literaturrecherche wird in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und Cochrane 

(Cochrane Central Register of Controlled Trials) durchgeführt, wobei für jede einzelne 

Datenbank eine sequentielle, individuell adaptierte Suchstrategie entwickelt und separat 

angewandt wird. Bei allen Recherchen werden nur Studien am Menschen berücksichtigt. 

Studien an gesunden Teilnehmern werden nicht berücksichtigt. 

Mithilfe von aktuell validierten Filtern wird eine Einschränkung auf RCT vorgenommen. Für 

die Suche wird die Plattform OVID verwendet. 

Die Ergebnisse der systematischen bibliografischen Literaturrecherche sind in Abschnitt 

4.3.1.1.2 beschrieben. 

Details zur Suchstrategie sind in Anhang 4-A zu finden. 

 

4.2.3.3 Suche in Studienregistern 

Eine Suche in öffentlich zugänglichen Studienregistern ist grundsätzlich durchzuführen, um 

sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien von Dritten vollständig 

identifiziert werden. 
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Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov, clinicalstudyresults.org 

sowie über das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search 

Portal, Suchportal der WHO) durchgeführt werden. Optional kann zusätzlich eine Suche in 

weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B. krankheitsspezifische Studienregister 

oder Studienregister einzelner pharmazeutischer Unternehmen) durchgeführt werden.  

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer für das jeweilige 

Studienregister adaptierten Suchstrategie durchgeführt werden. Die Suche soll 

abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfassen. Eine gemeinsame Suche nach 

Studien zu mehreren Fragestellungen (z. B. direkt vergleichende Studien sowie Studien für 

einen indirekten Vergleich) ist möglich. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu 

dokumentieren.  

Beschreiben Sie nachfolgend, in welchen Studienregistern die Suche durchgeführt wurde. 

Begründen Sie dabei Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch 

an, ob bei der Recherche generelle Einschränkungen vorgenommen wurden (z. B. 

Jahreseinschränkungen), und begründen Sie diese. 

Die Studienregistersuche wird in den Portalen clinicaltrials.gov, clinicalstudyresults.org sowie 

in dem International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search Portal, 

Suchportal der WHO) durchgeführt. Da die Seite clinicalstudyresults.org nicht mehr 

verfügbar 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 Phase II , 

III oder IV Studien mit den jeweiligen zweckmäßigen Vergleichstherapien verglichen wurde. 

Details zur Suchstrategie und dem Datum der Suche sind in Anhang 4-B zu finden. 

 

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien 

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in 

den Abschnitten 4.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begründen Sie das 

Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhängig voneinander durchgeführt 

wurde.  

Das Screening der Ergebnisse aus der Studienregistersuche wird von zwei Personen 

unabhängig voneinander durchgeführt. Dabei werden die Studien anhand der in Abschnitt 

4.2.2 definierten Ein- und Ausschlusskriterien auf Ihre Relevanz geprüft. Im Falle von 

Diskrepanzen hinsichtlich der Bewertung der Relevanz fand eine Diskussion zur Klärung des 

Ein- oder Ausschlusses statt. 
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4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise 

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen 

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse für jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und 

zwar separat für jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende 

endpunktübergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert 

werden (zur weiteren Erläuterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 

4-G): 

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene 

ï Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien) 

ï Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien) 

ï zeitliche Parallelität der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien) 

ï Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berücksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei 

nicht randomisierten vergleichenden Studien) 

ï Verblindung des Patienten sowie des Behandlers 

ï ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

ï sonstige Aspekte 

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene 

ï Verblindung der Endpunkterheber 

ï Umsetzung des ITT-Prinzips 

ï ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

ï sonstige Aspekte 

Für randomisierte Studien soll darüber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als 

Ăniedrigñ oder Ăhochñ eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor, 

wenn mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse 

relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die 

Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht für nicht randomisierte 

Studien erfolgen.  

Für die Bewertung eines Endpunkts soll für randomisierte Studien zunächst das 

Verzerrungspotenzial endpunktübergreifend anhand der unter A aufgeführten Aspekte als 

Ăniedrigñ oder Ăhochñ eingestuft werden. Falls diese Einstufung als Ăhochñ erfolgt, soll das 

Verzerrungspotenzial f¿r den Endpunkt in der Regel auch als Ăhochñ bewertet werden, 

Abweichungen hiervon sind zu begründen. Ansonsten sollen die unter B genannten 

endpunktspezifischen Aspekte Berücksichtigung finden. 

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses f¿r einen Endpunkt als Ăhochñ 

soll nicht zum Ausschluss der Daten führen. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion 

heterogener Studienergebnisse und der Einschätzung der Aussagekraft der Nachweise dienen. 
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Für nicht randomisierte Studien können für solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte 

herangezogen werden. 

Beschreiben Sie die für die Bewertung des Verzerrungspotenzials eingesetzte Methodik. 

Begründen Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen. 

Die für die Fragestellung relevanten Studien werden hinsichtlich ihrer Aussagekraft bewertet. 

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 klinischen Studien.  

Bewertung des Verzerrungspotenzials 

Sowohl allgemeine (endpunktübergreifende) als auch endpunktspezifische Gesichtspunkte 

werden untersucht. Bei Verzerrungen auf Endpunktebene wird jeder Endpunkt und 

gegebenenfalls jede Operationalisierung getrennt betrachtet. Entsprechend der 

Verfahrensordnung des G-BA zur Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen 

Wirkstoffen nach § 35a SGB V vom 20. Januar 2011 werden dabei folgende Aspekte 

bewertet:  

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene: 

¶ Erzeugung der Randomisierungssequenz  

¶ Verdeckung der Gruppenzuteilung  

¶ Verblindung des Patienten sowie des behandelnden Arztes  

¶ Ergebnisgesteuerte Berichterstattung  

¶ Sonstige Aspekte (zum Beispiel intransparenter Patientenfluss) 

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene: 

¶ Verblindung der Endpunkterheber  

¶ Umsetzung des ITT-Prinzips  

¶ Ergebnisgesteuerte Berichterstattung  

¶ Sonstige Aspekte (zum Beispiel Behandlung fehlender Werte und Drop-outs)  

Die Bewertungen des Verzerrungspotentials der Einzelstudien werden tabellarisch 

zusammengefasst. GemªÇ Verfahrensordnung wurde das Verzerrungspotenzial als Ăniedrigñ 

oder Ăhochñ eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor, wenn mit groÇer 

Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind. 

Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der 

verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden.  

Abschließend wird unter Berücksichtigung der oben genannten Aspekte das 

Verzerrungspotenzial auf Ebene der Endpunkte als Ăhochñ oder Ăniedrigñ eingestuft. Von 

einem Ăniedrigenñ Verzerrungspotential wird ausgegangen, wenn mit groÇer 
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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 

bezüglich der Ergebnisse bei Behebung des verzerrenden Aspektes verändern würden. Eine 

Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses f¿r einen Endpunkt als Ăhochñ f¿hrt 

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 für jede Studie und jeden 

Endpunkt (bzw. jede Operationalisierung) richtete sich nach den Hinweisen der 

Bewertungsbögen in Anhang 4-G. 

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte nach Anhang 4-G erfolgt 

ausschließlich für 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 Abschnitten 4.3.1 und 

4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ĂCharakteristika der in die Bewertung 

eingeschlossenen Studienñ und den dazugehºrigen Anhªngen, dargestellt werden. Die 

Darstellung der Studien soll für randomisierte kontrollierte Studien mindestens die 

Anforderungen des CONSORT-Statements erfüllen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem 

CONSORT-Flow-Chart)
1
. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und 

epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-
2
 

bzw. STROBE-Statements
3
 folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen 

gemäß den verfügbaren Standards dargestellt werden. 

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das 

Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben. 

Begründen Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.  

Im vorliegenden Dossier werden die in die Bewertung einfließenden Studien anhand von 

Design-Charakteristika (Studiendesign, Studiendauer, Zahl der randomisierten Patienten, Ort 

und Zeitraum der Studiendurchführung, Interventionen, primäres Zielkriterium und relevante 

sekundäre Zielkriterien) beschrieben. Die Beschreibung der Design-Charakteristika deckt die 

im CONSORT-Statement angegebenen Items 2b bis 14 ab. Darüber hinaus wird der 

                                                 

1
 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group 

randomised trials. BMJ 2010; 340: c332. 
2
 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of 

behavioral and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366. 
3
 Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gøtsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting 

of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. 

Ann Intern Med 2007; 147(8): 573-577. 
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Patientenfluss in den Einzelstudien mithilfe der Informationen aus dem CONSORT-Flow-

Chart dargestellt. Nicht randomisierte Interventionsstudien werden mittels TREND-Statement 

dargestellt. 

 

4.2.5.2 Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien 

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den 

entsprechenden Unterabschnitten zunächst für jede eingeschlossene Studie separat dargestellt 

werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die 

Ergebnisse zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten 

Endpunkten (Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkürzung der Krankheitsdauer, 

Verlängerung des Überlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der 

Lebensqualität) umfassen. Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten 

beschrieben. 

Benennen Sie die Patientencharakteristika und Endpunkte, zu denen Ergebnisse dargestellt 

werden. Begründen Sie, wenn Sie von den oben benannten Vorgaben abgewichen sind. 

Beschreiben Sie für jeden Endpunkt, warum Sie ihn als patientenrelevant einstufen, und 

machen Sie Angaben zur Validität des Endpunkts (z. B. zur Validierung der eingesetzten 

Fragebögen). Beachten Sie bei der Berücksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 

4.5.4. 

Für jede der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien wird die jeweils untersuchte 

Studienpopulation genau charakterisiert. Hierfür werden neben demografischen 

Charakteristika auch die den Krankheitsstatus beschreibenden Charakteristika der 

Studienpopulationen betrachtet. 

Die demografischen Charakteristika umfassen  

¶ Alter 

¶ Geschlecht 

¶ Baseline Body Mass Index (BMI) 

¶ Erkrankungsdauer 

¶ Rasse und 

¶ Ethnische Abstammung. 

Als krankheitsbeschreibende Faktoren werden 

¶ Ausgangsviruslast (HIV-1-RNA Kopien) zu Screening und Baseline (kategorial) 

¶ CD4-Zellzahl zu Baseline (stetig und kategorial) 

¶ HIV-Krankheitsstatus 
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¶ geschätzte glomeruläre Filtrationsrate (estimated glomerular filtration rate; eGFR) und 

¶ Adhärenz 

beschrieben. Darüber hinaus werden die Disposition der Patienten und deren Gründe für einen 

vorzeitigen Abbruch der Studie beschrieben. Der Patientenfluss der Studien wird in einem 

Flow-Chart dargestellt. 

Die Ergebnisse der Einzelstudien werden mittels patientenrelevanter Endpunkte dargestellt 

und gegenübergestellt. Als patientenrelevant werden folgende Endpunkte betrachtet und in 

die Nutzenbewertung eingeschlossen: 

¶ Virologisches Ansprechen (Absenkung der Viruslast unter die Nachweisgrenze von 

50 HIV-1-RNA Kopien/mL) 

¶ Zeit bis zum Verlust des virologischen Ansprechens (Time to loss of virologic 

response [TLOVR]) 

¶ Veränderung der CD4-Zellzahl 

¶ Gesamtrate unerwünschter Ereignisse 

¶ Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 

¶ Therapieabbrüche aufgrund unerwünschter Ereignisse 

¶ Unerwünschte Ereignisse Grad 3-4 

¶ Wichtige unerwünschte Ereignisse  

o Neurologische und psychiatrische Ereignisse 

o Hautausschläge 

¶ Unerwünschte Ereignisse von Interesse  

o Renale Ereignisse 

o Knochenfrakturen 

¶ Häufigste unerwünschte Ereignisse  

o Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC) 

o Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (SOC) 

o Erkrankungen des Nervensystems (SOC) 

o Psychiatrische Erkrankungen (SOC) 

o Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes (SOC) 

o Augenerkrankungen (SOC) (nur in Zusammenhang mit ATV relevant) 

Unter den einzelnen SOC werden die jeweils am häufigsten beobachteten Ereignisse als 

preferred terms (PT) betrachtet.  
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Die Patientenrelevanz und Validität der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Endpunkte 

wird im Folgenden begründet. 

Aufgrund der großen Therapieerfolge, die mit der Einführung der hochwirksamen ART 

einhergehen, wird die Erhebung von Endpunkten wie Morbidität und Mortalität in klinischen 

Studien zunehmend impraktikabel. Das Fortschreiten der Erkrankung kann durch die ART 

stark verlangsamt werden, wodurch eine unverhältnismäßig lange Beobachtungszeit in 

klinischen Studien nötig wäre. Folglich ist es heutzutage üblich, Surrogatendpunkte 

einzusetzen, die aufgrund ihrer früheren Messbarkeit, eine wesentlich kürzere Studiendauer 

erlauben, um Aussagen zu Endpunkten wie Morbidität und Mortalität zu ermöglichen.  

Virologisches Ansprechen 

Wie bereits durch den G-BA und das IQWiG festgestellt, ist die Bedeutung der Viruslast als 

Endpunkt im vorliegenden Anwendungsgebiet grundsätzlich unbestritten, und der primäre 

Endpunkt virologisches Ansprechen wird in der Gesamtschau der nachfolgend aufgeführten 

Argumente als ausreichend valider Surrogatparameter f¿r den kombinierten Endpunkt ĂAids-

definierende Erkrankungen/ Todñ eingeschªtzt [62]: Als Gründe für die Einschätzung des 

Endpunktes Viruslast als valides Surrogat stützt sich das IQWiG auf folgende Punkte: 

¶ Arzneimittelstudien, die auf die Reduzierung der Viruslast ausgerichtet waren, führten 

im Behandlungsalltag zu einer dramatischen Verbesserung der Prognose für HIV-

Patienten hinsichtlich Überleben und Ausbruch der Erkrankung. 

¶ Das biologische Modell ist plausibel. 

¶ Die Korrelation zwischen der individuellen Veränderung der Viruslast und dem Risiko 

für Aids-definierende Erkrankungen/ Tod ist sehr deutlich [63]. 

¶ Auch Daten auf Studienebene (Meta-Regressionen) widersprechen dieser Assoziation 

nicht, auch wenn eine klare Korrelation zwischen den Effekten auf das Surrogat und 

den Effekten auf den patientenrelevanten Endpunkt ĂAids-definierende Erkrankungen/ 

Todñ kaum gegeben ist. Bei diesen Studien wird der Zusammenhang wahrscheinlich 

durch den Einschluss vieler Nichtunterlegenheitsstudien (nahe am Nullpunkt) 

verwässert. Aus diesem Grund kann das Ausmaß des Zusatznutzens für den 

kombinierten Endpunkt ĂAids-definierende Erkrankungen/ Todñ auf Basis des 

Surrogats nicht quantifiziert werden. 

Dieser Einschätzung wird hier gefolgt und dementsprechend stellt der Endpunkt 

ĂVirologisches Ansprechenñ ein ausreichend valides Surrogat f¿r den patientenrelevanten 

Endpunkt ĂAids-definierende Erkrankungen/ Todñ dar. 

Der Cut-Off des virologischen Ansprechens von 50 Kopien/mL ist ein in dieser Indikation 

etablierter und validierter Cut-Off Wert, der den Empfehlungen der EMA entspricht. 

Zeit bis Verlust des virologischen Ansprechens 

Primäres Ziel einer ART ist nicht nur der Abfall der Viruslast unter die Nachweisgrenze, 

sondern auch die dauerhafte virale Suppression. Die Deutsch-Österreichischen Leitlinien 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 B Stand: 14.06.2013 

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

Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil (Stribild
®
) Seite 59 von 507  

definieren das Ziel der ART wie folgt: ĂZiel der antiretroviralen Therapie (ART) ist es, durch 

die Hemmung der HIV-Replikation infektionsbedingte Symptome zu unterdrücken, die 

Krankheitsprogression zu vermindern, eine Rekonstitution der zellulären Immunität zu 

erreichen und die chronische Immunaktivierung mit ihren resultierenden 

Entz¿ndungsprozessen zu reduzierenñ [2]. Die EMA empfiehlt entsprechend die Erfassung 

des Erreichens und Aufrechterhaltens des virologischen Ansprechens im Rahmen klinischer 

Studien [61]: 

ĂThe proportion of subjects that achieves and maintains undetectable plasma HIV-

RNA (i.e. < 50 copies/ml) is the preferred primary efficacy endpoint for studies in 

treatment naïve as well as treatment experienced populations. [é]ñ 

Eine höhere Plasmavirämie geht mit einem rascheren Absinken der CD4-Zellzahl und einem 

erhöhten Progressionsrisiko einher [64]. Durch das Erreichen und Aufrechterhalten des 

virologischen Ansprechens, der konsekutiven viralen Suppression und der assoziierten 

immunologischen Rekonstitution wird das Progressionsrisiko deutlich reduziert, und das 

Auftreten Aids-definierender Erkrankungen oder Tod können häufig vermieden werden. 

Die Zeit, über die das virologische Ansprechen und damit die virale Suppression ohne 

Therapiewechsel aufrechterhalten werden, beschreibt die Dauer einer erfolgreichen ART 

(Persistenz). Dieser Zeitraum steht für direkt erlebbare, patientenrelevante Vorteile im Sinne 

einer symptomfreien Zeit und ist somit ein patientenrelevanter Morbiditäts-Endpunkt. Zudem 

ist dieser Parameter ist für die lebenslang notwendige ART insofern von Bedeutung, als dass 

eine Therapieveränderung aufgrund von virologischem Versagen im Grunde immer den 

dauerhaften Verlust von Therapieoption(en) bedeutet [65]. Resistenzen schränken nicht nur 

die therapeutischen Optionen ein, sondern erhöhen zudem Komplexität und Kosten der 

nachfolgend eingesetzten Regime für den individuellen Patienten; zudem stellt die 

Transmission resistenter Viren ein Problem für die öffentliche Gesundheit dar [66]. Darüber 

hinaus steigt das Risiko eines virologischen Rebounds mit der Komplexität des Regimes [45]. 

Es ist von besonderer klinischer Relevanz, dass nur durch eine dauerhafte Reduktion der 

Viruslast auf <50 Kopien/mL das Risiko für Resistenzentwicklung und Therapieversagen mit 

konsekutivem immunologischen Therapieversagen und Krankheitsprogression nachhaltig 

verhindert werden kann.  

Gestützt wird dies durch die Ergebnisse SMART-Studie:  

Eine wirksame ART ist mit substanziellen Vorteilen im Hinblick auf Mortalität und 

Morbidität assoziiert - allerdings auch mit potentiellen Nebenwirkungen. Basierend auf der 

Hypothese, Nebenwirkungen durch eine reduzierte Substanzexposition minimieren zu 

können, wurden in SMART zwei unterschiedliche Therapiestrategien miteinander verglichen: 

CD4-zellgesteuerte, episodische Einnahme versus kontinuierliche Einnahme der ART. Im 

Ergebnis zeigte sich, dass eine episodische ART das Risiko für Nebenwirkungen nicht 

reduziert, und zu einem signifikanten Anstieg des Risikos für opportunistische Infektionen 
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und Tod führt ï dies primär als Konsequenz des Abfalls der CD4-Zellzahl und dem Anstieg 

der Viruslast [67].  

Ein langfristiges, dauerhaftes virologisches Ansprechen führt zu einer fortschreitenden 

immunologischen Rekonstitution, wie die über Jahre ansteigenden CD4-Zellzahlen belegen 

[68].  

Des Weiteren belegen verschiedene Studien belegen eine Assoziation zwischen Dauer der 

viralen Suppression und Rebound-Rate: Die Rate virologischer Rebounds nahm über die Zeit 

unter ART mit viraler Suppression deutlich ab [45, 69, 70]. Zudem ist das Risiko eines 

virologischen Rebounds bei nicht-vorbehandelten Patienten niedriger als bei behandelten 

Patienten, die ihre Therapie wechseln [45].  

Dauer des virologischen Ansprechens und Persistenz sind somit kritische Parameter für die 

Reduktion von Morbidität und Mortalität, dies bedingt durch das assoziierte immunologische 

Ansprechen [42], als auch Risikofaktoren für einen virologischen Rebound mit konsekutivem 

Therapieversagen und Krankheitsprogression. 

Vor diesem Hintergrund stellt der Endpunkt, welcher die Dauer des virologischen 

Ansprechens abbildet, ebenfalls ein ausreichend valides Surrogat für den patientenrelevanten 

Endpunkt ĂAids-definierende Erkrankungen/Todñ dar. 

Veränderung der CD4-Zellzahl 

Die absolute CD4-Zellzahl ist das Surrogat für den immunologischen Status und der primäre 

Indikator für den Therapiebeginn; die Veränderung der CD4-Zellzahl unter Therapie zeigt das 

immunologische Ansprechen. Neben dem virologischen Ansprechen, erfasst durch die 

Viruslast, sollte auch immer die CD4-Zellzahl untersucht und bewertet werden. Dies wird 

auch vom G-BA so empfohlen [71]: 

ĂDer Einsatz von Surrogat-Parametern, die eine zeitnahe Bewertung des 

Krankheitsverlaufes ermöglichen, ist daher unumgänglich. Als Surrogatparameter zur 

Therapie HIV-Infizierter bewährt und etabliert sind die HI-Viruslast als Maß der 

Virusreplikation und die CD4-Zellzahl als Maß der ("quantitativen") Funktion des 

Immunsystems [é].ñ 

Demnach werden die HI-Viruslast (Ăéals MaÇ der Virusreplikationéñ), wie auch die CD4-

Zellzahl (Ăéals MaÇ der ["quantitativen"] Funktion des Immunsystemséñ) vom G-BA als 

valide Surrogatparameter eingestuft.  

Auch die EMA stuft den Endpunkt CD4-Zellzahl als valides Surrogat ein, und empfiehlt eine 

gleichzeitige Erfassung von HI-Viruslast und CD4-Zellzahl [61]: 

ĂSince the introduction of Highly Active Anti-retroviral Therapy (HAART = ART in 

this document), viral load and CD4+ T-cell counts have been generally accepted as 

surrogate markers for efficacy in studies with anti-retroviral agents. [é]ñ 
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ĂEffects on the CD4+ T-cell count should always be documented. [é]ñ 

Gemäß Food and Drug Administration (FDA) sollte die Erfassung der CD4-Zellzahl 

gemeinsam mit der HI-Viruslast, und ggf. den CDC Klasse C Ereignissen, erfolgen: 

ĂAnalyses evaluating changes over time in CD4 cell counts should accompany the 

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 24-week time period.ñ 

Marschner et al. [72] untersuchten den Zusammenhang zwischen HI-Viruslast bzw. CD4-

Zellzahl und Krankheitsprogression. Dabei zeigte sich, dass ein Anstieg der CD4-Zellzahl 

versus Baseline um 100 Zellen/µL bis Woche 24 mit einem 60% geringeren Risiko einer 

Krankheitsprogression verbunden ist (95%-KI: 51%-64%, p<0,001). 

In einer Meta-Analyse von 15 Studien zeigen Hill et al. [73] einen signifikanten 

Zusammenhang zwischen der durchschnittlichen Veränderung von CD4-Zellzahl und 

patientenrelevanten Endpunkten wie Aids-definierende Erkrankungen/Tod. 

Die resultierende Korrelation zwischen Behandlungseffekt auf CD4-Zellzahl und klinischem 

Nutzen zeigt Abbildung 4: Behandlungen, die einen größeren Anstieg der CD4-Zellzahl 

bedingen, zeigen eine höhere Reduktion der Rate an klinischer Progression. Mit zwei 

Ausnahmen zeigen alle Studien einen Anstieg der CD4-Zellzahl zusammen mit einem 

klinischen Vorteil; das Ausmaß des klinischen Vorteils war assoziiert mit dem Anstieg der 

CD4-Zellzahl. 
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Abbildung 4: Relation zwischen Veränderung der CD4-Zellzahl und der Hazard für klinische 

Ereignisse (Aids/Tod) [73] 

 

Die CD4-Zellzahl ist ein Surrogat für den immunologischen Status, das zuverlässig die 

Abschätzung des individuellen Risikos, an Aids zu erkranken, erlaubt und damit den primären 

Marker für den Beginn einer ART darstellt: Diese sollte spätestens bei einer CD4-Zellzahl 

von 350 CD4-Zellen/ɛL begonnen werden [2]; ab einer CD4-Zellzahl von <200 CD4-

Zellen/ɛL muss mit zunehmender Dauer der Immunsuppression vermehrt mit dem Auftreten 

von Aids-definierenden Erkrankungen gerechnet werden [74]. Damit ist die Dynamik des 

CD4-Zellanstiegs gerade zu Beginn einer ART klinisch hochrelevant, da die Patienten bei 

schnellerem Anstieg der CD4-Zellzahl auch rascher oberhalb des potentiellen Risiko-Bereichs 

für die Entwicklung Aids-definierender Erkrankungen liegen. Die raschere Rekonstitution des 

Immunsystems ist somit direkt patientenrelevant. 

Unerwünschte Ereignisse 

Neben Wirksamkeitsparametern werden auch unerwünschte Ereignisse als Endpunkte in die 

Nutzenbewertung eingeschlossen. Relevante Ereignisse waren die Gesamtrate unerwünschter 

Ereignisse, schwerwiegende unerwünschte Ereignisse, unerwünschte Ereignisse Grad 3-4 

sowie Therapieabbrüche aufgrund von unerwünschten Ereignissen. 

Darüber hinaus werden unerwünschte Ereignisse, die für die Grunderkrankung oder die 

Arzneimittel relevant sind, im Rahmen der Nutzenbewertung betrachtet. Diese āwichtigen 

unerwünschten Ereignisseó und āunerw¿nschten Ereignisse von Interesseó umfassen: 

¶ Wichtige unerwünschte Ereignisse: 
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Å Neurologische und psychiatrische Ereignisse: Diese werden in Zusammenhang 

mit einer Behandlung mit EFV häufig beobachtet und als übliche 

Nebenwirkung dieser Behandlung in der Fachinformation beschrieben. Sie 

wurden deswegen in der vorliegenden Nutzenbewertung als relevant 

eingestuft. Ebenso treten bestimmte neurologische und psychiatrische 

Ereignisse häufig in Zusammenhang mit Raltegravir auf und werden aus 

diesem Grund als relevant eingeschätzt. 

Obwohl diese Ereignisse keine häufig in Zusammenhang mit Atazanavir 

auftretenden Ereignisse sind, werden sie zum Zwecke der Vergleichbarkeit mit 

den anderen zweckmäßigen Vergleichstherapien dargestellt. 

Å Hautausschläge: Hautausschläge werden häufig in Zusammenhang mit der 

Substanzklasse der NNRTI und darunter auch EFV beobachtet und wurden 

deshalb in den klinischen Studien mit EVG/COBI/FTC/TDF monitoriert. 

Folglich werden diese Ereignisse hier als relevant eingestuft. Hautausschläge 

werden auch häufig in Zusammenhang mit Atazanavir (in 

EVG/COBI/FTC/TDF-Studien monitoriert) und Raltegravir beobachtet und 

werden auch hier deshalb als relevant eingestuft. 

¶ Unerwünschte Ereignisse von Interesse: 

Å Renale Ereignisse: Aufgrund des Zusammenhangs zwischen renalen 

Ereignissen und der Behandlung mit Tenofovirdisoproxil (TDF), welches in 

den in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien zu nicht-vorbehandelten 

Patienten sowohl im EVG/COBI/FTC/TDF- als auch im jeweiligen 

Vergleichsarm gegeben wurde, wurden renale Ereignisse in den 

EVG/COBI/FTC/TDF-Studien monitoriert und hier als relevant eingeschätzt. 

Å Knochenfrakturen: Aufgrund des Zusammenhangs zwischen 

Knochenfrakturen und der Behandlung mit TDF, welches in den in die 

Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien zu nicht-vorbehandelten Patienten 

sowohl im EVG/COBI/FTC/TDF- als auch im jeweiligen Vergleichsarm 

gegeben wurde, 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 häufigsten vorkommenden 

unerw¿nschten Ereignisse (Grenze: Ó10% in einem der Behandlungsarme) aus den folgenden 

SOC betrachtet: 

¶ Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 

¶ Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 

¶ Erkrankungen des Nervensystems 

¶ Psychiatrische Erkrankungen  

¶ Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes und 
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¶ Augenerkrankungen (nur in Zusammenhang mit ATV relevant). 

Die darunter betrachteten häufigsten unerwünschten Ereignisse werden als PT erfasst.  

Sollten unter den Vergleichen zwischen EVG/COBI/FTC/TDF und ATV/r+FTC/TDF oder 

EVG/COBI/FTC/TDF und RAL+FTC/TDF unter einem der definierten SOC keine PT mit 

der Hªufigkeit von Ó10% auftreten, werden die in Modul 4A (EVG/COBI/FTC/TDF vs. 

EFV/FTC/TDF) unter dieser SOC aufgetretenen PT aus Vergleichbarkeitsgründen in 

Abschnitt 4.3.1.3.1 dennoch dargestellt, sofern es möglich ist. 

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC), wie zum Beispiel Übelkeit und Diarrhoe, 

allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (SOC), wie zum Beispiel 

Fatigue, Erkrankungen des Nervensystems (SOC), wie zum Beispiel Schwindel und 

Kopfschmerzen, psychiatrische Erkrankungen (SOC), wie zum Beispiel abnorme Träume und 

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes (SOC), wie zum Beispiel 

Hautausschlag, und Augenerkrankungen (SOC), wie zum Beispiel skleraler Ikterus (nur in 

Zusammenhang mit ATV relevant), sind Ereignisse, die häufig in Zusammenhang mit EFV 

[9, 26], ATV [25] und RAL [18] auftreten  und werden somit und aus folgenden Gründen hier 

als relevant eingeschätzt. 

Bei der Verträglichkeit ist nicht nur der rein medizinische Aspekt von Bedeutung, sondern bei 

bestimmten Nebenwirkungen im gleichen Ausmaß auch der psychologische: Ein 

Hautausschlag beispielsweise ist ein äußerlich sichtbarer Effekt, der zu Fragen hinsichtlich 

der Ursachen und somit zur unbeabsichtigten Bekanntgabe einer HIV-Infektion führen kann. 

Dies ist besonders in der homosexuellen Community, die gut vernetzt und zum Thema HIV 

gut informiert ist, von hoher Relevanz. Da unerwünschte Ereignisse wie Hautausschlag im 

Kreis der mit HIV-1 infizierten Bevölkerung somit direkt stigmatisierend wirken, ist es von 

besonderem Interesse Ereignisse dieser Art weitgehend zu vermeiden. Die Stigmatisierung 

eines HIV-1 infizierten Patienten kann auch weitere Erkrankungen, so beispielsweise 

Depressionen, zur Folge haben. Daten zeigen, dass beeinträchtigende Nebenwirkungen und 

insbesondere auch Depressionen die Therapieadhärenz negativ beeinflussen, was wiederum 

das Risiko der Entwicklung von Resistenzen mit virologischem Versagen und konsekutiver 

Progression erhöht. Da jedoch gerade in der Behandlung der HIV-1 Infektion eine hohe 

Therapieadhärenz unabdingbar für einen Behandlungserfolg ist und einen direkten Einfluss 

auf Krankheitsprogression, Morbidität und Mortalität haben, spielt die Vermeidung von 

unerwünschten Ereignissen, welche die Therapieadhärenz negativ beeinflussen könnten, eine 

zentrale Rolle [4, 49, 50]. 

Abgesehen von im jeweiligen Endpunkt-Kapitel näher spezifizierten Ausnahmen wurden alle 

unerwünschten Ereignisse im Protokoll bzw. statistischen Analyseplan präspezifiziert. Die 

Erhebung der unerwünschten Ereignisse erfolgte standardisiert und nach den Regeln der ICH 

GCP. Die Gruppe der PT, die in den wichtigen unerwünschten Ereignissen und den 

unerwünschten Ereignissen von Interesse eingeschlossen wurden, wurde ebenso 

präspezifiziert. Multiple Ereignisse pro Patient in den jeweiligen Kategorien unerwünschter 

Ereignisse wurden nur einmal gezählt um Doppelungen zu vermeiden. Die häufigsten 
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unerwünschten Ereignisse wurden mittels MedDRA Kodierung 14.0 erfasst. In der 

STARTMRK-Studie wurde die MedDRA Version 11.0, bzw. später MedDRA Version 12.0 

verwendet. 

Die klinischen Endpunkte der unerwünschten Ereignisse reflektieren die therapieassoziierte 

und krankheitsbedingte Morbidität der Patienten und sind somit patientenrelevant, denn sie 

können mit der Notwendigkeit einer Therapieumstellung auf ein möglicherweise weniger 

Adhärenz-förderliches Regime oder mit einem Therapieabbruch durch den Patienten 

einhergehen. Beides kann zu einem erhöhten Risiko für ein virologisches Versagen führen [2, 

4]. 

4.2.5.3 Meta-Analysen 

Sofern die vorliegenden Studien dazu geeignet sind, sollen die Einzelergebnisse mithilfe von 

Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst werden. Dabei sollen verschiedene Studientypen 

nicht in einer Meta-Analyse zusammengefasst werden. Für Meta-Analysen soll die im 

Folgenden beschriebene Methodik eingesetzt werden. 

Für die statistische Auswertung sollen primär die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen, 

so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-

Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufälligen Effekten
4
 erfolgen. In 

begründeten Ausnahmefällen sollen zusätzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt 

werden. Falls die für eine Meta-Analyse notwendigen Schätzer für Lage und Streuung in den 

Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Möglichkeit aus den vorhandenen 

Informationen eigenständig berechnet beziehungsweise näherungsweise bestimmt werden.  

Für kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert 

mittels Hedgesô g, als Effektmaß eingesetzt werden. Bei binären Variablen sollen Meta-

Analysen primär anhand des Odds Ratio durchgeführt werden. In begründeten 

Ausnahmefällen können auch andere Effektmaße zum Einsatz kommen. Bei kategorialen 

Variablen soll ein geeignetes Effektmaß in Abhängigkeit vom konkreten Endpunkt und den 

verfügbaren Daten verwendet
5
 werden. 

Die Effektschätzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots 

zusammenfassend dargestellt werden. Anschließend soll die Einschätzung einer möglichen 

Heterogenität der Studienergebnisse anhand des Maßes I
2
 und des statistischen Tests auf 

Vorliegen von Heterogenität
6
 erfolgen. Ist die Heterogenität der Studienergebnisse nicht 

bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt 

werden. Bei bedeutsamer Heterogenität sollen die Ergebnisse nur in begründeten 

Ausnahmefällen gepoolt werden. Außerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese 

                                                 

4
 DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188. 

5
 Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S 

(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296. 
6
 Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ 

2003;327(7414):557-560. 
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Heterogenität möglicherweise erklären könnten. Dazu zählen methodische Faktoren (siehe 

Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 

4.2.5.5). 

Beschreiben Sie die für Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begründen Sie, wenn Sie von 

der oben beschriebenen Methodik abweichen. 

Die Meta-Analyse ist ein statistisches Verfahren, um die Ergebnisse mehrerer Studien, die die 

gleiche Frage bearbeiten, quantitativ zu einem Ergebnis zusammenzufassen und dadurch die 

Aussagekraft (Genauigkeit der Effektschätzer) gegenüber Einzelstudien zu erhöhen. 

Sind die Einzelstudien hinreichend ähnlich in ihrer Fragestellung, in ihren Populations- und 

Design-Charakteristika und die zu kombinierenden Studienresultate für die einzelnen 

Endpunkte hinreichend homogen (Bewertung auf der Heterogenität auf Basis des 

Heterogenitätstests oder I²-Maß), erfolgt die quantitative Zusammenfassung der 

Studienresultate mittels einer Meta-Analyse.  

Die Meta-Analyse wird mit geeigneter Software, wie etwa Review Manager (RevMan, 

Version 5), durchgeführt. Sofern berichtet, werden primär die Resultate aus ITT-Analysen 

kombiniert. Falls vorhanden, werden adjustierte Werte gegen¿ber ārohenó Werten bevorzugt. 

Alle Meta-Analysen basieren auf einem Modell mit zufälligen Effekten (REM); Modelle mit 

festen Effekten (FEM) werden im Rahmen einer Sensitivitätsanalyse verwendet. Zur 

Interpretation der Resultate, basierend auf dem REM und dem FEM, werden Maße zur 

Bewertung und Quantifizierung von Heterogenität (siehe unten) herangezogen. Falls Effekt- 

oder Streuungsmaße der Einzelstudien nicht verfügbar sind, können diese, wenn möglich, 

durch Angaben aus den Studienberichten berechnet oder approximiert werden. 

Für dichotome Endpunkte wird der Therapieeffekt in der Regel anhand des Odds Ratio (OR) 

zusammengefasst. Gegebenenfalls, z. B. im Falle nicht hinreichend homogener 

Studienresultate, werden auch andere Effektmaße berechnet (wie z. B. das relative Risiko 

[RR]) und für Sensitivitätsanalysen verwendet (siehe Abschnitt 4.2.5.4). Für kontinuierliche 

Variablen werden Mittelwertdifferenzen berechnet. Für Endpunkte, für die laut 

Studienprotokoll die Nicht-Unterlegenheit zu einer präspezifizierten Grenze gezeigt werden 

sollte, werden Risikodifferenzen dargestellt. 

Insbesondere für quantitative Parameter werden, falls notwendig, die Therapieeffekte 

zusätzlich hinsichtlich ihrer klinischen Relevanz bewertet. Zur Abschätzung der klinischen 

Relevanz wird neben der Betrachtung der Größe des Punktschätzers die Lage des 

Konfidenzintervalls in Bezug auf eine Irrelevanzgrenze herangezogen. Dieses Verfahren ist 

äquivalent zum Testen verschobener Nullhypothesen, wenn man verlangt, dass das gesamte 

Konfidenzintervall auf der richtigen Seite der Irrelevanzgrenze liegt [75]. Falls keine 

validierte Irrelevanzgrenze vorhanden ist, wird die standardisierte Mittelwertdifferenz 

(Hedgesó g) und die Lage des Konfidenzintervalls bezogen auf die Irrelevanzgrenze 0,2 

betrachtet [76].  
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Die zusammenfassende Darstellung der Resultate der Einzelstudien sowie eine visuelle 

Einschätzung möglicher Heterogenität der Studienergebnisse erfolgt mit Hilfe eines Forest-

Plots, in dem die Therapieeffekte der Einzelstudien (sowie ï im Fall hinreichender 

Homogenität ï ein zusammenfassender Effektschätzer) mit dem entsprechenden 

Konfidenzintervall abgetragen werden. Falls nur eine Einzelstudie vorhanden ist, oder die 

Einzelstudien klinische Heterogenität aufweisen, werden deren Ergebnisse nur tabellarisch 

dargestellt. 

Die quantitative Untersuchung der statistischen Heterogenität erfolgt mit Hilfe eines 

statistischen Heterogenitätstests (Q-Statistik, p-Wert) und der Berechnung der I
2
-Statistik 

[77]. Zur Feststellung statistischer Heterogenität wird ein Signifikanzlevel von 0,2 verwendet. 

Für die I
2
-Statistik gelten die im Cochrane-Handbuch [78] beschriebenen Grenzwerte für 

Heterogenität (>50% indiziert erhebliche Heterogenität). Ist die statistische Heterogenität 

nicht bedeutsam, d. h. p >0,2 (Heterogenitätstest), so wird ein zusammenfassender Schätzer 

berechnet. Im Fall erheblicher Heterogenität werden mögliche Ursachen der Heterogenität 

diskutiert und mittels Sensitivitäts- und Subgruppenanalysen untersucht. 

In folgenden Fällen werden keine Meta-Analysen durchgeführt: 

¶ falls nur eine für die Fragestellung relevante RCT zur Verfügung steht. 

¶ falls die Studien aufgrund klinischer Heterogenität einen zusammenfassenden 

Schätzer nicht sinnvoll und nicht interpretierbar erscheinen lassen. Klinische 

Heterogenität versteht sich dabei als die Variabilität zwischen bzw. die Vielfältigkeit 

(diversity) bezüglich Studiencharakteristika, Populationscharakteristika, 

Begleiterkrankungen, Begleitbehandlungen, Endpunktoperationalisierungen, 

Beobachtungsdauer, etc. 

In diesen Fällen werden die Resultate zu patientenrelevanten Endpunkte, wie in der/den 

Einzelstudie(n) analysiert, dargestellt. Im Falle gleichgerichteter Effekte und statistisch 

signifikanter Ergebnisse in mindestens zwei der in die Meta-Analyse eingeschlossenen 

Studien wurde der Gesamtschätzer für die Nutzenbewertung herangezogen, wenn die Studien 

ein Gesamtgewicht von mindestens 80% am Gesamtschätzer hatten. 

4.2.5.4 Sensitivitätsanalysen 

Zur Einschätzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitätsanalysen hinsichtlich 

methodischer Faktoren durchgeführt werden, wenn sich die Studien bezüglich dieser Faktoren 

unterscheiden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen der 

Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum Beispiel die 

Festlegung von Cut-off-Werten für Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des Effektmaßes. 

Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die Kategorien 

Ăhochñ und Ăniedrigñ soll für Sensitivitätsanalysen verwendet werden. 

Das Ergebnis der Sensitivitätsanalysen kann die Einschätzung der Aussagekraft der 

Nachweise beeinflussen. 
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Begründen Sie die durchgeführten Sensitivitätsanalysen oder den Verzicht auf 

Sensitivitätsanalysen. Beschreiben Sie die für Sensitivitätsanalysen eingesetzte Methodik. 

Begründen Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen. 

Auf Studienebene dienen Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Robustheit gegenüber 

methodischer Variation. Dabei werden zum Beispiel die Wahl der Auswertungspopulation 

(Per-Protokoll-Auswertungen versus ITT-Auswertungen), der Imputationsalgorithmus 

(Snapshot-Auswertung versus TLOVR-Auswertung) oder der Einschluss von Patienten, die 

aus besonderen Gründen nicht in der primären Analyse berücksichtigt wurden, variiert. Dabei 

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

Des Weiteren können Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Robustheit der Ergebnisse 

im Rahmen von Meta-Analysen, für folgende Faktoren durchgeführt werden: 

¶ Qualität/Verzerrungspotenzial der Einzelstudien (Welchen Effekt hatte der Ausschluss 

von Studien bei denen das Verzerrungspotenzial als Ăhochñ eingestuft wird?) 

¶ Modellwahl bei der Meta-Analyse (FEM statt REM) 

¶ Wahl des Effektmaßes (standardisierte Mittelwertdifferenz statt Mittelwertdifferenz) 

Sensitivitätsanalysen, die die Robustheit der Ergebnisse bei Verwendung von Modellen mit 

festen Effekten (FEM) für die Berechnung des Gesamtschätzers zeigen sollen, werden für alle 

Endpunkte durchgeführt. Die Wahl des Modells für die Meta-Analyse beeinflusst einerseits 

die Präzision des Gesamtschätzers und andererseits die Gewichtung der Einzelstudien in der 

Meta-Analyse. Die Resultate der Sensitivitätsanalysen werden immer dann präsentiert, wenn 

sie von denen der Hauptanalyse abweichen (z. B. signifikant versus nicht signifikant) oder 

wenn sie Erklärungen im Falle von Heterogenität liefern können. 

In der vorliegenden Indikation der HIV-1 Infektion werden, sofern möglich, im Speziellen 

Sensitivitätsanalysen hinsichtlich der beiden Imputationsalgorithmen der FDA, TLOVR und 

Snapshot, durchgeführt [79]. 

Die standardisierte Mittelwertdifferenz wird zur Bewertung der klinischen Relevanz für 

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 andere Effektmodifikatoren  

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heißt klinischer 

Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies können beispielsweise direkte 

Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die 

Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren 

für Sensitivitätsanalysen besteht hier das Ziel, mögliche Effektunterschiede zwischen 

Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi-
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fikation soll anhand von Homogenitäts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen 

aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht 

werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel 

eine größere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-

Analysen unter Kategorisierung der Studien bezüglich der möglichen Effektmodifikatoren, sie 

sind deshalb zu bevorzugen. Es sollten, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezüglich einer 

möglichen Effektmodifikation berücksichtigt werden: 

ï Geschlecht  

ï Alter  

ï Krankheitsschwere bzw. -stadium 

Sollten sich aus den verfügbaren Informationen Anhaltspunkte für weitere mögliche 

Effektmodifikatoren ergeben, können diese ebenfalls begründet einbezogen werden. Die 

Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten 

Subgruppenanalysen für patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen. 

Bei Identifizierung möglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Präzisierung der 

aus den für die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen. 

Ergebnisse von Subgruppenanalysen können die Identifizierung von Patientengruppen mit 

therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstützen. 

Benennen Sie die durchgeführten Subgruppenanalysen. Begründen Sie die durchgeführten 

Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf 

solche Analysen. Beschreiben Sie die für diese Analysen eingesetzte Methodik. Begründen Sie, 

wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen. Begründen Sie die Wahl von 

Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach 

Möglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebräuchlichen Einteilungen und begründen Sie 

etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori geplante 

Subgruppenanalysen. 

Es werden, sofern möglich, Subgruppenanalysen durchgeführt, um zu überprüfen, ob der 

Therapieeffekt über die Subgruppen hinweg konstant ist oder ob es Hinweise für eine 

Effektmodifikation gibt. Datenquellen für Subgruppenresultate sind Subgruppenanalysen aus 

Studienberichten, Publikationen sowie post-hoc Analysen. Folgende Subgruppen werden 

getrennt betrachtet: 

¶ Alter (<40 Jahre versus Ó40 Jahre), 

¶ Geschlecht (Männer versus Frauen), 

¶ Rasse (Kaukasisch versus nicht-kaukasisch),  

¶ Therapieadhärenz (<95% versus Ó95%), 

sowie als Maß der Krankheitsschwere 
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¶ Ausgangsviruslast (Ò100.000 versus >100.000 HIV-1-RNA-Kopien/mL) und 

¶ CD4-Zellzahl zu Baseline (Ò350 versus >350 Zellen/ɛL). 

Rasse und Ethnie sind zwei Begriffe, die im europäischen Sprachraum fast immer synonym 

verwendet werden. Die aktuell vorgenommene Unterscheidung und Definition stammt aus 

den USA (http://www.census.gov) und findet insofern trotz ihrer geringen Relevanz für 

Europa entsprechende Anwendung in vielen US-initiierten klinischen Studien: Während 

Ethnie durch soziologische Faktoren wie Nationalität und Herkunft beschrieben wird, liegen 

dem Begriff der Rasse hingegen biologische Merkmale und physische Charakteristika wie 

Haut- oder Augenfarbe oder Knochenstruktur zugrunde. 

Rassenabhängige (nicht jedoch Ethnie-abhängige) physiologisch bedingte Unterschiede in 

Pharmakokinetik und Pharmakodynamik sind auch bei HIV-relevanten Fragestellungen 

bekannt:  

Eine HIV-assoziierte Nephropathie (HIVAN) tritt aufgrund einer genetischen Prädisposition 

(Mutation im Apo-L1-Gen) fast hauptsächlich bei schwarzafrikanischen Menschen auf [80]. 

Desgleichen zeigen sich rassenabhängige genetische Unterschiede im Cytochrom-P450-

System, wodurch der Metabolismus antiretroviraler Substanzen beeinflusst werden kann: 

Personen schwarzafrikanischen Ursprungs weisen unterschiedliche genetische 

Polymorphismen im CYP450 auf, die möglicherweise zu einem verlangsamten Metabolismus 

von Efavirenz führen können. Des Weiteren haben Menschen schwarzafrikanischen 

Ursprungs unabhängig von ihrem HIV-Status ein höheres Risiko für die Entwicklung von 

Diabetes [81]. In einer (älteren) Studie [82] zeigten sich bei schwarzafrikanischen Menschen 

höhere Nebenwirkungsraten sowie eine höhere Mortalität und niedrigere Abbruchraten 

aufgrund von unerwünschten Ereignissen. Adjustierte man allerdings für bekannte prädiktive 

Faktoren wie CD4-Zellzahl und Aids in der Vorgeschichte, verschwanden die Unterschiede.  

Da auf Basis der vorliegenden klinischen Evidenz im Gegensatz zur Rasse kein Einfluss der 

Ethnie ï zumal ethnische Gruppen in sich eine ausgeprägte Heterogenität aufweisen können - 

auf Wirkung oder Nebenwirkung einer Medikation zu erwarten ist, wurden die 

Subgruppenanalysen auf die Rasse beschränkt - dies auch vor dem Hintergrund der insgesamt 

geringfügigen Relevanz der Fragestellung im deutschen Versorgungskontext. 

Möglicherweise variierende Effekte zwischen verschiedenen Subgruppen werden mittels 

Interaktionstests bewertet. Zur Ableitung von Hinweisen oder Belegen auf Effektmodifikation 

wird primär der p-Wert herangezogen. Das I
2
-Maß wird jedoch zusätzlich dargestellt. 

Bedeutsame Heterogenität zwischen den Subgruppen wird ab einem p<0,20 bzw. einem 

I
2
>50% angenommen. Dabei besteht bei einem p-Wert von Ó0,05 und <0,20 ein Hinweis auf 

Effektmodifikation und ab p<0,05 wird ein Beleg auf Effektmodifikation abgeleitet. Bei 

einem signifikanten Gesamtschätzer und einem statistisch signifikanten Effekt in einer 

Subgruppe und einem nicht signifikanten Effekt in der anderen Subgruppe führt ein Hinweis 

auf Effektmodifikation zu einer Herabstufung der Aussagesicherheit der Nutzenaussage für 

die Subgruppe mit dem nicht signifikanten Effekt. 
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Im Falle signifikanter Interaktionen (Signifikanzniveau 0,2) werden Meta-Analysen getrennt 

für die entsprechenden Subgruppen durchgeführt. Falls kein Hinweis auf eine signifikante 

Interaktion zwischen Behandlung und dem subgruppenbildenden Faktor besteht, werden 

keine nach Subgruppen getrennten Meta-Analysen durchgeführt. Meta-Regressionen werden 

bei geringer Studienzahl (<5) nicht durchgeführt. 

Die Trennpunkte für die Subgruppen, bei denen der subgruppenbildende Faktor ein 

quantitatives Merkmal war, d. h. Alter, CD4-Zellzahl oder Viruslast, wurden a priori im 

Studienprotokoll festgelegt. Vor allem die Trennpunkte zu CD4-Zellzahl und Viruslast bilden 

die in dieser Indikation üblichen Subgruppenkategorien. 

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche 

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu 

ermöglichen. Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d. h. Vergleiche einzelner 

Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen 

Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter 

indirekter Vergleiche ist möglich
7
. Komplexe Verfahren für den simultanen Vergleich von 

mehr als zwei Therapien unter Berücksichtigung sowohl direkter als auch indirekter 

Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z. B. als ĂMixed-Treatment-

Comparison(MTC)-Meta-Analysenñ
8
, ĂMultiple-Treatment-Meta-Analysenñ

9
 oder auch 

ĂNetzwerk-Meta-Analysenñ
10

, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen 

Annahmen aus.  

Grundannahme für solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des 

zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem 

Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht 

mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenität erklärbar ist
11

. Insgesamt ist es notwendig, 

die zugrunde liegende Methodik genau und reproduzierbar zu beschreiben und die Annahme 

der Konsistenz zu untersuchen
12

. 

                                                 

7
 Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, DóAmico R et al.  Indirect comparisons of 

competing interventions. Health Technol Assess 2005; 9(26): 1-148. 
8
 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004; 

23(20): 3105-3124.  
9
 Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and 

indirect evidence. BMJ 2005; 331(7521): 897-900. 
10

 Salanti G, Higgins JPT, Ades AE, Ioannidis JPA. Evaluation of networks ofrandomized trials. Stat Methods 
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Beschreiben Sie detailliert und vollständig die zugrunde liegende Methodik des indirekten 

Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig: 

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei 

Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori -

Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begründung), die 

Anzahl der Markov-Ketten und deren Startwerte und Länge zu spezifizieren. 

- Art der Prüfung der Homogenität der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche. 

- Art der Prüfung 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). 

- Art und Umfang von Sensitivitätsanalysen. 

Es liegt keine direkte vergleichende Studie für den Vergleich von EVG/COBI/FTC/TDF mit 

RAL+FTC/TDF vor. Aus diesem Grund wird ein adjustierter indirekter Vergleich 

durchgeführt. Als Brückenkomparatoren werden Efavirenz bzw. Ritonavir-geboostertes 

Atazanavir, jeweils in Kombination mit Emtricitabin und Tenofovirdisoproxil verwendet. 

Die methodische Basis eines adjustierten indirekten Vergleiches von verschiedenen 

Behandlungsmöglichkeiten bildet ein gemeinsamer Vergleichsarm, anhand dessen sich die 

Ergebnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit beider Interventionen quantifizieren lassen [83]. 

Der einfache adjustierte indirekte Vergleich wird mittels eines frequentistischen Ansatzes 

durchgeführt. Er beruht auf einem einfachen Netzwerk und wird durchgeführt, wenn kein 

direkter Vergleich möglich ist. 

Grundlage für diesen Vergleich sind folgende Beziehungen der Effektmaße und ihrer Varianz:  

ln ɗBC = ln ɗAB - ln ɗAC      (1) 

Var (ln ɗBC) = Var (ln ɗAB) + Var (ln ɗAC)    (2) 

Das 95% Konfidenzintervall f¿r ln ɗBC berechnet sich als: 

ln ɗBC Ñ 1.96 * ãVar (ln ɗBC)      (3) 

EffektmaÇe, die als ɗ in den Formeln (1) bis (3) geeignet sind, sind das relative Risiko (RR), 

das Odds Ratio (OR), sowie das Hazard Ratio (HR). Für stetige Variablen wird dieses 

Verfahren analog angewendet, mit der Ausnahme, dass die Effektmaße hier nicht 

logarithmiert werden. 
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Im vorliegenden Dossier zur Nutzenbewertung wird als Effektmaß primär das OR verwendet. 

Da jedoch v. a. bei der Durchführung von indirekten Vergleichen die Wahl des Effektmaßes 

eine besondere Bedeutung hat, werden hier Sensitivitätsanalysen unter Verwendung des RR 

als Effektmaß durchgeführt. 

Grundannahme für die Gültigkeit dieser Zusammenhänge ist die Abwesenheit bedeutsamer 

Heterogenität zwischen den eingeschlossenen Studien (methodische Faktoren, 

Effektmodifikatoren). Für den Fall, dass vor Durchführung des adjustierten indirekten 

Vergleiches eine Meta-Analyse durchgeführt werden muss, ist die Untersuchung der 

Heterogenität der eingeschlossenen Studien mittels statistischer Tests sowie gebräuchlicher 

Heterogenitätsmaße vorgesehen. Des Weiteren werden die eingeschlossenen Studien 

hinsichtlich wichtiger Eigenschaften (Ein- und Ausschlusskriterien; Patientencharakteristika 

etc.) charakterisiert und auf das Vorliegen von wesentlichen Unterschieden untersucht, die die 

Ergebnisse des indirekten Vergleichs verzerren könnten. 

 

4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen  

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum 

medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthält dabei die Ergebnisse aus 

randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgeführt 

wurden (Evidenzstufen Ia/Ib).  

Abschnitt 4.3.2 enthält weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des 

pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese 

Unterlagen teilen sich wie folgt auf:  

ï Randomisierte, kontrollierte Studien für einen indirekten Vergleich mit der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen über den Zusatznutzen 

zulassen (Abschnitt 4.3.2.1) 

ï Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) 

ï Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) 
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4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel  

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung ï RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel  

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers 

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle alle Studien, die an die Zulassungsbehörde 

übermittelt wurden (Zulassungsstudien), sowie alle Studien, für die der pharmazeutische 

Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war.  

Von den randomisierten kontrollierten Studien, die der Zulassungsbehörde im 

Zulassungsdossier übermittelt wurden, sollen die Studien, deren Studienberichte im Abschnitt 

5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind, aufgeführt werden. Darüber hinaus sollen alle 

randomisierten kontrollierten Studien, für die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist 

oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, aufgeführt werden. 

Benennen Sie nur randomisierte, kontrollierte Studien, die ganz oder teilweise innerhalb des 

in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgeführt wurden. Fügen Sie 

dabei für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe 

ĂZulassungsstudie ja/neinñ, Studienstatus (abgeschlossen, abgebrochen, laufend), 

Studiendauer 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 berücksichtigt, die entweder mit dem Single-Tablet-Regimen 

(EVG/COBI/FTC/TDF) oder aber allen vier Komponenten in Kombination 

(EVG+COBI+FTC+TDF) in einem Studienarm durchgeführt wurden [59]. Studien, die nur 

mit einzelnen, aber nicht allen vier Komponenten in Kombination durchgeführt wurden, 

werden hier nicht gelistet, unabhängig davon, ob sie mit der Marketing Authorisation 

eingereicht wurden. Zudem werden in der folgenden Tabelle nur die Studien im 

entsprechenden Anwendungsgebiet aufgenommen (Infektion mit dem Humanen 

Immundefizienzvirus 1 (HIV-1) bei vorbehandelten Erwachsenen im Alter von 18 Jahren und 

darüber, bei denen HIV-1 keine Mutationen aufweist, die bekanntermaßen mit Resistenzen 

gegen einen der drei antiretroviralen Wirkstoffe von EVG/COBI/FTC/TDF assoziiert sind).  

Tabelle 4-3: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ï RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel 

Studienbezeichnung Zulassungsstudie 

(ja/nein) 

Status 

(abgeschlossen / 

abgebrochen / 

laufend) 

Studiendauer Therapiearme 

GS-US-236-0115 nein laufend 48 Wochen (ggf. 

Erweiterung um 

Switch zu Elvitegravir 

150 mg/ Cobicistat 
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Studienbezeichnung Zulassungsstudie 

(ja/nein) 

Status 

(abgeschlossen / 

abgebrochen / 

laufend) 

Studiendauer Therapiearme 

48 Wochen für 

Patienten in 

deren Land 

EVG/COBI/FTC

/TDF nach 48 

Wochen 

Behandlung noch 

nicht 

kommerziell 

verfügbar ist) 

150 mg/ Emtricitabin 

200 mg/ Tenofovir-

disoproxil 245 mg 

Weitere Einnahme von 

Ritonavir-geboostertem 

Proteaseinhibitor + 

Emtricitabin 200 mg/ 

Tenofovirdisoproxil 

245 mg 

GS-US-236-0121 nein laufend 48 Wochen (ggf. 

Erweiterung um 

48 Wochen für 

Patienten in 

deren Land 

EVG/COBI/FTC

/TDF nach 48 

Wochen 

Behandlung noch 

nicht 

kommerziell 

verfügbar ist) 

Switch zu Elvitegravir 

150 mg/ Cobicistat 

150 mg/ Emtricitabin 

200 mg/ Tenofovir-

disoproxil 245 mg 

Weitere Einnahme von 

NNRTI + Emtricitabin 

200 mg/ Tenofovir-

disoproxil 245 mg 

(Efavirenz, Nevirapin, 

und Rilpivirin sind die 

einzigen erlaubten 

NNRTI in 

Kombination mit 

FTC/TDF) 

GS-US-292-0109 nein laufend 48 Wochen Switch zu Elvitegravir 

150 mg/ Cobicistat 

150 mg/ Emtricitabin 

200 mg/ Tenofovir-

alafenamid 10 mg 

EVG/COBI/FTC/TAF 

Weitere Einnahme von 

Elvitegravir 150 mg/ 

Cobicistat 150 mg/ 

Emtricitabin 200 mg/ 

Tenofovirdisoproxil 

245 mg  

oder 

Efavirenz 600 mg/ 

Emtricitabin 200 mg/ 

Tenofovirdisoproxil 

245 mg  

oder 

Ritonavir 100 mg + 

Atazanavir 300 mg + 

Emtricitabin 200 mg/ 

Tenofovirdisoproxil 

245 mg 

oder 

Cobicistat 150 mg + 
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Studienbezeichnung Zulassungsstudie 

(ja/nein) 

Status 

(abgeschlossen / 

abgebrochen / 

laufend) 

Studiendauer Therapiearme 

Atazanavir 300 mg + 

Emtricitabin 200 mg/ 

Tenofovirdisoproxil 

245 mg 

 

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-3 hat, d. h. zu welchem Datum der 

Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus sollte nicht mehr als 3 Monate 

vor dem für die Einreichung des Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Der Stand der Tabelle 4-3 ist der 30. April 2013. 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-3 genannten Studien 

nicht für die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begründen Sie dabei jeweils die 

Nichtberücksichtigung. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Tabelle 4-4: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht für die Nutzenbewertung 

herangezogen wurden ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studienbezeichnung Begründung für die  

Nichtberücksichtigung der Studie 

GS-US-236-0115 Zu dieser Studie wurden noch keine Daten berichtet. 

GS-US-236-0121 Zu dieser Studie wurden noch keine Daten berichtet. 

GS-US-292-0109 Zu dieser Studie wurden noch keine Daten berichtet. Es handelt sich um eine 

Studie zu dem aus TDF weiterentwickelten Wirkstoff Tenofoviralafenamid 

(TAF). 

 

Zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung stehen noch keine Daten aus den Studien GS-US-236-

0121 und GS-US-236-0115 zur Verfügung. Im Folgenden wird somit nur das Design der 

beiden Switch-Studien für EVG/COBI/FTC/TDF beschrieben. 

GS-US-236-0115 

Studie GS-US-236-0115 ist eine randomisierte aktiv-kontrollierte Studie, die in einem 

offenen Parallelgruppendesign durchgeführt wurde. Die untersuchte Population besteht aus 

HIV-1-infizierten erwachsenen Patienten, die unter einer Therapie mit geboostertem Protease-

Inhibitor (PI/r) in Kombination mit FTC/TDF seit mehr als sechs Monaten virologisch 

supprimiert sind. Die Patienten wurden in einem Verhältnis von 2:1 entweder zu einem 

Wechsel des Behandlungsregimes zu EVG/COBI/FTC/TDF (n=280) oder zur weiteren 

Einnahme des bestehenden Behandlungsregimes PI/r+FTC/TDF (n=140) randomisiert.  

Nach einer maximal 30-tägigen Screening-Phase wurden die Patienten für 48 Wochen 

behandelt. Patienten, in deren Ländern EVG/COBI/FTC/TDF nach dieser Behandlungsphase 
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kommerziell verfügbar war, traten in eine 30-tägige Follow-Up-Phase (vor Ort oder per 

Telefon) ein. Patienten, in deren Ländern EVG/COBI/FTC/TDF nach den ersten 48 Wochen 

Behandlung noch nicht kommerziell verfügbar war, hatten die Möglichkeit in eine 30-tägige 

Follow-Up-Phase (vor Ort oder per Telefon) einzutreten, oder EVG/COBI/FTC/TDF für 

weitere 48 Wochen oder bis zum Stopp des klinischen Programms zu EVG/COBI/FTC/TDF 

durch Gilead, zu erhalten. Dies gilt auch für Patienten, die zur weiteren Einnahme des 

bestehenden Behandlungsregimes randomisiert wurden. Es konnten nur Patienten in die 

Extensionsphase eintreten, die kein virologisches Versagen aufwiesen. 

Die Patienten mussten seit mindestens sechs Monaten vor Screening unter einer stabilen 

Initial- oder Zweitlinientherapie bestehend aus PI/r+FTC/TDF virologisch supprimiert sein 

(Viruslastgrenze gemäß lokal verwendetem Assay, mindestens zweimal gemessen). Im Falle 

des zweiten Regimes durfte die HIV-1 RNA Viruslast zum Zeitpunkt des 

Behandlungswechsels vom initialen auf das zweite Regime nicht über der Nachweisgrenze 

gewesen sein (gemäß lokal verwendetem Assay) noch durfte der Patient nach einem 

bestätigten virologischen Ansprechen je zwei aufeinanderfolgende HIV-1-RNA Messungen 

über der Nachweisgrenze gehabt haben (Viruslastgrenze gemäß lokal verwendetem Assay). 

Im Original-Protokoll war eine eGFR Ó90 mL/min vorgeschrieben, dies wurde jedoch in 

einem Amendment zu Ó70 mL/min geändert. Von der Studienteilnahme ausgeschlossen 

wurden unter anderem Patienten, die jemals einen INI eingenommen haben, die innerhalb von 

30 Tagen vor dem Screening eine neue Aids-definierende Erkrankung hatten, schwanger 

waren oder stillten oder die eine Hepatitis C-Behandlung bekamen oder bekommen sollten. 

Die Patienten wurden per IVRS/IWRS auf die Behandlungsarme randomisiert und erhielten 

entweder 150 mg Elvitegravir, 150 mg Cobicistat, 200 mg Emtricitabin und 245 mg 

Tenofovirdisoproxil (EVG/COBI/FTC/TDF) oder nahmen weiter einen Ritonavir-

geboosterten PI in Kombination mit 200 mg Emtricitabin und 245 mg Tenofovirdisoproxil 

(PI/r+FTC/TDF) ein. 

Primärer Endpunkt ist der Anteil an Patienten mit HIV-1 RNA <50 Kopien/mL zu Woche 48, 

definiert durch den FDA Snapshot-Algorithmus (Nichtunterlegenheitshypothese zur 12%-

Grenze). Sekundäre Endpunkte sind die Sicherheit und Verträglichkeit der beiden 

Behandlungen zu Woche 48 und die Veränderung der CD4-Zellzahl zu Woche 48. Es werden 

außerdem patientenberichtete Outcomes erhoben, wie zum Beispiel der HIV Treatment 

Satisfaction Questionnaire Status (HIVTSQs) und der Short Form-36 (SF-36). 

Die Studie startete im November 2011 und wird voraussichtlich bis Dezember 2013 

(Woche 48) fertiggestellt. Erste Ergebnisse werden Anfang des Jahres 2014 erwartet. 

GS-US-236-0121 

Studie GS-US-236-0121 ist eine randomisierte aktiv-kontrollierte Studie, die in einem 

offenen Parallelgruppendesign durchgeführt wurde. Die untersuchte Population besteht aus 

HIV-1-infizierten erwachsenen Patienten, die unter einer Therapie mit NNRTI in 

Kombination mit FTC/TDF seit mehr als sechs Monaten virologisch supprimiert sind. Die 

Patienten wurden in einem Verhältnis 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 30-tägigen Screening-Phase wurden die Patienten für 48 Wochen 

behandelt. Patienten, in deren Ländern EVG/COBI/FTC/TDF nach dieser Behandlungsphase 

kommerziell verfügbar war, traten in eine 30-tägige Follow-Up Phase (Vor Ort oder per 

Telefon) ein. Patienten, in deren Ländern EVG/COBI/FTC/TDF nach den ersten 48 Wochen 

Behandlung noch nicht kommerziell verfügbar war, hatten die Möglichkeit in eine 30-tägige 

Follow-Up-Phase (vor Ort oder per Telefon) einzutreten oder EVG/COBI/FTC/TDF für 

weitere 48 Wochen oder bis zum Stopp des klinischen Programms zu EVG/COBI/FTC/TDF 

durch Gilead, zu erhalten. Dies gilt auch für Patienten, die zur weiteren Einnahme des 

bestehenden Behandlungsregimes randomisiert wurden. Es konnten nur Patienten in die 

Extensionsphase eintreten, die kein virologisches Versagen aufwiesen. 

Die Patienten mussten seit mindestens sechs Monaten vor Screening unter einer stabilen 

Initialtherapie bestehend aus NNRTI+FTC/TDF virologisch supprimiert (Viruslastgrenze 

gemäß lokal verwendetem Assay, mindestens zweimal gemessen) sein. Dies schließt auch 

Patienten ein, die von einer Behandlung mit Einzelkomponenten zu einer Behandlung mit 

einer fixen Kombination derselben Wirkstoffe wechselten. Im Original-Protokoll war eine 

eGFR Ó90 mL/min vorgeschrieben, dies wurde jedoch in einem Amendment zu Ó70 mL/min 

geändert. Ebenfalls in einem Amendment geändert wurde das Kriterium der Erstbehandlung. 

Neues Einschlusskriterium war, dass die Patienten auf ihrer Initialbehandlung oder ihrer 

zweiten Behandlung virologisch supprimiert sein mussten. Von der Studienteilnahme 

ausgeschlossen wurden unter anderem Patienten, die jemals einen INI eingenommen haben, 

die innerhalb von 30 Tagen vor dem Screening eine neue Aids-definierende Erkrankung 

hatten, schwanger oder stillend waren oder die eine Hepatitis C-Behandlung bekamen oder 

bekommen sollten. 

Die Patienten wurden per IVRS/IWRS auf die Behandlungsarme randomisiert und erhielten 

entweder 150 mg Elvitegravir, 150 mg Cobicistat, 200 mg Emtricitabin und 245 mg 

Tenofovirdisoproxil oder nahmen weiter NNRTI in Kombination mit 200 mg Emtricitabin 

und 245 mg Tenofovirdisoproxil ein. Bei der Randomisierung wurde nach Einnahme von 

Efavirenz (ja oder nein) stratifiziert. 

Primärer Endpunkt ist der Anteil an Patienten mit HIV-1 RNA <50 Kopien/mL zu Woche 48, 

definiert durch den FDA Snapshot-Algorithmus (Nichtunterlegenheitshypothese zur 12%-

Grenze). Sekundäre Endpunkte sind die Sicherheit und Verträglichkeit der beiden 

Behandlungen zu Woche 48 und die Veränderung der CD4-Zellzahl zu Woche 48. Es werden 

außerdem patientenberichtete Outcomes erhoben, wie zum Beispiel der HIVTSQs und der 

SF-36. 

Die Studie startete im November 2011 und wird voraussichtlich bis Dezember 2013 

(Woche 48) 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 vorbehandelten Patienten mit HIV-1, bei denen HIV-1 keine Mutationen aufweist, die 

bekanntermaßen mit Resistenzen gegen einen der drei antiretroviralen Wirkstoffe von 

EVG/COBI/FTC/TDF assoziiert sind, im Vergleich zur jeweiligen zweckmäßigen 

Vergleichstherapie geeignet hätte. 

 

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

Anhang 4-D und Anhang 4-E dar. 

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche 

Sofern eine bibliografische Literaturrecherche durchgeführt wurde, beschreiben Sie 

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

Ergebnis der Selektion mit einem Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich 

insgesamt (d. h. über alle durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen 

Literaturrecherche ergeben haben, wie viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten 

ergeben haben, wie viele Treffer nach Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als 

nicht relevant angesehen wurden, wie viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der 

im Volltext gesichteten Treffer nicht relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgründe) und 

wie viele relevante Treffer verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen 

Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und 

ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C. 

Falls die Recherche nach randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel gemeinsam mit der Recherche zu einer anderen Fragestellung (z. B. zu 

indirekten Vergleichen) durchgeführt wurde, unterteilen Sie die Angaben zu relevanten 

Treffern und Studien entsprechend diesen Fragestellungen.  

[Anmerkung: ĂRelevanzñ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2 

genannten Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]  

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.  
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Abbildung 5: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche ï Suche nach 

randomisierten, kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

 

Wie bereits in Abschnitt 4.2.3.2 beschrieben, wurde keine bibliographische Literaturrecherche 

für das zu bewertende Arzneimittel durchgeführt. 
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Da in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers keine geeignete Studie für 

einen direkten oder indirekten Vergleich identifiziert werden kann, wird eine bibliografische 

Literaturrecherche durchgeführt: 

Wie in Abschnitt 4.2.1 dargestellt, wurde die Zulassung für die Patientenpopulation der 

vorbehandelten Patienten, bei denen HIV-1 keine Mutationen aufweist, die bekanntermaßen 

mit Resistenzen gegen einen der drei antiretroviralen Wirkstoffe von EVG/COBI/FTC/TDF 

assoziiert sind, von der Europäischen Zulassungsbehörde auf Basis der Daten zu den nicht-

vorbehandelten Patienten erteilt. Das klinische Entwicklungsprogramm zur Umstellung 

vorbehandelter Patienten läuft derzeit (siehe Tabelle 4-3) ï es liegen jedoch noch keine Daten 

aus randomisierten klinischen Studien vor (siehe Tabelle 4-4). 

Vor diesem Hintergrund und basierend auf den in Abschnitt 4.2.1 ausgeführten Erwägungen 

wurde die Literaturrecherche entsprechend für die drei repräsentativen, substanzspezifischen 

zweckmäßigen Vergleichstherapien bestehend aus Efavirenz (EFV), Atazanavir/r (ATV/r) 

und Raltegravir (RAL), jeweils in Kombination mit FTC/TDF, durchgeführt. 

Es wird dabei nach RCT gesucht, die EFV/FTC/TDF, ATV/r+FTC/TDF bzw. 

RAL+FTC/TDF in der Indikation der HIV-1-Infektion bei erwachsenen Patienten im direkten 

Vergleich zu EVG/COBI/FTC/TDF untersuchen. 
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Die umfassende bibliographische Literaturrecherche vom 08.04.2013 nach RCT mit der 

zweckmäßigen Vergleichstherapie Efavirenz erzielte insgesamt 757 Treffer (ohne Duplikate), 

die zunächst auf Grundlage von Titel und Abstract nach den in Abschnitt 4.2.2 definierten 

Kriterien gescreent wurden. Dabei wurden alle 757 Publikationen als nicht relevant eingestuft 

und ausgeschlossen. 

 

Abbildung 6: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche ï Suche nach 

randomisierten, kontrollierten Studien mit der zweckmäßigen Vergleichstherapie 

EFV/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 

zweckmäßigen Vergleichstherapie Atazanavir erzielte insgesamt 267 Treffer (ohne 

Duplikate), die zunächst auf Grundlage von Titel und Abstract nach den in Abschnitt 4.2.2 

definierten Kriterien gescreent wurden. Dabei wurden alle 267 Publikationen als nicht 

relevant eingestuft und ausgeschlossen. 

 

Abbildung 7: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche ï Suche nach 

randomisierten, kontrollierten Studien mit der zweckmäßigen Vergleichstherapie 

ATV/r+FTC/TDF im Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

  

Ausschluss Duplikate:  

n=177 

Anhand Titel und Abstract 

ausgeschlossene nicht relevante 

Publikationen 

n=267 

Relevant 

Publikationen n=0 

Studien n=0 

Anhand Volltext ausgeschlossene nicht 

relevante Publikationen: n=0 

Ausschlussgründe: 

A1:  n=0 

A2:  n=0 

A3:  n=0 

A4:  n=0 

A5:  n=0 

A6: n=0 

A7: n=0 

Volltextscreening 

n=0 

Titel-/Abstractscreening 

n=267 

Literatur -Suche am 08.04.2013 
Online Datenbankportale 

Treffer: n=444 
  

EMBASE: n=245 
MEDLINE: n= 104 

Cochrane: n=95 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 B Stand: 14.06.2013 

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

Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil (Stribild
®
) Seite 84 von 507  

Die umfassende bibliographische Literaturrecherche vom 08.04.2013 nach RCT mit der 

zweckmäßigen Vergleichstherapie Raltegravir erzielte insgesamt 124 Treffer (ohne 

Duplikate), die zunächst auf Grundlage von Titel und Abstract nach den in Abschnitt 4.2.2 

definierten Kriterien gescreent wurden. Dabei wurden alle 124 Publikationen als nicht 

relevant eingestuft und ausgeschlossen. 

 

Abbildung 8: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche ï Suche nach 

randomisierten, kontrollierten Studien mit der zweckmäßigen Vergleichstherapie 

RAL+FTC/TDF im Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

 

Es konnten keine Studien identifiziert werden, die sich für einen direkten Vergleich geeignet 

hätten. 
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern  

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in 

Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die 

Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. 

Studienregistereintrag, Bericht über Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die 

Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe 

Tabelle 4-3) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert 

wurde (sofern eine solche durchgeführt wurde). Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

[Anmerkung: ĂRelevanzñ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2 

genannten Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.] 

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

Tabelle 4-5: Relevante Studien aus der Suche in Studienregistern ï RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel 

Studienbezeichnung Identifikationsorte  

(Name der Studienregister 

und Angabe der Zitate
a
) 

Studie in Liste der 

Studien des 

pharmazeutischen 

Unternehmers enthalten 

(ja / nein) 

Studie durch 

bibliografische 

Literaturrecherche 

identifiziert  

(ja / nein / n. d.
b
) 

<Studie 1> 
clinicaltrials.gov [Zitate], 

clinicalstudyresults.org [Zitate] 

ja nein 

    

    

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte über 

Studiendesign und/oder -ergebnisse. 

b: n. d. = bibliografische Literaturrecherche nicht durchgeführt. 

 

Es konnte in der Studienregistersuche keine Studie identifiziert werden, die sich zur 

Beantwortung der Fragestellung von EVG/COBI/FTC/TDF bei vorbehandelten Patienten mit 

HIV-1, bei denen HIV-1 keine Mutationen aufweist, die bekanntermaßen mit Resistenzen 

gegen einen der drei antiretroviralen Wirkstoffe von EVG/COBI/FTC/TDF assoziiert sind, im 

Vergleich zur jeweiligen zweckmäßigen Vergleichstherapie geeignet hätte. 

4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel  

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten 

(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien für das 

zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur zweckmäßigen Vergleichs-

therapie. Führen Sie außerdem alle für die Nutzenbewertung berücksichtigten Studien 

einschließlich der verfügbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf.  

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, 

Studienkategorie und verfügbare Datenquellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispiel-
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haften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-

überschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema 

(Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmäßige 

Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, 

berücksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.  

Tabelle 4-6: Studienpool ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

 

 

Studie 

Studienkategorie verfügbare Datenquellen
a 

Studie zur 

Zulassung des 

zu bewertenden 

Arzneimittels 

(ja/nein) 

gesponsert

e Studie
b
 

 

 

(ja/nein) 

Studie 

Dritter  

 

 

(ja/nein) 

Studienbericht 

 

 

 

(ja/nein [Zitat])  

Registereintrag
c
 

 

 

 

(ja/nein [Zitat])  

Publikation  

 

 

(ja/nein 

[Zitat])  

ggf. Zwischenüberschrift zur Strukturierung des Studienpools 

placebokontrolliert  

       

       

       

aktivkontrolliert, zweckmäßige Vergleichstherapie(n) 

       

       

       

a: Bei Angabe Ăjañ sind jeweils die Zitate der Datenquelle(n) mit anzugeben.  

b: Studie, für die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt war. 

c: Zitat der Studienregistereinträge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte über 

Studiendesign und/oder -ergebnisse. 

 

Die vom G-BA festgelegte zweckmäßige Vergleichstherapie ist eine individuelle 

antiretrovirale Therapie in Abhängigkeit der Vortherapie(en) und unter Berücksichtigung des 

Grundes für den Therapiewechsel, insbesondere Therapieversagen aufgrund eines 

virologischen Versagens und etwaig einhergehender Resistenzbildung oder aufgrund von 

Nebenwirkungen ï die zweckmäßige Vergleichstherapie ist demzufolge eine individualisierte 

und nicht substanzspezifizierte Therapie. Zur Konkretisierung der Fragestellung wurden drei 

substanzspezifische Regime ausgewählt, die für die individualisierte Therapie als 

repräsentativ erachtet wurden. 

Es konnte durch die Informationsbeschaffung keine Studie identifiziert werden, die sich zur 

Beantwortung der Fragestellung, EVG/COBI/FTC/TDF im Vergleich zur festgelegten 

zweckmäßigen Vergleichstherapie - repräsentiert durch EFV/FTC/TDF, ATV/r+FTC/TDF 

bzw. RAL+FTC/TDF -, bei vorbehandelten erwachsenen Patienten, bei denen HIV-1 keine 

Mutationen aufweist, die bekanntermaßen mit Resistenzen gegen einen der drei 

antiretroviralen Wirkstoffe von EVG/COBI/FTC/TDF assoziiert sind, geeignet hätte. 
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Allerdings können die Daten aus den klinischen Studien zu nicht-vorbehandelten Patienten 

auf Basis der folgenden medizinischen Rationale auf die vorbehandelte Patientenpopulation, 

bei denen HIV-1 keine Mutationen aufweist, die bekanntermaßen mit Resistenzen gegen 

einen der drei antiretroviralen Wirkstoffe von EVG/COBI/FTC/TDF assoziiert sind, 

übertragen werden: 

Bei den Therapieprinzipien der ART gilt es als generelles Ziel der Therapie, durch die 

Hemmung der HIV-Replikation infektionsbedingte Symptome zu unterdrücken, Krankheits-

progression zu vermindern, eine immunologische Rekonstitution zu erreichen und die 

chronische Immunaktivierung zu reduzieren. Nur eine hohe virologische Wirksamkeit der 

ART und eine dauerhafte Suppression der Viruslast auf unter 50 RNA-Kopien/mL können 

Resistenzentwicklung und konsekutives Therapieversagen nachhaltig verhindern [2].  

Grundsätzlich unterscheidet man in der ART zwei Patientenpopulationen, für die die 

übergeordneten Therapieprinzipien (dauerhafte Hemmung der Replikation und virale 

Suppression auf <50 Kopien/mL) gleichermaßen gültig sind:  

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

Patienten): 

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

In den Empfehlungen zur Umstellung antiretroviral vorbehandelter Patienten wird in allen 

nationalen und internationalen Leitlinien zwischen zwei Subpopulationen, bzw. Indikationen 

zur Umstellung unterschieden [2-6]: 

¶ Supprimierte Patienten: Umstellung aufgrund von Nebenwirkungen oder zur 

Therapievereinfachung und Unterstützung, bzw. Verbesserung der Adhärenz 

¶ Patienten von mit virologischem Versagen: Umstellung aufgrund des virologischen 

Versagens und konsekutiver Virämie 

Diese Unterscheidung ergibt sich aus dem entscheidenden Kriterium, das die 

Grundvoraussetzung für die virologische Wirksamkeit einer ART darstellt: Dem Vorliegen 

Resistenz-assoziierter Mutationen gegen die einzusetzenden Substanzen.  

Die Unterscheidung zwischen Patienten mit und ohne Resistenz-assoziierten Mutationen ist 

von elementarer Bedeutung: Ein vorbehandelter Patient, dessen Virus keine Resistenz-

assoziierten Mutationen gegen antiretrovirale Substanzen aufweist, entspricht hinsichtlich des 

Resistenz-Status einem nicht-vorbehandelten Patienten. Damit ist dieser Patient im Hinblick 

auf die entsprechenden antiretroviralen Substanzen als funktionell nicht-vorbehandelt zu 

definieren - womit beide Populationen (nicht-vorbehandelt und vorbehandelt ohne 

Resistenzen) als gleichgestellt zu betrachten sind. Vor dem Hintergrund der Gleichstellung 

der Population können klinische Daten zu nicht-vorbehandelten Patienten somit auf 

vorbehandelte Patienten ohne Resistenzen extrapoliert und damit übertragen werden [7].  
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Die Rationale der Übertragbarkeit klinischer Daten von nicht-vorbehandelten Patienten auf 

vorbehandelte Patienten, bei denen HIV-1 keine Mutationen aufweist, die bekanntermaßen 

mit Resistenzen gegen einen der drei antiretroviralen Wirkstoffe von EVG/COBI/FTC/TDF 

assoziiert sind, lässt sich zudem wie folgt belegen: 

1. Die DHHS-Leitlinien führen in den Empfehlungen zur Umstellung supprimierter 

Patienten explizit aus: ĂF¿r Regime, die zur Therapievereinfachung eingesetzt werden, 

sollte grundsätzlich eine hohe Wirksamkeit bei antiretroviral nicht-vorbehandelten 

Patienten nachgewiesen worden sein, oder es sollte für den Patienten anhand seiner 

individuellen Vorbehandlung und seines Resistenzprofils eine hohe Wirksamkeit 

vorhergesagt werden kºnnenñ [4]. Gemäß der DHHS-Leitlinie ist somit davon 

auszugehen, dass die nachgewiesene Wirksamkeit eines antiretroviralen Regimes bei 

nicht-vorbehandelten Patienten auf supprimierte vorbehandelte Patienten extrapoliert 

und damit übertragen werden kann. 

2. Die Übertragbarkeit der Daten ist hinsichtlich der Wirksamkeit und des 

Verträglichkeitsprofils auch rein mechanistisch und zwar sowohl pharmakologisch als 

auch biologisch nachvollziehbar:  

Eine Initialtherapie muss ausreichend virologisch wirksam sein, um das Virus 

erfolgreich zu kontrollieren und die Ausgangsviruslast unabhängig von ihrer Höhe 

(etwa 50% der Patienten weisen eine Ausgangsviruslast von >100.000 Kopien/mL 

auf) unter die Nachweisgrenze zu senken. Antiretrovirale Therapieregime, die zur 

Umstellung supprimierter Patienten eingesetzt werden, hingegen müssen lediglich 

ausreichend virologisch wirksam sein, um die Viruslast  unter der Nachweisgrenze zu 

halten. Entsprechend muss die virologische Potenz einer antiretroviralen 

Initialtherapie mindestens so hoch sein wie die eines Regimes, auf das ein 

supprimierter Patient umgestellt wird. Vor diesem Hintergrund ist davon auszugehen, 

dass klinische Daten zur virologischen Wirksamkeit, die bei nicht-vorbehandelten 

Patienten erhoben werden, direkt auf die Umstellung vorbehandelter Patienten 

extrapolierbar sind, sofern diese keine Resistenzen gegen die Substanzen aufweisen. 

Unter Therapie auftretende Nebenwirkungen sind primär Substanz- und nicht Virus-

assoziiert, woraus schlussgefolgert werden kann, dass die Höhe der Viruslast zu 

Beginn einer bestimmten Therapie keinen Einfluss auf die auftretenden 

Nebenwirkungen hat. Entsprechend wird auch im Bericht zum Sicherheitsprofil in den 

Fachinformationen [8-35] zu den verschiedenen antiretroviralen Substanzen nicht 

zwischen vorbehandelten und nicht-vorbehandelten Patienten unterschieden ï ganz im 

Gegenteil beruht das in den Fachinformationen berichtete Sicherheitsprofil stets auf 

Basis des gesamten klinischen Entwicklungsprogramms. 

3. Die EMA hat für Elvitegravir/ Cobicistat/ Emtricitabin/ Tenofovirdisoproxil sowohl 

die Zulassung für nicht-vorbehandelte Patienten, als auch die Zulassung  für die 

Patienten erteilt, die keine Resistenzen gegen einen der drei enthaltenen 

antiretroviralen Substanzen aufweisen. Da diese Zulassung ausschließlich auf Basis 

von klinischen Daten zu nicht-vorbehandelten Patienten eingereicht wurde, muss 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 B Stand: 14.06.2013 

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

Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil (Stribild
®
) Seite 89 von 507  

geschlussfolgert werden, dass die EMA die beiden Population auf Basis der 

dargestellten wissenschaftlichen 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 unterstützt: Die 

angestrebte Extrapolation ist definiert als Deduktion von Studienergebnissen in 

bestimmten Subpopulation (Quellenpopulation) auf andere Subpopulationen 

(Zielpopulation) ï analog gilt dies für verwandte Erkrankungen oder Substanzen. 

Zielsetzung der Extrapolation von Daten ist zum einen die Reduktion des Bedarfs der 

zusätzlichen Datengenerierung für die Zielpopulation, und zum anderen die 

Vermeidung unnötiger Studien und Allokation von Ressourcen in die klinischen 

Studien, die tatsächlich notwendig sind. Grundvoraussetzung für die Übertragbarkeit 

ist eine pharmakologische und biologische Rationale, die für Quellen- und 

Zielpopulation anhand von Erkrankung, Medikation (Wirkmechanismus, 

Pharmakokinetik und Pharmakodynamik) sowie Anwendbarkeit von Wirksamkeits- 

und Sicherheitsendpunkten bewertet werden sollte [7]. Für die beiden hier 

vorliegenden Populationen der nicht-vorbehandelten Quellenpopulation und der 

Zielpopulation von Patienten ohne Resistenz-assoziierte Mutationen, zeigt sich die 

geforderte pharmakologische und biologische Rationale deutlich bei der vollständigen 

Übereinstimmung der genannten Parameter. Vor diesem Hintergrund ist mit Erteilung 

der Zulassung also davon auszugehen, dass die Europäische Zulassungsbehörde die 

Übertragbarkeit der Daten von den nicht-vorbehandelten Patienten auf die 

vorbehandelten Patienten ohne Resistenz-assoziierte Mutationen als gegeben ansieht. 

In logischer Konsequenz bedeutet die dargestellte grundsätzliche Übertragbarkeit der Daten, 

dass auch ein in den klinischen Studien zu nicht-vorbehandelten Patienten gefundener 

Zusatznutzen für auf die vorbehandelte Patientenpopulation, bei denen HIV-1 keine 

Mutationen aufweist, die bekanntermaßen mit Resistenzen gegen einen der drei 

antiretroviralen Wirkstoffe von EVG/COBI/FTC/TDF assoziiert sind, zu übertragen ist. 

Die Übertragbarkeit der Daten wird zusätzlich gestützt durch die Ergebnisse der einarmigen 

Studie GS-US-236-0123, in welcher Patienten, die mindestens sechs Monate mit 

RAL+FTC/TDF vorbehandelt wurden, auf EVG/COBI/FTC/TDF umgestellt wurden. Nach 

12 Wochen Behandlung mit EVG/COBI/FTC/TDF zeigten alle 48 (100%) Patienten 

virologisches Ansprechen. Hinsichtlich der CD4-Zellzahl zeigten die Patienten eine 

numerische, aber nicht signifikante Verbesserung (Baseline: 711 Zellen/µL, zu Woche 12: 

744 Zellen/µL). In der Studie traten weder Todesfälle, noch schwerwiegende unerwünschte 

Ereignisse oder Therapieabbrüche aufgrund unerwünschter Ereignisse auf. 36 (75,0%) 

Patienten hatten unerwünschte Ereignisse; davon wurde bei elf Patienten (22,9%) das 

unerwünschte Ereignis als Grad 2 eingestuft. Unerwünschte Ereignisse höheren Grads traten 

nicht auf. 12 (25,0%) Patienten wiesen Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts auf; hier war 

Diarrhoe das am häufigsten auftretende Ereignis aus dieser SOC (fünf [10,4%] Patienten). 

Psychiatrische Erkrankungen traten bei elf (22,9%) Patienten auf, mit Schlaflosigkeit als am 

häufigsten auftretendes Ereignis (fünf [10,4%] Patienten). Für eine detailliertere Übersicht der 

Ergebnisse aus dieser Studie siehe Abschnitt 4.3.2.3. 
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Aufgrund der soeben dargestellten grundsätzlichen Übertragbarkeit der Daten von nicht-

vorbehandelten auf vorbehandelte Patienten, ist zu folgern, dass auch ein in den klinischen 

Studien zu nicht-vorbehandelten Patienten gefundener Zusatznutzen auf die vorbehandelte 

Patientenpopulation, bei denen HIV-1 keine Mutationen aufweist, die bekanntermaßen mit 

Resistenzen gegen einen der drei antiretroviralen Wirkstoffe von EVG/COBI/FTC/TDF 

assoziiert sind, zu übertragen ist. Dementsprechend werden für die Bewertung des 

Zusatznutzens von EVG/COBI/FTC/TDF in der Population der vorbehandelten Patienten, bei 

denen HIV-1 keine Mutationen aufweist, die bekanntermaßen mit Resistenzen gegen einen 

der drei antiretroviralen Wirkstoffe von EVG/COBI/FTC/TDF assoziiert sind, RCT mit dem 

zu bewertenden Arzneimittel herangezogen, die in der Population der nicht-vorbehandelten 

Patienten durchgeführt wurden.  

Die Informationsbeschaffung für die nicht-vorbehandelten HIV-1-infizierten Patienten wird 

im Folgenden dargestellt. Ein- und Ausschlusskriterien der vorbehandelten Patienten (siehe 

Abschnitt 4.2.2) treffen hier äquivalent zu, mit dem Unterschied, dass nun nach antiretroviral 

nicht-vorbehandelten erwachsenen Patienten mit einer HIV-1 Infektion 

(Populationskriterium) gesucht wird. 

Ergebnisse der Informationsbeschaffungï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

(nicht-vorbehandelte Patienten) 

Studien des pharmazeutischen Unternehmers 

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle alle Studien, die an die Zulassungsbehörde 

übermittelt wurden (Zulassungsstudien), sowie alle Studien, für die der pharmazeutische 

Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war.  

Von den randomisierten kontrollierten Studien, die der Zulassungsbehörde im 

Zulassungsdossier übermittelt wurden, sollen die Studien, deren Studienberichte im Abschnitt 

5,3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind, aufgeführt werden. Darüber hinaus sollen alle 

randomisierten kontrollierten Studien, für die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist 

oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, aufgeführt werden. 

Benennen Sie nur randomisierte, kontrollierte Studien, die ganz oder teilweise innerhalb des 

in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgeführt wurden. Fügen Sie 

dabei für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe 

ĂZulassungsstudie ja/neinñ, Studienstatus (abgeschlossen, abgebrochen, laufend), 

Studiendauer 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 berücksichtigt, die entweder mit dem Single-Tablet-Regimen 

(EVG/COBI/FTC/TDF) oder mit den einzelnen, aber allen vier Komponenten in Kombination 

(EVG+COBI+FTC+TDF) in einem Studienarm durchgeführt wurden [59]. Studien, die nur 
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mit einzelnen, aber nicht allen vier Komponenten in Kombination durchgeführt wurden, 

werden hier nicht gelistet, unabhängig davon, ob sie mit der Marketing Authorisation 

eingereicht wurden. 
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Tabelle 4-7: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ï RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel (nicht-vorbehandelte Patienten) 

Studienbezeichnung Zulassungsstudie 

(ja/nein) 

Status 

(abgeschlossen / 

abgebrochen / 

laufend) 

Studiendauer Therapiearme 

GS-US-236-0102 ja laufend 

48-Wochen-

Interim-Bericht 

verfügbar 

96-Wochen- 

Interim-Bericht 

verfügbar 

192 Wochen Elvitegravir 150 mg/ 

Cobicistat 150 mg/ 

Emtricitabin 200 mg/ 

Tenofovirdisoproxil 

245 mg plus Placebo 

Efavirenz 600 mg/ 

Emtricitabin 200 mg/ 

Tenofovirdisoproxil 

245 mg plus Placebo 

GS-US-236-0103 ja laufend 

48-Wochen-

Interim-Bericht 

verfügbar 

96-Wochen- 

Interim-Bericht 

verfügbar 

192 Wochen Elvitegravir 150 mg/ 

Cobicistat 150 mg/ 

Emtricitabin 200 mg/ 

Tenofovirdisoproxil 

245 mg plus Placebo 

Ritonavir 100 mg + 

Atazanavir 300 mg + 

Emtricitabin 200 mg/ 

Tenofovirdisoproxil 

245 mg plus Placebo 

GS-US-236-0104 ja abgeschlossen  

96-Wochen-

Interim-Bericht 

verfügbar 

60 Wochen, im 

Anschluss 

daran Rollover 

Open-label 

Extension 

Elvitegravir 150 mg/ 

Cobicistat 150 mg/ 

Emtricitabin 200 mg/ 

Tenofovirdisoproxil 

245 mg plus Placebo 

Efavirenz 600 mg/ 

Emtricitabin 200 mg/ 

Tenofovirdisoproxil 

245 mg plus Placebo 

GS-US-236-0128 nein laufend 48 Wochen Elvitegravir 150 mg/ 

Cobicistat 150 mg/ 

Emtricitabin 200 mg/ 

Tenofovirdisoproxil 

245 mg plus Placebo 

Ritonavir 100 mg + 

Atazanavir 300 mg + 

Emtricitabin 200 mg/ 

Tenofovirdisoproxil 

245 mg plus Placebo 

GS-US-292-0102 nein laufend mindestens 48 

Wochen, im 

Anschluss 

daran Rollover 

Open-label 

Extension 

Elvitegravir 150 mg/ 

Cobicistat 150 mg/ 

Emtricitabin 200 mg/ 

Tenofoviralafenamid 

10 mg plus Placebo 

Elvitegravir 150 mg/ 

Cobicistat 150 mg/ 

Emtricitabin 200 mg/ 

Tenofovirdisoproxil 
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Studienbezeichnung Zulassungsstudie 

(ja/nein) 

Status 

(abgeschlossen / 

abgebrochen / 

laufend) 

Studiendauer Therapiearme 

245 mg plus Placebo 

GS-US-292-0111 nein laufend mindestens 48 

Wochen 

Elvitegravir 150 mg/ 

Cobicistat 150 mg/ 

Emtricitabin 200 mg/ 

Tenofoviralafenamid 

10 mg plus Placebo 

Elvitegravir 150 mg/ 

Cobicistat 150 mg/ 

Emtricitabin 200 mg/ 

Tenofovirdisoproxil 

245 mg plus Placebo 

GS-US-292-0104 nein laufend 96 Wochen Elvitegravir 150 mg/ 

Cobicistat 150 mg/ 

Emtricitabin 200 mg/ 

Tenofoviralafenamid 

10 mg plus Placebo 

Elvitegravir 150 mg/ 

Cobicistat 150 mg/ 

Emtricitabin 200 mg/ 

Tenofovirdisoproxil 

245 mg plus Placebo 

 

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-3 hat, d. h. zu welchem Datum der 

Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus sollte nicht mehr als 3 Monate 

vor dem für die Einreichung des Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Der Stand der Information in Tabelle 4-3 ist der 30. April 2013. 

 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-3 genannten Studien 

nicht für die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begründen Sie dabei jeweils die 

Nichtberücksichtigung. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 
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Tabelle 4-8: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht für die Nutzenbewertung 

herangezogen wurden ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studienbezeichnung Begründung für die  

Nichtberücksichtigung der Studie 

GS-US-236-0128 Es liegen keine Studienergebnisse vor. 

GS-US-292-0102 Es liegen lediglich 24-Wochen-Daten vor. Es handelt sich außerdem um eine 

Studie zu dem in Entwicklung befindlichen, aus TDF weiterentwickelten 

Wirkstoff Tenofoviralafenamid (TAF). 

GS-US-292-0111 Es liegen keine Studienergebnisse vor.  

GS-US-292-0104 Es liegen keine Studienergebnisse vor.  

 

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

Anhang 4-D und Anhang 4-E dar. 

Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche 

Sofern eine bibliografische Literaturrecherche durchgeführt wurde, beschreiben Sie 

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

Ergebnis der Selektion mit einem Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich 

insgesamt (d. h. über alle durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen 

Literaturrecherche ergeben haben, wie viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten 

ergeben haben, wie viele Treffer nach Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als 

nicht relevant angesehen wurden, wie viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der 

im Volltext gesichteten Treffer nicht relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgründe) und 

wie viele relevante Treffer verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen 

Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und 

ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C. 

Falls die Recherche nach randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel gemeinsam mit der Recherche zu einer anderen Fragestellung (z. B. zu 

indirekten Vergleichen) durchgeführt wurde, unterteilen Sie die Angaben zu relevanten 

Treffern und Studien entsprechend diesen Fragestellungen.  

[Anmerkung: ĂRelevanzñ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2 

genannten Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]  

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

Treffer: n = ...

Ausschluss Duplikate

n = ...

Titel- / 

Abstractscreening

n = ...

Volltextscreening

n = ...

Relevant

Publikationen n = ...

Studien n = ...

Nicht relevant

n = é

Ausschlussgründe:

Ausschlussgrund 1... n = ...

Ausschlussgrund 2... n = é

Ausschlussgrund 3... n = é

Ausschlussgrund 4... n = ...

Nicht relevant

n = ...

 

Abbildung 9: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche ï Suche nach 

randomisierten, kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

 

Wie in Abschnitt 4.2.3.2 beschrieben, wurde keine bibliographische Literaturrecherche für 

das zu bewertende Arzneimittel durchgeführt. 
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Studien aus der Suche in Studienregistern 

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in 

Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die 

Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. 

Studienregistereintrag, Bericht über Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die 

Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe 

Tabelle 4-3) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert 

wurde (sofern eine solche durchgeführt wurde). Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

[Anmerkung: ĂRelevanzñ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2 

genannten Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.] 

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

Tabelle 4-9: Relevante Studien aus der Suche in Studienregistern ï RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel 

Studienbezeichnung Identifikationsorte  

(Name der Studienregister 

und Angabe der Zitate
a
) 

Studie in Liste der 

Studien des 

pharmazeutischen 

Unternehmers enthalten 

(ja / nein) 

Studie durch 

bibliografische 

Literaturrecherche 

identifizier t  

(ja / nein / n. d.
b
) 

GS-US-236-0102 

clinicaltrials.gov 

[NCT01095796] [84], ICTRP 

[NCT01095796] [85] 

ja n.d. 

GS-US-236-0103 

clinicaltrials.gov 

[NCT01106586], [86] 

ICTRP Search Portal 

[NCT01106586] [87] 

ja n.d. 

GS-US-236-0104 

clinicaltrials.gov 

[NCT00869557] [88], ICTRP 

[NCT00869557] [89] 

ja n.d. 

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte über 

Studiendesign und/oder -ergebnisse. 

b: n. d. = bibliografische Literaturrecherche nicht durchgeführt. 

 

Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten 

(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien für das 

zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur zweckmäßigen Vergleichs-

therapie. Führen Sie außerdem alle für die Nutzenbewertung berücksichtigten Studien 

einschließlich der verfügbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf.  

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, 

Studienkategorie und verfügbare Datenquellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispiel-

haften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 B Stand: 14.06.2013 

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

Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil (Stribild
®
) Seite 97 von 507  

überschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema 

(Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmäßige 

Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, 

berücksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.  

Tabelle 4-10: Studienpool ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

 

 

Studie 

Studienkategorie verfügbare Datenquellen
a 

Studie zur 

Zulassung des 

zu 

bewertenden 

Arzneimittels 

(ja/nein) 

gesponserte 

Studie
b
 

 

 

(ja/nein) 

Studie 

Dritter  

 

 

(ja/nein) 

Studienbericht 

 

 

 

(ja/nein [Zitat])  

Registereintrag
c
 

 

 

 

(ja/nein [Zitat])  

Publikation  

 

 

(ja/nein 

[Zitat])  

ggf. Zwischenüberschrift zur Strukturierung des Studienpools 

placebokontrolliert  

Nicht zutreffend      

aktivkontrolliert, zweckmäßige Vergleichstherapie(n) 

GS-US-

236-0102 
ja ja ja ja [90, 91] ja [84, 85] ja [92] 

GS-US-

236-0104 
ja ja ja ja [93] ja [88, 89] ja [94] 

GS-US-

236-0103 
ja ja nein ja [95, 96] ja [86, 87] ja [97] 

a: Bei Angabe Ăjañ sind jeweils die Zitate der Datenquelle(n) mit anzugeben.  

b: Studie, für die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt war. 

c: Zitat der Studienregistereinträge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte über 

Studiendesign und/oder -ergebnisse. 

 

Es konnten zwei randomisierte kontrollierte Studien für einen direkten Vergleich von 

EVG/COBI/FTC/TDF mit EFV/FTC/TDF, eine randomisierte kontrollierte Studie für einen 

direkten Vergleich von EVG/COBI/FTC/TDF mit ATV/r+FTC/TDF, jedoch keine Studie für 

einen direkten Vergleich von EVG/COBI/FTC/TDF mit RAL+FTC/TDF gefunden werden. 

Gemäß ihrer Ein-, resp. Ausschlusskriterien entsprechen die Studienpopulationen der 

Population der Patienten, bei denen HIV-1 keine Mutationen aufweist, die bekanntermaßen 

mit Resistenzen gegen einen der drei Wirkstoffe von EVG/COBI/FTC/TDF assoziiert sind: 

¶ In Studie GS-236-0102 wurde jegliche antiretrovirale Vorbehandlung ausgeschlossen 

und darüberhinaus musste eine bestätigte Sensitivität auf EFV, FTC und TDF 

vorliegen (genotypischer Resistenztest). 

¶ In Studie GS-236-0103 wurde jegliche antiretrovirale Vorbehandlung ausgeschlossen 

und darüberhinaus musste eine bestätigte Sensitivität auf ATV, FTC und TDF 

vorliegen (genotypischer Resistenztest). 
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¶ In Studie GS-236-0104 wurde jegliche antiretrovirale Vorbehandlung ausgeschlossen 

und darüberhinaus musste eine bestätigte Sensitivität auf NRTI, NNRTI und PI 

vorliegen (genotypischer Resistenztest). 

Dementsprechend basiert im Folgenden die Bewertung des Zusatznutzens von 

EVG/COBI/FTC/TDF im Vergleich zu EFV/FTC/TDF auf zwei aktiv-kontrollierten 

randomisierten Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die das zu bewertende 

Arzneimittel EVG/COBI/FTC/TDF mit der zweckmäßigen Vergleichstherapie 

EFV/FTC/TDF direkt vergleichen (GS-US-236-0104 und GS-US-236-0102). Zusätzlich zu 

den Informationen aus dem Studienbericht werden post-hoc durchgeführte 

Subgruppenanalysen dargestellt. Die Ergebnisse aus diesem direkten Vergleich werden in 

Modul 4A dargestellt und auf die Population der vorbehandelten Patienten in diesem 

Modul 4B, bei denen HIV-1 keine Mutationen aufweist, die bekanntermaßen mit Resistenzen 

gegen einen der drei antiretroviralen Wirkstoffe von EVG/COBI/FTC/TDF assoziiert sind, 

übertragen. Die Daten werden hier nicht zusätzlich dargestellt. Für Details zu Charakteristika, 

Verzerrungspotenzial und Ergebnissen aus diesen Studien siehe Modul 4A. 

Die Bewertung des Zusatznutzens von EVG/COBI/FTC/TDF im Vergleich zu 

ATV/r+FTC/TDF basiert im Folgenden auf einer aktiv-kontrollierten randomisierten Studie 

des pharmazeutischen Unternehmers, die das zu bewertende Arzneimittel 

EVG/COBI/FTC/TDF mit ATV/r+FTC/TDF direkt vergleicht (GS-US-236-0103). Es werden 

Daten zu Woche 48 und 96 präsentiert. Zusätzlich zu den Informationen aus dem 

Studienbericht werden post-hoc durchgeführte Subgruppenanalysen dargestellt.  

Für Details zur Informationsbeschaffung und Ergebnissen zum Vergleich von 

EVG/COBI/FTC/TDF und RAL+FTC/TDF siehe Abschnitt 4.3.2.1. 

Im Weiteren werden die Studien GS-US-236-0102, GS-US-236-0103 und GS-US-236-0104 

aus Übersichtlichkeitsgründen mit S102, S103 und S104 abgekürzt. 

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien ï RCT mit dem 

zu bewertenden Arzneimittel 

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen 

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung 

eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. 

Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fügen 

Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang 

4-F zu hinterlegen. 
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie  Studiendesign 

<RCT, 

doppelblind/einfach 

verblindet/offen, 

parallel/cross-over 

etc.> 

Population 

<relevante 

Charakteristika, z. B. 

Schweregrad> 

Interventionen 

(Zahl der 

randomisierten 

Patienten) 

Studiendauer 

<ggf. Run-in, 

Behandlung, 

Nachbeobachtung> 

Ort und Zeitraum 

der Durchführung  

Primärer Endpunkt; 

patientenrelevante 

sekundäre Endpunkte 

S103 RCT, doppelblind, 

parallel 

Antiretroviral nicht-

vorbehandelte HIV-1-

infizierte Erwachsene 

EVG/COBI/FTC/ 

TDF: n=357 

ATV/r+FTC/TDF: 

n=358 

Screening: 5 Wochen 

Behandlung: 96 

Wochen + Zeit bis 

Entblindung 

dann entweder: 

Open-label-

Behandlung: bis 

Produkt kommerziell 

verfügbar oder Gilead 

das 

Forschungsprogramm 

dazu stoppt 

oder 

Follow-Up: 30 Tage 

International: 

Australien, Belgien, 

Dänemark, 

Deutschland, 

Frankreich, Italien, 

Kanada, Mexiko, 

Niederlande, 

Österreich, 

Portugal, Puerto 

Rico, Schweden, 

Schweiz, Thailand, 

UK, USA 

Woche 48: 

04/2010-09/2011 

Woche 96: 

04/2010-08/2012 

Primärer Endpunkt: 

Virologisches Ansprechen 

zu Woche 48 

Sekundäre Endpunkte: 

Zeit bis Verlust des 

virologischen Ansprechens 

Veränderung der CD4-

Zellzahl 

Mortalität 

Unerwünschte Ereignisse 
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Tabelle 4-12: Charakterisierung der Interventionen ï RCT 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 Run-in-Phase etc. 

S103 150 mg Elvitegravir/ 

150 mg Cobicistat/ 

200 mg Emtricitabin/ 

245 mg 

Tenofovirdisoproxil  

einmal täglich 

(EVG/COBI/FTC/TDF) 

300 mg Atazanavir 

+ 

100 mg Ritonavir 

+ 

200 mg Emtricitabin/ 

245 mg 

Tenofovirdisoproxil 

(FTC/TDF)  

einmal täglich 

Screening: 5 Wochen 

Behandlung: 96 Wochen + Zeit bis 

zur Entblindung (Patienten kamen 

alle 12 Wochen zur Visite) 

Anschließend: Rollover Open-label 

Studie bis zur kommerziellen 

Verfügbarkeit des Medikaments oder 

bis Gilead das Forschungsprogramm 

dazu stoppt 

oder 

Follow-Up: 30 Tage 

 

Tabelle 4-13: Charakterisierung der Studienpopulationen ï RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel (Alter, Geschlecht, BMI; Safety Analyse-Set) 

Studie 

Gruppe 

N Alter (Jahre) 

Mittelwert (SD)  

Geschlecht 

w/m (%) 

Baseline BMI (kg/m
2
) 

Mittelwert (SD)  

S103 

EVG/COBI/FTC/TDF 

ATV/r+FTC/TDF 

 

353 

355 

 

38 (10,5) 

39 (9,8) 

 

8,2/91,8 

11,0/89,0 

 

25,4 (5,3) 

25,8 (4,8) 

BMI = Body Mass Index, SD = Standardabweichung, w= weiblich, m = männlich 

 

Tabelle 4-14: Charakterisierung der Studienpopulationen ï RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel (Rasse, Safety Analyse-Set) 

Studie 

Gruppe 

Rasse n (%) 

Kaukasisch Asiatisch 

Schwarz 

oder 

afrikanischer 

Abstammung 

Indianer/  

Urein-

wohner 

Alaskas 

Hawaiianer/ 

Pazifik-

insulaner 

Andere 

S103 

EVG/COBI/FTC/TDF 

ATV/r+FTC/TDF 

 

250 (70,8) 

277 (78,0) 

 

17 (4,8) 

17 (4,8) 

 

72 (20,4) 

47 (13,2) 

 

2 (0,6) 

3 (0,8) 

 

1 (0,3) 

2 (0,6) 

 

11 (3,1) 

9 (2,5) 

k.A. = keine Angaben, n: Anzahl Patienten in der Kategorie 

 




















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































