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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

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

Fragestellung

In der vorliegenden Nutzenbewertung soll das AusmaR des Zusatznutzens des neuen
Wirkstoffes Fostemsavir (Handelsname: Rukobia), mit der empfohlenen Dosis von zweimal
taglich 600 mg, bewertet werden. Fostemsavir ist in Kombination mit anderen antiretroviralen
Arzneimitteln fur die Behandlung von Erwachsenen mit multiresistenter HIV-1-Infektion
indiziert, fur die kein anderes supprimierendes, antiretrovirales Behandlungsregime zur
Verfligung steht.

Am 15.11.2019 hat ViiV Healthcare ein Beratungsgesprach zur Festlegung der ZVT beantragt.
Im Beratungsgesprach vom 14.02.2020 wurde vom G-BA die ZVT fiir Fostemsavir bestimmt.
Die vom G-BA bermittelte Vorgangsnummer lautet 2019-B-281.

Entsprechend des Anwendungsgebietes hat der G-BA folgende ZVT fur Fostemsavir in
Kombination mitanderen Arzneimitteln definiert:

,»Eine patientenindividuelle antiretrovirale Therapie unter Auswahl der zugelassenen
Wirkstoffe; unter Berticksichtigung der Vortherapie(n) und des Grundes flr den
Therapiewechsel, insbesondere Therapieversagen aufgrund eines virologischen Versagens und
etwaig einhergehender Resistenzbildung oder aufgrund von Nebenwirkungen* (1G-BA, 2020).

Datenquellen

Die Basis fiir den Nachweis des Zusatznutzens des zu bewertenden Arzneimittels Fostemsavir
im Vergleich zur ZVT bildet die noch nicht abgeschlossene RCT 205888 (BRIGHTE),
bestehend aus zwei Kohorten, der randomisierten und nicht-randomisierten Kohorte.

Die noch nicht abgeschlossene Phase Il Studie BRIGHTE untersucht die Wirksamkeit,
Sicherheit und Vertraglichkeit von Fostemsavir bei Patienten mit einer multiresistenten HIV-1
Infektion. In der Studie werden zwei Kohorten betrachtet, die sich in ihren Einschlusskriterien
bzgl. noch aktiver Substanzen unterscheiden. Beide Kohorten beschreiben
Patientenpopulationen, die eine nachweisbare Viruslast iber 400 Kopien/ml haben und fir die
kein funktionsfahiges Regime aus den verbleibenden aktiven Wirkstoffen gebildet werden
kann.

Die randomisierte Kohorte beschreibt Patienten, die noch tiber mindestens einen verbleibenden
voll aktiven Wirkstoff in maximal zwei Wirkstoffklassen verfiigen, fir die jedoch kein
funktionsfahiges Regime aus den verbleibendenaktiven Wirkstoffen gebild et werdenkann. Die
randomisierte Kohorte wurde nach der Randomisierung zu Fostemsavir 600 mg zweimal
taglich (BID) oder Placebo in Kombination mitder gegenwartig versagenden Therapie, in einer
achttagigen randomisierten, verblindeten Phase untersucht. Beginnend mit Tag neun wurden
alle Patienten in einer unverblindeten offenen Fortsetzungsphase weiterbehandelt, in der alle
Patienten Fostemsavir 600 mg BID zuziglich einer optimierten patientenindividuellen
Hintergrundtherapie (OBT) erhalten.
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Die nicht-randomisierte Kohorte beschreibt Patienten, die keine vollaktive Substanz in einer
Wirkstoffklasse mehr zur Verfiigung haben. Diese Patienten wurden unmittelbar der offenen
Phase und damit direkt einer Behandlung mit Fostemsavir 600 mg BID zuziiglich einer OBT
zugewiesen.

Zur Bewertung des Zusatznutzens werden sowohl die Ergebnisse der randomisierten Kohorte
wéhrend der randomisierten, verblindeten Phase, wie auch die Ergebnisse beider Kohorten aus
der offenen Phase mit einem Beobachtungszeitraum von 96 Wochen herangezogen.

Als Grundlage der in diesem Dossier dargestellten Auswertungen wurde der Datenschnitt fir
die Auswertung der Woche 96 Daten vom 14. August 2018 ausgewahlt, um die gesamte zum
Zeitpunkt der Einreichung des Dossiers vorliegende Evidenz zu beriicksichtigen. Dieser
Datenschnitt war der dritte Datenschnitt, fiir die fritheren Auswertungen der Daten zu Woche
24 und 48 hatten bereits zwei Datenschnitte (21. Juli 2017 und 04 Marz 2018) stattgefunden.

Eine bibliografische Literaturrecherche und eine umfassende Suche in 6ffentlichen
Studienregistern (siehe Abschnitt 4.3.1.1) identifizierten keine weiteren Studien zur
Untersuchung des Zusatznutzensvon Fostemsavir im Vergleich zur ZVT.

Dariiber hinaus wurde ein Vergleich zur ZVT, mit relevanter Evidenz vergleichbarer Patienten
aus anderen Studien, vorgenommen. Dieser wurde basierend auf indirekten Vergleichen mit
matching-adjustment (MAIC) mit dem Vergleichsarm (Placebo plus optimierte
Hintergrundtherapie (OBT)) der gepoolten BENCHMRK-1 und BENCHMRK-2 Studien
(2Steigbigel, et al., 2010), dem Vergleichsarm (OBT inklusive Dolutegravir (DTG)) der
VIKING-3-Studie (3ViiV, 2013) und der einarmigen (Ibalizumab + OBT) TMB-301 Studie
(*Emu, etal., 2018) durchgefinhrt.

Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien

Die Ein- und Ausschlusskriterien fiir die zu berticksichtigenden Studien orientieren sich an der
Zulassung von Fostemsavir und sind in Tabelle 4-14: Ein- und Ausschlusskriterien fiir RCTs
in 4.2.2 aufgefihrt.

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

Zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise wurde das Verzerrungspotenzial der
Ergebnisse auf Studien- und auf Endpunktebene entsprechend der Methodik des Instituts fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) und der Verfahrensordnung
(VerfO) des G-BA Dbeschrieben (°G-BA, 2020;51QWiG, 2020). Dazu wurden
endpunktibergreifende und endpunktspezifische Aspekte systematischextrahiertund bewertet

Die Verzerrungsaspekte auf Studienebene umfassen fir randomisierte kontrollierte Studien
(Randomized Controlled Trial, RCT) die Erzeugung der Randomisierungssequenz, die
Verdeckung der Gruppenzuteilung, die Verblindung des Patienten sowie des Prifarztes, die
ergebnisgesteuerte Berichterstattung und sonstige Aspekte. Die Verzerrungsaspekte der
Ergebnisse auf Endpunktebene betreffen die Verblindung der Endpunkterheber/
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Endpunktbeurteiler, Umsetzung des Intention-to-treat-(ITT)-Prinzips, ergebnisgesteuerte
Berichterstattung und sonstige Aspekte.

GemaR den Angaben zur Evidenzklassifizierung nach 8 5(6) im 5. Kapitel der VerfO des G-
BA entspricht die randomisierte Studie 205888 (BRIGHTE) der Evidenzstufe Ib (°G-BA,
2020). Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als ,,niedrig” eingestuft. Fiir
die erhobenen patientenrelevanten Endpunkte gibt es keinen Hinweis auf eine relevante
Verzerrung. Die Kriterien zur Beurteilung des Verzerrungspotentials wurden entsprechend der
Vorgaben im Anhang 4-F umfassend dargestellt. Diese Bewertung bezieht sich auf die
randomisierte, kontrollierte Phase der Studie flr die randomisierte Kohorte. Die Ergebnisse der
offenen, nicht kontrollierten Fortsetzungsphase tuber 96 Wochen gelten sowohl fir die
randomisierte wie auch fir die nicht-randomisierte Kohorte per se als hoch verzerrt.

Der erganzend durchgefuhrte indirekte Vergleich der Langzeitergebnisse tber 96 Wochen
konnte aufgrund des offenen nicht-kontrollierten Studiendesigns nicht mittels eines
Brickenkomparators adjustiert werden. Daher wurde auf die Methodik des MAIC mit
Behandlungsarmen anderer randomisierter Studien zuriickgegriffen.

Die eingeschlossene RCT 205888 (BRIGHTE) wurde anhand der Items 2b bis 14 des
CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials)-Statements (2010) methodisch
charakterisiert (siehe Anhang 4-E).

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Studie 205888 (BRIGHTE) fur die randomisierte
Phase (Tag 1 bis Tag 8) und fir die offenen Phase bis Woche 96 dargestellt — auf dieser Basis
wird der medizinische Zusatznutzen im Vergleich zur ZVT abgeleitet.

Tabelle 4-1: Ergebnisse der Studie 205888 (BRIGHTE) Randomisierte Phase (Tag 1 bis
Tag 8) — Randomisierte Kohorte

205888 (BRIGHTE) — ITT-E-Population:
Randomisierte Phase (Tag 1 bis Tag 8) — Randomisierte Kohorte:
FTR 600 mg (N=203) vs. Placebo (N=69)

Effektschatzer

Patientenrelevanter Endpunkt (95% Konfidenzintervall)

Mortalitat

FTR 600 mg: n=0
Todesfélle Placebo: n=1 (1%)
RR: 0,11 (0,00; 2,75)
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205888 (BRIGHTE) — ITT-E-Population:

Randomisierte Phase (Tag 1 bis Tag 8) — Randomisierte Kohorte:

FTR 600 mg (N=203) vs. Placebo (N=69)

Patientenrelevanter Endpunkt

Effektschatzer
(95% Konfidenzintervall)

Morbiditat

Viruslast
Mittelwertsdifferenz

MD: -0,625 (-0,810;-0,441); p<0,0001

FTR 600 mg: 131 (64,53%)

Viruslast Responder Placebo: 13 (18,84%)

Rickgang >0,5 logl0 Kopien/ml AD: 45,69% (KI: 32,95; 55,45)
RR: 0,29 (KI:0,18;0,48)
FTR 600 mg: 45,81%

Viruslast Responder Placebo: 10,14%

Riickgang >1,0 log10 Kopien/ml AD: 35,67% (KI: 24,16; 44,25)
RR: 0,22 (KI:0,11: 0,45)

Veranderung der CD4+ Zellzahl Absolut
Mittelwertsdifferenz

MD: -0,4 (KI: -16,8; 16,0)

Veranderung der CD4+ Zellzahl Relativ
Mittelwertsdifferenz

MD: 0,617 (KI: 0,082; 1,151)

CD8+ Zellzahl Absolut FTR 600 mg: 39,7 (277,94)
Mittelwerte (SD) Placebo: 52,0 (305,02)
CD4+/ CD8+ Zellzahl Relativ FTR 600 mg: 0,0 (0,051)
Mittelwertsdifferenz Placebo: 0,02 (0,065)
Unerwunschte Ereignisse
FTR 600 mg: n=83 (41%)
Unerwiinschte Ereignisse Placebo: n=22 (32%)
RR: 1,28 (0,87;1,88)
FTR 600 mg: n=4 (2%)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse | Placebo: n=2 (3%)
RR: 0,68 (0,13; 3,63)
N _ FTR 600 mg: n=5 (2%)
(l)J(;]eerr\zflvunschte Ereignisse DAIDS Grad 3 Placebo: n=4 (6%)
RR: 0,42 (0,12;1,54)
. " FTR 600 mg: n=3 (1%)
Studienabbruch wegen unerwdinschter Placebo: n=2 (3%)
Ereignisse
RR: 0,51 (0,09; 2,99)
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205888 (BRIGHTE) — ITT-E-Population:
Randomisierte Phase (Tag 1 bis Tag 8) — Randomisierte Kohorte:
FTR 600 mg (N=203) vs. Placebo (N=69)

Patientenrelevanter Endpunkt

Effektschatzer
(95% Konfidenzintervall)

Ereignisse der CDC-Kategorie C

RR:

FTR 600 mg: n=2 (<1%)
Placebo:

n=1 (1%)

0,68 (0,06; 7,38)

MD: Mittelwertsdifferenz; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung;

AD: Absolute Differenz; KI: 95% Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko (eigene

Berechnungen)

Die antiretrovirale Wirkung von Fostemsavir zeigt sich bereits in der kurzen randomisierten
Phase sehr deutlich und mit statistisch signifikanten Ergebnissen im Vergleich zu Placebo,
sowohl fir die mittlere Verringerung der Viruslast, wie auch durch die statistisch signifikant
hohere Anzahl der Patienten mit relevanter Verringerung der Viruslast von >0,5 logl0
Kopien/ml bzw. >1,0 logl0 Kopien/ml. Bei den Nebenwirkungen zeigten sich keine
Unterschiede in Bezug auf Sicherheit und Vertraglichkeit zwischen Fostemsavir und Placebo.

Tabelle 4-2: Ergebnisse der Studie 205888 (BRIGHTE) Offene Phase bis Woche 96 -
AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene

205888 (BRIGHTE) — ITT-E-Population:

Viruslast <200 Kopien/ml

n=189 (69%)

n=43 (43%)

Offene Phase bis Woche 96
Randomisierte Nicht-
Kohorte Randomisierte
Patientenrelevanter Endpunkt Kohorte Qﬂsggﬁﬂszns
FTR 600 mg FTR 600 mg
(N=272) (N=99)
Mortalitat
Todesfélle n=12 (4%) n=17 (17%) -
Morbiditat
Viruslast MW (SD) MW (SD) nicht
Mittelwertsdifferenz -2,476 (1,1984) -1,546 (1,4031) quantifizierbar
x::a:::z; Sjgplggg?ern/ml n=177 (65%) n=40 (40%) ghc;r:tifizierbar
Viruslast Responder nicht

quantifizierbar
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205888 (BRIGHTE) — ITT-E-Population:

Offene Phase bis Woche 96
Randomisierte Nicht-
Kohorte Randomisierte 2 d
Patientenrelevanter Endpunkt Kohorte Qﬂzggnutin .
FTR 600 mg FTR 600 mg
(N=272) (N=99)
Viruslast Responder _ _ nicht
Viruslast <400 Kopien/ml n=130 (70%) n=45 (45%) quantifizierbar
Verdanderung der CD4+ Zellzahl | MW (SD) MW (SD) nicht
Absolut, Mittelwerte 204,7 (191,28) 119,1(201,76) quantifizierbar
Veranderung der CD4+ Zellzahl | MW (SD) MW (SD) ]
Relativ, Mittelwerte 8,44 (6,409) 3,91 (4,760)
Veranderung der CD8+ Zellzahl | MW (SD) MW (SD) i
Absolut, Mittelwert 115,3 (455,62) 216,6 (486,14)
Lerindenn0er CDACOE | w (sp)  |ww(sp) |
Mittelwertsdifferenz 0,24 (0,223) 0,08 (0.134)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Verédnderung des EQ-5D VAS MW (SD) MW (SD)
9,7 (20,60) 5,3(19,25) -
p <0,0001* p=0,0304*
Veranderung des Functional MW (SD) MW (SD)
assessment of HIV infection 5,3(23,97) 4,9 (26,40) -
(FAHI) p=0,0019* p=0,1472*

Unerwunschte Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse

N=249 (92%)

n=98 (99%)

Schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse

nN=92 (34%)

n=48 (48%)

Unerwiinschte Ereignisse
DAIDS Grad 3 oder 4

n=78 (29%)

n=49 (49%)

Studienabbruch wegen
unerwiinschter Ereignisse

n=14 (5%)

n=12 (12%)

Ereignisse der CDC-Kategorie C

n=23 (8%)

n=15 (15%)

* gepaarter t-Test, Vergleich zu Baseline
MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung;
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Das oberste Therapieziel laut gangiger Leitlinien ist die Senkung der Viruslast unter die
Nachweisgrenze von 50 Kopien/ml, um damit eine Erholung des Immunstatus zu erreichen bei
gleichzeitiger Verminderung der Inflammation, die aufgrund einer HIV-Infektion bei Patienten
vorliegt ("DAIG, etal., 2019;8EACS, 2019). Auch wenn dieses Ziel bei Patienten, die auf eine
lange Therapiehistorie zurtickblickenund im Zuge einer antiretroviralen Therapie Resistenz-
assoziierte Mutationen angeh&uft haben, mitunter nur schwer zu erreichen ist, ist es umso
wichtiger, die Viruslast auf einem mdglichst niedrigem Niveau zu halten, nicht nur unter dem
Aspekt einer weiteren Ubertragbarkeit der Infektion auf andere Menschen, sondern auch um
einem Fortschreiten der Erkrankung und der Akkumulation weiterer Resistenzmutationen
entgegenzuwirken.

Der signifikante Abfall der Viruslast unter Fostemsavir zu Tag 8 gegentber Baseline kann
daher fir diese besonders vulnerable Patientenpopulation als ein klinisch relevanter Wert
eingestuft werden. Im Langzeitverlauf tber Woche 96 weisen 40% in der nicht-randomisierten
und 65% in der randomisierten Kohorte eine Viruslast <40 Kopien/ml auf bei gleichzeitig
gutem Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil.

Sinkt die CD4-Zellzahl unter einen Schwellenwert von 200 Zellen/pl, so wird laut Leitlinien
eine medikamentdse Prophylaxe empfohlen, um opportunistische Infektionen unter
fortschreitendem Immundefekt moglichst zu verhindern (BEACS, 2019;°DAIG, et al., 2014).
Neben dem virologischen Erfolg ist somit auch der immunologische Erfolg von besonders
hoher Bedeutung, insbesondere bei der in der BRIGHTE Studie eingeschlossenen Population,
wie auch aus Tabelle 4-8 im Detail zu entnehmenist. Im Mittel wiesen diese Patienten eine
CD4-Zellzahl zu Baseline von 138,3 Zellen/ul auf, hatten daher einen bereits weit
fortgeschrittenen Immundefekt und damit einhergehend ein deutlich erhdhtes Risiko einer
Krankheitsprogression. Besonders ist daher der in Tabelle 4-2 aufgefiihrte mittlere Anstieg der
CD4-Zellzahl von 204,7 Zellen/ul bei Patienten der randomisierten Kohorte bzw. 119,1
Zellen/ul Gber 96 Wochen bei Patienten der nicht-randomisierten Kohorte hervorzuheben.
Mitunter hat dieser Anstieg die Folge, dass Patienten, aufgrund der Erholung des
Immunsystems auf eine medikamentose Prophylaxe gegebenenfalls verzichten kdnnen. Damit
einhergehend kann also auch die tagliche Tablettenzahl reduziert werden, was nicht nur einen
positiven Einfluss auf das Adh&renz-Verhalten haben kann, sondern auch die Lebensqualitit
der Patienten positiv beeinflussen kann.

Genau das zeigt sich in den Ergebnissen der beiden Endpunkte fur die gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat, EQ-5D VAS und FAHI. Fur beide Endpunkte konnte fir beide Kohorten eine
Verbesserung der Lebensqualitdt nach 96 Wochen im Vergleich zu Baseline festgestellt
werden. Diese Verbesserung ist fiir den EQ-5D VAS in beiden Kohorten und fiir den FAHI in
der randomisierten Kohorte statistisch signifikant.

Unter Bertcksichtigung der Therapiehistorie und der Krankheitsschwere, insbesondere in der
nicht-randomisierten Kohorte, sind die gezeigten Studienergebnisse fir diese stark
vorbehandelte, vulnerablen Patientenpopulation mit weit fortgeschrittener HIV-Infektion in
Ihrer Aussagekraft besonders hervorzuheben. Zusammengenommen zeigt sich somit ein
therapeutisch bedeutsamer Effekt von Fostemsavir in den zentralen Morbiditatsendpunkten.
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Matching-adjusted Indirect Comparison (MAIC)

Zur Unterstutzung der Ergebnisse der offenen Phase der Studie 205888 (BRIGHTE) wurden,
zeitlich versetzt, zwei separate MAICs durchgefihrt. Es wurde jeweils eine systematische
Literaturrecherche (SLR) zur Identifizierung von Studien, die eine stark-vorbehandelte
Patientenpopulation einschliel3en, die sich eng an den Einschlusskriterien der Studie 205888
(BRIGHTE) orientiert. Die Studien wurden dann auf ihre Eignung fir die Aufnahme in die
MAIC-Analyse gefiltert, wobei Ein-/Ausschlusskriterien, die Frage, ob wesentliche Endpunkte
berichtet wurden, und die klinische Bewertung durch Experten berlcksichtigt wurden.
AnschlieRend wurde, mit der Neugewichtung der individuellen Patientendaten der 205888
(BRIGHTE), ein MAIC durchgefiihrt, um so einen indirekten Behandlungsvergleich mit OBT
behandelten Population durchzufiihren. Fir die Analysen wurden die Daten der randomisierten
Kohorte und der nicht-randomisierten Kohorte der 205888 (BRIGHTE) kombiniert, um die
verfligbare StichprobengréfRe fiir die MAIC-Analysen zu maximieren,

Vergleichzu BENCHMRK-1 und BENCHMRK-2, und TMB-301

Details zur verwendeten Methodik fiir den MAIC mit BENCHMRK-1 und BENCHMRK-2,
sowie mit TMB-301 und seiner Durchfihrung finden sich im Studienbericht zum MAIC
(1°HEOR, 2021).

Ziel dieser Untersuchung war es, die Wirksamkeit von Fostemsavir + OBT der offenen Phase
der205888 (BRIGHTE) gegentiber Placebo + OBT (BENCHMRK -1 und BENCHMRK-2) und
gegenlber Ibalizumab + OBT (TMB-301) bei der Behandlung von HTE-Patienten
abzuschétzen.

Durch die ausfihrliche Literaturrecherche wurden die BENCHMRK-1 und BENCHMRK-2-
Studien (2Steigbigel, et al., 2010) und die TMB-301 (*Emu, etal., 2018) als am besten fiir den
MAIC geeignet identifiziert. Flr diese Studien, die eine vergleichbare Patientenpopulation
aufweisen, liegen Ergebnisse nach 96 Wochen bzw. 24 Wochenvor.

Die untersuchten Endpunkte sind:

e Verénderung der CD4+ Zellzahl
e Supprimierte Patienten

e Anzahl der Studienabbrecher

AuBerdem liegen Daten fiir den Vergleich von unerwiinschten Ereignissenvor:
Vergleich mit Placebo + OBT (BENCHMRK-1 und BENCHMRK-2):

e Arzneimittlebedingte unerwiinschte Ereignisse (Diarrhoe, Kopfschmerzen, Ubelkeit,
Fieber, Erbrechen, Abdominale Distension, Fatigue)

Vergleich mit Ibalizumab + OBT (TMB-301):
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e Arzneimittlebedingte unerwiinschte Ereignisse (Diarrhoe, Schwindel, Ubelkeit)

Vergleich zu BENCHMRK-1 und BENCHMRK-2

Fur den MAIC wurden die individuellen Patientendaten in der 205888 (BRIGHTE) neu
gewichtet, um anschlieBend den indirekten Vergleich mit dem gepoolten Placebo + OBT
Behandlungsarm der BENCHMRK-1 und -2-Studien durchzufhren. Die angewandte Methode
wurde von Signorovitch (11Signorovitch, et al., 2010) und in dem technischen Support-
Dokumentder NICE DSU (*2NICE DSU, 2016) beschrieben. Folgende Kovariablen wurden
firden MAIC verwendet:

e Baseline Viruslast (Mittelwert; SD)

e Baseline CD4+ Zellzahl (Mittelwert; SD)

e Baseline Alter (Mittelwert; SD)

e Geschlecht (Anteil ménnlich)

e AIDS Erkrankung (Anteil AIDS Erkrankungen)
e Baseline GSS (Anteil mit GSS =0, 1, 2 and >3)

e Baseline PSS (Anteil mit PSS =0, 1, 2 and >3)

Nach dem Matching der Baseline Charakteristika unter Verwendung der aufgezdhlten
Kovariablen wurden die adjustierten Ergebnisse der 205888 (BRIGHTE) und die Ergebnisse
der BENCHMRK-1/-2 Studien verglichen. Das Matching-Verfahren fiihrte zu einer effektiven
StichprobengroRe (ESS) von 126 fir die 205888 (BRIGHTE) Studie, in den BENCHMRK -1/
2 Studien waren 237 Patienten eingeschlossen.

Tabelle 4-3: Ergebnisse der Studien 205888 (BRIGHTE) und BENCHMRK-1 und -2 nach 96
Wochen

Endpunkt BENCHMRK-1/-2 205888 (BRIGHTE) Adjustiert
Placebo + OBT Fostemsavir+OBT
N=237 N=126
Verdanderung der CD4+ Zellzahl
. 49 (35,62 184,78 (143.71,225,86
Mittelwert (95%-KI) ( ) ( )
Virologisch supprimiert*

. 26% (21%; 32% 53,59% (45,05%; 61,93%
Anteil (95%-KI) (21%; 32%) o ’ 0
Studienabbrech

udienabbrechier 17,3% (13%; 23%) 19,30% (13,40%; 26,99%)

Anteil (95%-KI)

Kl: Konfidenzintervall

*Virologisch supprimiert: <50 Kopien/ml

Fostemsavir + OBT: Adjustierte (matching-adjusted) Ergebnisse der Studie 205888 (BRIGHTE)
Placebo + OBT: Ergebnisse der BENCHMRK-1/-2-Studien nach 96 Wochen
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Tabelle 4-4: Ergebnisse des MAIC fir Fostemsavir + OBT im Vergleich zu Placebo + OBT
nach 96 Wochen

Endpunkt Vergleich Fostemsavir + OBT (205888 (BRIGHTE) adjusted)
vsPlacebo + OBT (BENCHMRK-1/-2)
Differenz/OR (KI) p-Wert
Veranderungder CD4+ Zellzahl D: 135,78(91,93;179,63) <0,001
Virologisch supprimiert* OR: 3,26 (2,08;5,11) <0,001
Studienabbrecher OR: 1,14(0,66;1,99) 0,634

*Virologisch supprimiert: <50 Kopien/ml

Kl: Konfidenzintervall; D: Differenz (flr stetige Endpunkte); OR: Odds Ratio (fiir bindre Endpunkte)
Fostemsavir + OBT: Adjustierte (matching-adjusted) Ergebnisseder Studie 205888 (BRIGHTE)
Placebo + OBT: Ergebnisseder BENCHMRK-1/-2-Studiennach 96 Wochen

Fir Fostemsavir + OBT zeigten sich im Vergleich zu Placebo + OBT signifikant bessere
Ergebnisse. Nach 96 Wochen betrug die Verdnderung der Anzahl der CD4+ Zellen (CD4) 185
Zellen/pl im Vergleich zu 49 Zellen/ul bei Placebo + OBT (p<0,001), und der Anteil der
virologisch supprimierten Studienteilnehmer war mehr als doppelt so hoch (54% im Vergleich
Zu 26%; p<0,001). Der Anteil der Studienabbrecher war mit 19% fir Fostemsavir + OBT und
17% fir Placebo + OBT (p=0,637) vergleichbar.
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Tabelle 4-5: Ergebnisse des MAIC fir Fostemsavir + OBT im Vergleich zu Placebo + OBT
nach 96 Wochen — arzneimittelbedingte unerwiinschte Ereignisse

Une.rW[.Jnschte BENCHMRK-1/-2 205888 (BRIGHTE) adjustiert
Ereignisse Placebo+OBT Fostemsavir+OBT
N=237 N=126
Anteil der Inzidenz Anteil der Inzidenz
Patienten mit (pro 100 Patienten mit (pro 100
Ereignis Patientenjahre)* Ereignis Patientenjahre)
n (%) [95% CI]* n (%) [95% CI]**
Diarrhoe 12 (5%) [3%; 9%] 45 5,4 (4.3%) [1.3%; 2,8
’ 9.0%)]
Kopfschmerzen 12 (5%) [3%; 9%] 45 5,5 (4,3%) [1,3%; 3,0
’ 9,0%]
Ubelkeit 11 (5% [2%; 8%] 1 7,5(6,0%)[2,8%; 41
' 12,1%]
Fieber 6 (3%) [(1%; 5%)] 2,2 0 0
Erbrechen 5 (2%) [1%; 5%)] 19 7(2,0%)[0,8%; 15
' 4,1%]
Abdominale 4 (2%) [0%; 4%] 15 3,1(2,5%)[0,5%; 15
Distension : 6,8%]
Fatigue 2 (19%) [0%; 3%] 07 3,1(2,5%) [0,5%; 15
' 6,8%]

* Die fur BENCHMRK-1/-2 berichteten Inzidenzwerte implizieren, dass jeder Patientnicht mehrals ein
Ereignis hatte, was hdchst unwahrscheinlich ist. Daher sind die Werte nur erganzend dargestellt

** Um die Konfidenzintervalle zu berechnen, wurden die effektive Anzahl der Patienten (n) und der effektive
Stichprobenumfang auf die nachste ganze Zahlgerundet

Bei dem Vergleich der Sicherheitsdaten der beiden Studien BENCHMRK-1/-2 mit 205888
(BRIGHTE) zeigen sich trotz der methodischen Limitationen, keine sicherheitsrelevanten
Signale.

Insgesamt zeigt Fostemsavir + OBT eine verbesserte Wirksamkeit im Vergleich zu Placebo +
OBT. Das zeigt sich in einem statistisch signifikanten Unterschied nach 96 Wochen
Nachbeobachtung, sowohl bei der mittleren Verdnderung der CD4+ Zellzahl, als auch beim
Anteil der virologisch supprimierten Patienten.

Vergleich zu TMB-301

Fur den MAIC wurden die individuellen Patientendaten in der 205888 (BRIGHTE) neu
gewichtet, um anschlielend den indirekten Vergleich mit dem Ibalizumab + OBT
Behandlungsarm der TMB-301 nach 24 Wochen durchzufihren. Die Studie TMB-301 war
einarmig und nach einer Kontrollperiode (Tag 0-6) und einer Monotherapie-Periode mit
Ibalizumab (Tag 7-13), beide unter der gegenwartig versagenden Therapie, wurde mit Tag 14
die OBT eingeleitet.
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Die angewandte Methode wurde von Signorovitch (11Signorovitch, et al., 2010) und in dem
technischen Support-Dokument der NICE DSU (12NICE DSU, 2016) beschrieben. Folgende
Kovariablen wurden fur den MAIC verwendet:

e Baseline Viruslast (Mittelwert; SD)
e Baseline CD4+ Zellzahl (Mittelwert; SD)
o Baseline Alter (Mittelwert; SD)

e Geschlecht (Anteil ménnlich)
e Baseline OSS (Anteil mit OSS =0, 1,2 and >3)

Nach dem Matching der Baseline Charakteristika unter Verwendung der aufgezdhlten
Kovariablen wurden die adjustierten Ergebnisse der 205888 (BRIGHTE) und die Ergebnisse
der TMB-301 verglichen. Das Matching-Verfahren flihrte zu einer effektiven Stichprobengrolie
(ESS) von 236 fur die 205888 (BRIGHTE) Studie, in der Studie TMB-301 waren 40 Patienten

eingeschlossen.

Tabelle 4-6: Ergebnisse der Studien 205888 (BRIGHTE) und TMB-301 nach 24 Wochen

Endpunkt TMB-301 205888 (BRIGHTE)

Ibalizumab+OBT Fostemsavir+OBT

24 Wochen N=236
N=40 Adjustiert—24 Wochen | Adjustiert—96 Wochen

Veranderung der CD4+
Zellzahl 62 (-4; 128)t 69,05 (52,31;85,78) 176,25 (144,63; 207,88)
Mittelwert (95%-KI)
Virologisch
supprimiert* 43% (27%;59%) | 51,53% (45,43%; 57,58%) | 55,83% (49,73%; 61,75%)

Anteil (95%-KI)

Studienabbrecher
Anteil (95%-KI)

12,5% (4%; 27%)

5,10% (3,07%;8,37%)

17,60% (13,51%; 22,60%)

KI: Konfidenzintervall

*Virologisch supprimiert: <50 Kopien/ml

T Berechnetmit Mittelwert und Standardabweichung basierend auf dert-Verteilung
Fostemsavir + OBT: Adjustierte (matching-adjusted) Ergebnisse der Studie 205888 (BRIGHTE) nach 24

und 96 Wochen
Ibalizumab + OBT: Ergebnisse der TMB-301nach 24 Wochen
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Tabelle 4-7: Ergebnisse des MAIC fir Fostemsavir + OBT im Vergleich zu Ibalizumab +
OBT nach 24 Wochen

Endpunkt Vergleich Fostemsavir + OBT (205888 (BRIGHTE)) vs
Ibalizumab + OBT (TMB-301)
Differenz/OR (KI) p-Wert
Veranderungder CD4+ Zellzahl D: 7,05(-60,88;74,98) 0,834
Virologisch supprimiert* OR: 1,44(0,74;2,80) 0,284
Studienabbrecher OR: 0,38(0,13;1,09) 0,073

*Virologisch supprimiert: <50 Kopien/ml

Kl: Konfidenzintervall; D: Differenz (fiir stetige Endpunkte); OR: Odds Ratio (fur bindre Endpunkte)
Fostemsavir + OBT: Adjustierte (matching-adjusted) Ergebnisse der Studie 205888 (BRIGHTE)
Ibalizumab + OBT: Ergebnisse der TMB-301 nach24 Wochen

In allen drei untersuchten Endpunkten zeigten sich fir Fostemsavir + OBT im Vergleich zu
Ibalizumab + OBT bessere Ergebnisse, diese waren jedoch nicht statistisch signifikant. Nach
24 Wochen betrug die Veranderung der Anzahl der CD4+ Zellen 69 Zellen/ul im Vergleich zu
62 Zellen/ul bei Ibalizumab + OBT (p=0,834), ebenso war der Anteil der virologisch
supprimierten Studienteilnehmer unter Fostemsavir + OBT hoher (52% im Vergleich zu 43%;
p=0,284). Am deutlichsten war der Unterschied beim Anteil der Studienabbrecher, der unter
Ibalizumab + OBT mit 12.5% mehr als doppeltso grof? war als mit 5,1% flr Fostemsavir +
OBT (p=0,073).

Betrachtet man die weitere Entwicklung dieser Endpunkte in der 20588 (BRIGHTE), so zeigte
sich eine weitere deutliche Verbesserung der CD4+ Zellzahl und der Anzahl der virologisch
supprimierten Patienten bis Woche 96. Ein Vergleich Gber diesen langeren Zeitraum mit
Ibalizumab + OBT war nicht méglich, da fur Ibalizumab keine Daten zu Woche 96 vorliegen.
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Tabelle 4-8: Ergebnisse des MAIC fir Fostemsavir + OBT im Vergleich zu Ibalizumab +
OBT nach 24 Wochen — arzneimittelbedingte unerwiinschte Ereignisse

Une.rW[.Jnschte TMB-301 205888 (BRIGHTE)
Ereignisse Ibalizumab+OBT Fostemsavir+OBT
N=40 Adjustiert—24 Wochen
N=236
Anteil der Patientenmit | Anteil der Patienten mit Inzidenz
Ereignis Ereignis (pro 100 Patientenjahre)
n (%) [95% CI]* n (%) [95% CI]*
Diarrhoe 3(7,5) 9,7(4,1) 125
[1,6;20,4] [21,7,7]
Schwindel 3(7,5) 2,0(0,9) 19
[1,6;20,4] [0,1;3,0]
Ubelkeit 2(5,0) 14,8 (6.3) 19,3
[0,6;16,9] [3,6;10,3]

*um die Konfidenzintervalle zu berechnen, wurden die effektive Anzahlder Patienten (n) und der effektive
Stichprobenumfangauf die néchste ganze Zahl gerundet

Bei dem Vergleich der Sicherheitsdaten der beiden Studien TMB-301 mit 205888 (BRIGHTE)
zeigen sich trotz der methodischen Limitationen, keine sicherheitsrelevanten Signale.

Insgesamt zeigt Fostemsavir + OBT in beiden Vergleichen eine verbesserte Wirksamkeitim
Vergleich zu Placebo + OBT bzw. Ibalizumab + OBT. Das zeigt sich in einem statistisch
signifikanten Unterschied nach 96 Wochen Nachbeobachtung gegen Placebo + OBT, sowonhl
bei der mittleren Verédnderung der CD4+ Zellzahl, als auch beim Anteil der virologisch
supprimierten Patienten und in einem numerischen Vorteil gegenuber Ibalizumab + OBT nach
24 Wochen.

Vergleich zu VIKING-3

Details zur verwendeten Methodik fiir den MAIC mit VIKING-3 und seiner Durchflihrung
finden sich im Studienbericht zum MAIC (13HEOR, 2021).

Ziel dieser Untersuchung war es, die Wirksamkeit von Fostemsavir + OBT der offenen Phase
der 205888 (BRIGHTE) im Vergleich zu einer OBT in der Dolutegravir (DTG) als eine
Komponente enthalten ist, nach 24 bzw. 48 Wochen, bei der Behandlung von stark
vorbehandelten Patienten abzuschétzen. Die in der Studie VIKING-3 untersuchte Behandlung
mit OBT inkl. DTG stellt, im Vergleich zu einer Behandlung mit Fostemsavir + OBT, eine
OBT nach aktuellem Standard dar. DTG ist seit Januar 2014 zugelassen, und stelltauch in der
Behandlung von stark vorbehandelten Patienten eine bewahrte Komponente einer OBT dar. In
funf Studien der Phase 111/111B bei Erwachsenen konnte flir DTG eine tiberlegene Wirksamkeit
gegenuber anderen Leitlinien-empfohlenen Substanzen verschiedener Klassen im Rahmen
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einer konventionellen Dreifachtherapie gezeigt werden (14Clotet, et al., 2014;15Molina, et al.,
2014;16Qrrell, et al., 2017;"Walmsley, et al., 2016;¥Walmsley, et al., 2013;1°Aboud, et al.,
2019;20Cahn, et al., 2013). Dariiber hinaus zeigten sich nur wenige klinisch relevante
Arzneimittel-Interaktionen bei insgesamt gutem Vertraglichkeitsprofil (21Lopes, etal., 2020).
Im Rahmen der frihen Nutzenbewertung wurde Dolutegravir der bisher umfangreichste
Zusatznutzen einer antiretroviralen Substanz zur Behandlung von HIV zugesprochen (22G-BA,
2014;23G-BA, 2015). Im Rahmen der initialen OBT der 205888 (BRIGTHE) Studie erhielten
82% der Patienten DTG als Teil dieser Behandlung.

Die untersuchten Endpunkte sind:

e Veranderungder CD4+ Zellzahl
e Supprimierte Patienten
e Anzahl der Patienten mit virologischem Versagen

e Anzahl der Studienabbrecher

Aul3erdem liegen Daten fir den Vergleich von schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen
und der Sicherheit vor:

e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (Cellulitis, Dehydration, Pneumonie,
Fieber, Akutes Nierenversagen)

e Tod, Studienabbruch wegen unerwinschter Ereignisse

Durch die ausfiihrliche Literaturrecherche wurden die Studie VIKING-3 (3ViiV,
2013;24Castagna, etal., 2014) als fur den MAIC geeignet identifiziert. Flr diese Studie, die eine
vergleichbare Patientenpopulation aufweist, liegen Ergebnisse nach 24 und 48 Wochenvor.

Fir den MAIC wurden die individuellen Patientendaten in der 205888 (BRIGHTE) neu
gewichtet, um anschlieBend den indirekten Vergleich mit dem OBT inkl. DTG-
Behandlungsarm der Studie VIKING-3 durchzufuhren. Die angewandte Methode wurde von
Signorovitch (11Signorovitch, et al., 2010) und in dem technischen Support-Dokument der
NICE DSU (2NICE DSU, 2016) beschrieben.

Folgende Kovariablen wurden fir die Adjustierungder BRIGHTE Studienpopulationim MAIC
verwendet:
e Baseline Viruslast (log10 Kopien/ml)
Baseline CD4+ Zellzahl
Baseline Alter (Jahre)

Geschlecht (mannlich/weiblich)

AIDS Erkrankung
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e Anzahl neuer aktiver ARVs in der initialen OBT (Gesamt-Suszeptibilitats-Score
(OSSpew))

Nach dem Angleichen der Studienpopulationen beziiglich des Einschlusskriteriums Viruslast
bei Screening und dem Matching der Baseline Charakteristika unter Verwendung der
aufgezéhlten Kovariablen wurden die adjustierten Ergebnisse der 205888 (BRIGHTE) und die
Ergebnisse der VIKING-3 verglichen. Durch das Angleichenund das Matching verringerte sich
die Zahl der Patienten in der BRIGHTE von N=371 (randomisierte + nicht randomisierte
Kohorte) auf eine effektive Fallzahl von n=78.

Tabelle 4-9: Ergebnisse des MAIC fir Fostemsavir (FTR) + OBT im Vergleich zu OBT inkl.
DTG nach 24 Wochen

Endpunkt OBTinkl.DTG FTR+OBT )
24 \Wochen VIKING-3 205888 (BRIGHTE) | Differenz/OR Wert
(95% KI) P

n=183 n=78

Mittlere Verdnderung

der CD4+ Zellzahl 81,00[117,94] 101,40[202,14] 20,40 0.146

(Zellen/ pl) [SD] (63,80; 98,20) (79,81; 123,00) (-7,07;47,88) '

(95% Kl)

Anteil virologisch

supprimierter Patienten* 68,85 65,33 0.85 0,568

(95%KI) (61,60; 75,48) (60,15; 70,26) (0,49;1,47)

Anteil

virologischer Versager 19,67 5,43 0.24 <0,001

(95%KI) (14,17, 26,18) (3,37;8,38) (0,12;0,45)

Anteil

Studienabbrecher 17,49 4,61 023 0,001

(95%KI) (12,28; 23,78) (2,68;7,32) (0,10;0,54)

*Virologisch supprimierte Patienten: <50 Kopien/ml

KI: Konfidenzintervall; D: Differenz (fiir mittlere Veranderung); OR: Odds Ratio (fiir bindre Endpunkte)
OBT inkl. DTG: Ergebnisse der VIKING-3 Studie nach 24 Wochen

FTR + OBT: Adjustierte (matching-adjusted) Ergebnisse der Studie 205888 (BRIGHTE)
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Tabelle 4-10: Ergebnisse des MAIC fiir Fostemsavir (FTR) + OBT im Vergleich zu OBT
inkl. DTG nach 48 Wochen

Endpunkt OBTinkl.DTG FTR+OBT )

48 Wochen VIKING-3 205888 (BRIGHTE) | Differenz/OR p-Wert
(95% Kl)

n=183 n=78

Mittlere Verdnderung

der CD4+ Zellzahl 114,80[130,69] 141,66 [299,38] 26,86 0.162

(Zellen/pl) [SD] (95,74; 133,86) (108,99;174,33) (-10,79; 64,52) ’

(95%Kl)

Anteil virologisch

supprimierter Patienten* 63_’39 69_’81 1’_34 0,297

(95%KI) (55,96; 70,37) (64,76;74,52) (0,78;2,30)

Anteil

virologischer Versager 22_’40 7_’25 O’_27 <0,001

(95% K1) (16,58; 29,14) (4,78;10,44) (0,15;0,48)

Anteil

Studienabbrecher 22_’40 6’_19 O’_23 <0,001

(95% K1) (16,58; 29,14) (3,93;9,21) (0,11;0,47)

*Virologisch supprimierte Patienten: <50 Kopien/ml

KI: Konfidenzintervall; D: Differenz (fiir mittlere Veranderung); OR: Odds Ratio (fiir bindre Endpunkte)
OBT inkl. DTG: Ergebnisse der VIKING-3 Studie nach48 Wochen

FTR + OBT: Adjustierte (matching-adjusted) Ergebnisse der Studie 205888 (BRIGHTE)

Fir Fostemsavir + OBT zeigten sich im Vergleich zu OBT inkl. DTG nach 24 Wochen
(OR=0,24; p<0.001) und nach 48 Wochen (OR=0,27; p<0.001) signifikant bessere Ergebnisse
fur den Anteil von Patienten mit virologischem Versagen. Ebenso war zu beiden Zeitpunkten
die Anzahlan Studienabbrechern unter FTR + OBT signifikant geringer (OR=0,23; p=0.001
bzw. OR=0,23; p<0.001). Die Veranderung der Anzahl der CD4+ Zellen (CD4) war zu beiden
Zeitpunkten unter FTR + OBT hoher als unter OBT inkl. DTG (um 20,40 Zellen/ul nach 24
Wochen und um 26,86 Zellen/pl nach 48 Wochen). Der Anteil der virologisch supprimierten
Patienten war nach 24 Wochen unter FTR + OBT noch etwas geringer (OR=0,85; p=0,568),
nach 48 Wochen waren jedochim Vergleich zu OBT inkl. DTG bereits mehr Patienten mit FTR
+ OBT virologisch supprimiert (OR=1,34; p=0,297). Diesem Unterschied liegen zwei
gegenlaufige Entwicklungen in der Anzahl der virologisch supprimierten Patienten zu Grunde.
Wiéhrend die Anzahl der virologisch supprimierten Patienten unter FTR + OBT von Woche 24
bis Woche 48 zugenommen hat, verringerte sich diese im selben Zeitraum unter OBT inkl.
DTG. Wie in den Studienergebnissen der 205888 (BRIGHTE) zu erkennen ist, steigerte sich
der Anteil von virologisch supprimierten Patienten von Woche 48 bis Woche 96 noch weiter.
Wie inder folgenden Tabelle 4-11 dargestellt, giltdies insbesondereauch fur die, firden MAIC
mit der VIKING-3 Studie adjustierte Population der Studie 205888 (BRIGHTE).
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Tabelle 4-11: Ergebnisse des MAIC fiir Fostemsavir (FTR) + OBT nach 96 Wochen

Endpunkt FTR+OBT

96 Wochen 205888 (BRIGHTE)
n=78

Mittlere Veranderung der CD4+ Zellzahl (Zellen/pl) 196,66

[SD] (95% KI) [437,83](147,73; 245,59)

Anteilvirologisch supprimierter Patienten* (95%KI) 80,00 (75,47;84,02)

Anteilvirologischer Versager (95% KiI) 9,96 (7,06; 13,54)

Anteil Studienabbrecher (95%KI) 8,26 (5,62;11,61)

*Virologisch supprimierte Patienten: <50 Kopien/ml

KI: Konfidenzintervall

FTR + OBT: Adjustierte (matching-adjusted) Ergebnisse der Studie 205888 (BRIGHTE)

Es zeigte sich auch, dass der Anteil der Patienten mit virologischem Versagen und der Anteil
der Studienabbrecher trotz doppelt so langer Beobachtungszeit nur geringfligig gestiegen ist.
Im Vergleich zu Woche 48, erhohte sich der Anteil der Patienten mit virologischem Versagen
bis Woche 96 nurum 2,71% (von 7,25% auf 9,96%) und der Anteil der Studienabbrecher nur
um 2,07% (von 6,19% auf 8,26%).

Insgesamt zeigt FTR + OBT eine verbesserte Wirksamkeit im Vergleich zu OBT inkl. DTG.
Das zeigt sich in den statistisch signifikanten Unterschieden bei der Anzahl der virologischen
Versager und der Studienabbrecher nach 24 und 48 Wochen. Zusatzlich war der Anteil der
virologisch supprimierten Patienten nach 48 Wochen unter FTR + OBT hoher als unter OBT
inkl. DTG.

Fostemsavir (Rukobia) Seite 30 von 224



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 24.03.2021

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

Tabelle 4-12: Ergebnisse des MAIC fiir Fostemsavir (FTR) + OBT im Vergleich zu OBT
inkl. DTG nach 48 Wochen — schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse

Endpunkt OBTinkl.DTG FTR+OBT )
48 Wochen VIKING-3 205888 (BRIGHTE) Odds Ratio
p-Wert
(95% KI)
n=183 n=78
Schwerwiegende 0,213 0,289 1,499 0,177
unerwiinschte Ereignisse (0,156: 0,280) (0,242:0,339) (0,833;2,698)
Cellulitis 0,000 0,015 i ]
(0,000; 0,020) (0,005; 0,034)
0,016 0,000
Dehydrati ’ ’ ; ;
ehydration (0,003; 0,047) (0,000; 0,010
0,027 0,015 0,545
P i ’ ’ ! 0,290
neumonie (0,009; 0,063) (0,005 0,034) (0,177:1,677)
Fiober 0,016 0,000 _ _
(0,003; 0,047) (0,000; 0,010)
_ 0,006 0,003 0,570
*
Akutes Nierenversagen (0,000; 0,030) (0,000; 0,016) (0,053; 6,186) 0,644

KI: Konfidenzintervall

* Als ,,Renal failure acute“und,,Acute kidney injury“ berichtet

OBT inkl. DTG: Ergebnisse der VIKING-3 Studie nach48 Wochen
FTR + OBT: Adjustierte (matching-adjusted) Ergebnisse der Studie 205888 (BRIGHTE)

Tabelle 4-13: Ergebnisse des MAIC fiir Fostemsavir (FTR) + OBT im Vergleich zu OBT
inkl. DTG nach 48 Wochen — Sicherheit

Endpunkt OBTinkl.DTG FTR+OBT )
48 Wochen VIKING-3 205888 (BRIGHTE) Odds Ratio
p-Wert
(95% Kl)
n=183 n=78
0,011 0,019 1,720
Tod ’ ’ ) 0,502
° (0,001, 0,039 (0,007;0,039) (0,353; 8,392)
Studiepabbruch wegen 0,044 0,041 0,930
unerwinschter 0,896
Ereignisse (0,019;0,084) (0,023;0,067) (0,312;2,774)

KI: Konfidenzintervall

OBT inkl. DTG: Ergebnisse der VIKING-3 Studie nach48 Wochen
FTR + OBT: Adjustierte (matching-adjusted) Ergebnisse der Studie 205888 (BRIGHTE)

Bei dem Vergleich der Sicherheitsdaten der Studie Viking-3 mit 205888 (BRIGHTE) zeigen
sich trotz der methodischen Limitationen, keine sicherheitsrelevanten Signale. Damit bestatigt
sich die gute Vertraglichkeit von Fostemsavir aus der Studie 205888 (BRIGHTE), die
besonders in einer Population von stark vorbehandelten Patienten mit weit fortgeschrittener
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HIV-Infektion und limitierten Therapieoptionen von groRer Bedeutung ist, nicht nur in
Hinblick auf behandlungsbedrftige Komorbiditaten sondern vor allem in Bezug auf eine gute
Langzeitvertraglichkeit der verbleibenden Therapieoptionen.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Besonders fur stark vorbehandelte Patienten mit einer multiresistenten HIV -1-Infektion, die
keine ausreichenden Therapieoptionen mehr zur Verfligung haben, um ein supprimierendes
Regime zu bilden, besteht weiterhin ein therapeutischer Bedarf an neuen hoch wirksamen und
gut vertraglichen, antiretroviralen Substanzen. Insbesondere auf Grund von Resistenzen und
Kreuzresistenzen besteht ein hoher medizinischer Bedarf fur die Entwicklung antiretroviraler
Substanzen mitneuartigem Wirkmechanismus (2*Wensing, etal., 2016;2Stolbach,etal., 2015).
Dies geht auch aus den aktuellen Leitlinien hervor, die eine klare Empfehlung zur
Behandlungsstrategie bei Patienten, mit stark limitierten oder keinerlei Optionen vorgeben. Es
sollte bestenfalls eine zusatzliche neue, auf dem Markt verfiigbare Substanz im Folgeregime
eingesetzt werden, die keine Kreuzresistenzen mit anderen vorhandenen Klassen aufweist, um
eine funktionelle Monotherapie und ein damit einhergehendes, erhdhtes Risiko fur eine weitere
Resistenzakkumulation und eine weitere Krankheitsprogression zu verhindern (8EACS, 2019).

Die positiven Ergebnisse der Studie 205888 (BRIGHTE) zeigen, in einer Patientenpopulation,
derohne Fostemsavir keine stabil supprimierendeantiretrovirale Therapie zur Verfiligungsteht,
sowohl eine statistisch signifikantbessere antiretrovirale Wirkungvon Fostemsavir im Rahmen
der randomisierten, verblindeten Phase gegeniiber Placebo, als auch eine hohe Wirksamkeit
uber 96 Wochen, mit einem Anteil an virologisch supprimierten Patienten (Viruslast <40
Kopien/ml) von 65% in der randomisierten Kohorte und 40% in der nicht-randomisierten
Kohorte.

Die hohe Wirksamkeit wird zudem durch die Ergebnisse der durchgefiihrten MAICs gestutzt
die eine Uberlegenheit von Fostemsavir + OBT im Vergleich zu Placebo/lbalizumab + OBT
sowie OBT inkl. DTG gezeigt haben.

Zusammenfassend ergibt sich unter Bertcksichtigung der Limitationen durch das
Studiendesign ein Anhaltspunkt fur einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen.
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4.2 Methodik

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

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckmaRigen
Vergleichstherapie im zugehdrigen Modul 3 konsistent sein.

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

Das Dossier dient der Bestimmung des Ausmal3es des Zusatznutzens von Fostemsavir, dass in
Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln fir die Behandlung von Erwachsenen
mit multiresistenter HIV-1-Infektion indiziert ist, flr die kein anderes supprimierendes,
antiretrovirales Behandlungsregime zur Verfugung steht.

Es wurde eine systematische Literaturrecherche zu Fostemsavir durchgefiihrt, um zu ermitteln,
ob neben der Zulassungsstudie weitere Evidenz verfuigbar ist.

Patientenpopulation

Die Zielpopulation der zu bewertenden Intervention umfasst gemal der Zulassung Patienten
mit multiresistenter HIV-1-Infektion, fur die kein anderes supprimierendes, antiretrovirales
Behandlungsregime zur Verfligung steht.

Intervention und Vergleichstherapie

Die zu bewertende Intervention ist Behandlung von Patienten mit multiresistenter HIV-1-
Infektion, fir die kein anderes supprimierendes, antiretrovirales Behandlungsregime zur
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Verfligung steht. Die empfohlene Dosis von Fostemsavir ist 600 mg (eine Tablette), zweimal
taglich.

Als Vergleichstherapie wird eine patientenindividuelle antiretrovirale Therapie unter Auswahl
der zugelassenen Wirkstoffe, unter Berticksichtigung der VVortherapie(n) und des Grundes flr
den Therapiewechsel, insbesondere Therapieversagen aufgrund einesvirologischen Versagens
und etwaig einhergehender Resistenzbildung oder aufgrund von Nebenwirkungen
herangezogen. Eine solche Therapiewird im Weiteren auch als Optimierte Hintergrundtherapie
(OBT= optimized background therapy) bezeichnet.

Endpunkte

Die nachfolgend aufgefiihrten Endpunkte wurden als patientenrelevant eingestuftund in der
Studie 205888 (BRIGHTE) untersucht.

Mortalitat
e Todesfalle/Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (todlich)

Morbiditat
e Viruslast

e CD4+ Zellzahl
e CD8+ Zellzahl

e CD4+/CD8+ Verhaltnis

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
e EQ-5DVAS

e Functional assessment of HIV infection (FAHI)

Unerwunschte Ereignisse
e Unerwiinschte Ereignisse

e Unerwiinschte Ereignisse von DAIDS Grad 3 oder 4
e Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse

e Studienabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse

e Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse

e CDC Kilasse C Ereignisse

Studientypen
In die vorliegende Nutzenbewertung wurden nur randomisierte, kontrollierte Studien (RCTs,
Evidenzstufe Ib) eingeschlossen.
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4.2.2 Kriterienfur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

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

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriundenSie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterienzusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Tabelle 4-14: Ein- und Ausschlusskriterien fiir RCTs

Einschlusskriterien

El Patientenpopulation:

Erwachsene mit multiresistenter HIV-1-Infektion, fir die kein anderes
supprimierendes, antiretrovirales Behandlungsregime zur Verfiigung steht.

Begriindung: Die im Einschlusskriterium E1 definierte Population entspricht der
zugelassenen Population des Arzneimittels, die fir dieses Dossier relevant ist.

Falls neben der in Einschlusskriterium E1 definierten Population weitere Patienten
in der Studienpopulation enthalten sind, fur die das Einschlusskriterium E1 nicht
erfllltist, wird dies nichtals Ausschlussgrund angesehen.

E2 Intervention:
Fostemsavir ist 600 mg 2x taglich

Begriindung: Die im Einschlusskriterium E2 definierte Intervention entspricht der
zugelassenen Darreichungsform des Wirkstoffs, auf welche sich die Bewertung in
diesem Dossier bezieht.
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Einschlusskriterien

E3 Vergleichstherapie:
Eine patientenindividuelle antiretrovirale Therapie unter Auswahl der zugelassenen
Wirkstoffe; unter Berlicksichtigung der VVortherapie(n) und des Grundes flr den
Therapiewechsel, insbesondere Therapieversagen aufgrund eines virologischen
Versagens und etwaig einhergehender Resistenzbildung oder aufgrund von
Nebenwirkungen.
Begriindung: Entspricht der ZweckmaRigen Vergleichstherapie im
Anwendungsgebiet
E4 Endpunkte:
Erhebung von mindestens einem patientenrelevanten Endpunkt aus den folgenden
Endpunktkategorien:
e Mortalitat
e Morbiditat
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
e Nebenwirkungen
Begriindung: Zur Darstellung des Zusatznutzens soll, nach 8 35 Abs. 1b Satz 5 SGB
V, § 5 Abs. 2 Satz 3 Am-NutzenV und 2. Kapitel, 3. Abschnitt 8§ 7 Abs. 2 Satz 3
VerfO des G-BA, auf patientenrelevante Zielgréf3en in den Dimensionen
e Mortalitét
e Morbiditat
e Lebensqualitat
Bezug genommen werden.
ES5 Studientyp:
Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs).
Begriindung: Randomisierten kontrollierten Studien und systematischen Ubersichten
von RCTs wird im Rahmen von Therapiestudien der hochste Evidenzgrad
zugeordnet (gemaR Evidenzklassifizierung siehe 2. Kapitel, 3. Abschnitt § 11 Abs. 3
VerfO).
E6 Studiendauer:

Mindestens 48 Wochen

Begrindung: Aufgrund des chronischen Verlaufes der Erkrankung und der
erforderlichen Langzeitbehandlung der Patientinnen und Patienten mit HIV-1, wird
eine Studiendauer von mindestens 48 Wochen fur erforderlich gehalten.
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Ausschlusskriterien

Al Unvollstandige Studieninformation (keine VVollpublikation, kein Studienbericht
oder ausfihrlicher Ergebnisbericht).

A2 Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation.
A3 Duplikat.

AuBer aufgrund der oben genannten Ausschlusskriterien konnten Studien ausgeschlossen
werden, die die Einschlusskriterien E1-E6 nicht erfllten.

4.2.3 Informationsbeschaffung

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

4.23.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfuhrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dassein vollstdndiger Studienpool in die Bewertung einflieft.

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

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers maRRgeblichen Zeitpunkt liegen.
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Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefuhrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

Die Suchesollin jeder Datenbank einzeln und miteiner fur die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefuhrtwerden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefuhrtwurde. Begriinden Sie Abweichungenvon
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begriinden Sie diese.

Zur Substanz Fostemsavir in der Indikation HIV wurde am 29.01.2021 eine Literaturrecherche
in den Datenbanken Cochrane Central Register of Controlled Trials, Medline und Embase
durchgefihrt.

Fir die Datenbank Cochrane Central Register of Controlled Trials wurde die Suchoberflache
Cochrane Library verwendet. Diese Suche nutzt, soweit vorhanden, Schlagwdrter in Form von
Medical Terms (MeSH) als auch Freitextbegriffe.

Fir die Datenbank Medline wurde die Suchoberflache PubMed verwendet. Diese Suche nutzt
soweit vorhanden Schlagwdrter in Form von Medical Terms (MeSH) als auch Freitextbegriffe.

Fir die Datenbank Embasewurde die Suchoberflache Elsevier Embase verwendet. Diese Suche
nutzt sowohl Emtree Terms (Embase subject headings) als auch Freitextbegriffe.

Die detaillierten Suchstrategien in den verschiedenen Datenbanken sind in Anhang 4-Al
dargestellt.

Im Verzeichnis Modul5\Dateien_Modul4\AWG _A\Infobeschaffung\Anhang-4-A\Anhang-4-
Al sind die RIS-Dateien zur bibliografischen Literaturrecherche abgelegt.

e MJ4A Cochrane_Anhang_4-Al (In dieser RIS-Datei sind alle Zitate enthalten, die bei
der Suche am 29.01.2021 in der Datenbank Cochrane identifiziert wurden.)

e MJ4A_Medline_Anhang_4-Al (In dieser RIS-Datei sind alle Zitate enthalten, die bei
der Suche am 29.01.2021 in der Datenbank Medline identifiziert wurden.)

e MJ4A Embase_Anhang_4-Al (In dieser RIS-Datei sind alle Zitate enthalten, die bei
der Suche am 29.01.2021 in der Datenbank Embase identifiziert wurden.)
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4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zugdnglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsétzlich durchzuftihren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einfliel3en.

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

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

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines Agency (https:/clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefuhrt  werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
missen.

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

Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) genugt hingegen die Suche nach Eintrégen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehorigen Suchstrategie
ist nichterforderlich.
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Beschreiben Sie nachfolgendfir alle durchgefiihrtenRecherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefihrt wurde. Begriinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrankungen vorgenommenwurden (z. B. Jahreseinschrankungen),
und begrinden Sie diese.

Zur Darstellung der aktuellen Studienlage wurde eine Studienregistersuche nach
abgeschlossenen, abgebrochenen und laufenden Studien mit dem zu bewertenden Wirkstoff in
folgenden Studienregistern durchgefuhrt.

e clinicaltrials.gov
e EU Clinical Trials Register (EU-CTR)
¢ International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (WHO ICTRP)

Aullerdem wurde das Clinical Data Suchportal der EMA und Das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) nach Eintragen mit Ergebnisberichten zu Studien durchsucht, die
uber die bibliographische Literaturrecherche und die Studienregistersuche identifiziert wurden.

Die detaillierten Recherchestrategien sind in Anhang 4-B dargestelit.
Die Studienregistersuchen erfolgten am 29.01.2021

Im Verzeichnis Modul5\Dateien_Modul4\AWG_A\Infobeschaffung\Anhang-4-B\Anhang-4-B
sind die RIS-Dateien zur Studienregisterrecherche abgelegt.

Fir die Suche nach RCT:

e MJ4A clinicaltrials.gov_Anhang_4-B1 (In dieser RIS-Datei sind alle Zitate enthalten,
die bei der Suche am 29.01.2021 in der Datenbank clinicaltrials.gov identifiziert
wurden.)

e M4A EU-CTR_Anhang_4-B1 (In dieser RIS-Datei sind alle Zitate enthalten, die bei
der Suche am 29.01.2021 in der Datenbank EU Clinical Trials Register identifiziert
wurden.)

e M4A WHO ICTRP_Anhang_4-B1 (In dieser RIS-Datei sind alle Zitate enthalten, die
bei der Suche am 29.01.2021 in der Datenbank WHO ICTRP identifiziert wurden.)
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4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA st grundsatzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einflielen.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur frithen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdéffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen?. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in IQWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlielilich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) musseine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die
zweckmaBige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es geniigt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

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

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fur die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehdrigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefuhrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Internetseite des G-BAwurdeam 29.01.2021 nach der fiir die Ableitung des Zusatznutzens
herangezogenen BRIGHTE Studie sowie dem Wirkstoff Fostemsavir durchsucht. Hierbei
konnten keine zusétzlichen Informationen gefunden werden.

4.2.35 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhéngig voneinander
durchgefuhrt wurde.

1 KoéhlerM, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Hérn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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Die uber die bibliografische Literaturrecherche und Suche in Studienregistern identifizierten
Studien wurden anhand ihrer Titel und, sofern vorhanden, ihrer Abstracts von zwei Reviewem
unabh&ngig voneinander hinsichtlich ihrer Relevanz fir den Einschluss in die vorliegende
Bewertung anhand der in Abschnitt 4.2.2 beschriebenen Kriterien beurteilt. Publikationen, die
beide Reviewerals potenziell relevanterachteten, wurden anhand ihres Volltextes auf Relevanz
gepriftund bei Relevanz in das Dossier zur Nutzenbewertung eingeschlossen. Publikationen,
die nur ein Reviewer als potenziell relevant einstufte, wurden von beiden Reviewern nochmals
gesichtet und anschlieRend nach Diskussion und Volltextpriifung bei Relevanz in das Dossier
zur Nutzenbewertung eingeschlossen.

4.24 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

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

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

—sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

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

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fir nicht randomisierte
Studien erfolgen.
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Fir die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunéchst das
Verzerrungspotenzial endpunktiibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berticksichtigung finden.

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

Beschreiben Sie die fur die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspote nzials
eingesetzte Methodik. Begriunden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Die Analyse des Verzerrungspotenzials erfolgte anhand der Kriterien der Bewertungsbdgen zur
Einschatzung von Verzerrungsaspekten gemalR Anhang 4-F. Das Verzerrungspotential der
Studie 205888 (BRIGHTE) wird fur die randomisierte Phase analysiert. Die Ergebnisse der
offenen Phase bis Woche 96 gelten aufgrund des Studiendesigns fiir diese Phase (offen, nicht
kontrolliert) generell als potenziell hoch verzerrt.

4.25 Informationssynthese und -analyse

4.25.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien* und den dazugehorigen Anhéngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT -Flow-Chart)2. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-3 bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen geméal den
verfligbaren Standards dargestellt werden.

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomisedtrials. BMJ2010; 340: c332.

3 DesJarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving thereporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public healthinterventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004;94(3): 361-366.

*Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studiesin epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Darstellung der randomisierten kontrollierten Studie erfolgt analog den Anforderungen des
CONSORT-Statements. Alle Items von 2b bis 14b werden, zusammen mit einem Flow-Chart,
komplett im Anhang 4-E unten dargestelit.

Die Methodik der Studie wird vorwiegend basierend auf dem Studienbericht, sowie der
Primérpublikation beschrieben.

4.25.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

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

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode istin lesbarer Form anzugeben.

Charakteristika der Studienpopulationen:

Die Patientencharakteristika werden anhand demographischer Angaben sowie der
Krankheitslast jeweils zu Studienbeginn beschrieben. Folgende Charakteristika werden
dargestellt:

e Alter

e Geschlecht

e Abstammung
e Ethnizitat
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e Abstammung

e Baseline-Viruslast

e Baseline CD4+ Zellzahl

e AIDS Historie

o Aktive ARV Klassen in Initial OBT

Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten:

Als patientenrelevante Endpunkte werden Ergebnisse zur Morbiditat, Lebensqualitit,
Sicherheit/Vertraglichkeit und Mortalitat dargestellt. Folgende patientenrelevante Endpunkte
werden berichtet (jeweils fir die Endpunkte, fur die entsprechend der Evidenzbasis je
Patiententeilpopulation Daten verfligbar sind):

Fir die Nutzenbewertung werden die Ergebnisse der folgenden Endpunkte dargestellt:

Tabelle 4-15: Im Dossier dargestellte patientenrelevante Endpunkte

Endpunkt Details
Mortalitat
Todesfélle/ H&ufigkeiten
Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse
(todlich)
Morbiditat
Viruslast Responderrate

Veranderung gegenuber Baseline
CD4+ Zellzahl Veranderung gegenuber Baseline
CD8+ Zellzahl Veranderung gegentber Baseline
CD4+/CD8+ Verhaltnis Veranderung gegeniiber Baseline
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EQ-5D VAS Veranderung gegenuber Baseline
Functional assessment of HIV infection (FAHI) Veranderung gegeniiber Baseline

Unerwunschte Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse Héufigkeiten
Unerwiinschte Ereignisse von Héufigkeiten
DAIDS Grad 3 oder 4

Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse Héufigkeiten

Studienabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse | Haufigkeiten

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Héufigkeiten
Interesse
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Endpunkt Details

CDC Kilasse C Ereignisse Héufigkeiten
Mortalitat:
Todesfalle

Anzahl der Todesfélle jeglicher Art, die im Rahmen der Studie ab dem Zeitpunkt der ersten
Einnahme von Studienmedikation aufgetreten sind.

e Waéhrend der randomisierten Phase (Tag 1 bis Tag 8)
e Wahrend der offenen Phase (Baseline bis Woche 96)

Morbiditat:

Viruslast Responderrate <40 Kopien/ml, <200 Kopien/ml, <400 Kopien/ml

Die Viruslastist ein anerkanntes Kriterium fiir Morbiditdt und Mortalitat. Es hat sich gezeigt,
dass eine hohe Viruslast in Kombination mit einer niedrigen CD4-Zellzahl das Risiko fiir das
Fortschreiten einer HIV-Infektion bis hin zum Eintreten AIDS-definierender Ereignisse und
Tod signifikant erhoht (¢’Mellors, et al., 1997). Seit der Einfiihrung einer hochwirk-samen
antiretroviralen Therapie sind klinische Studien im Bereich der HIV-Infektion in der Regel
nicht mehr darauf ausgerichtet, einen Effekt im Sinne einer Verhinderung AIDS-definierender
Ereignisse nachzuweisen. Hierfir sind die Ereignishdufigkeiten bei diesem langsam
fortschreitenden Krankheitsverlauf im Rahmen einer Studiendauer von 48 oder auch 96
Wochen oft nicht ausreichend. Die in klinischen Studien erhobenen Endpunkte zum
virologischen Ansprechen bzw. Versagen besitzen einen deutlich hdheren préadiktiven Wert
bzgl. der Verhinderung von AIDS-definierenden Ereignissen und Todesfallen, da diese tiber
dieunmittelbare Studiendauer hinaus validierte Vorhersagenerlaubt. Daheristdie Verwendung
von bewéhrten und etablierten Surrogatparametern wie der Viruslast unabdingbar, um eine
rechtzeitige Beurteilung des Krankheitsverlaufs zu ermdoglichen (28G-BA, 2004). Wie schon in
vorangegangenen Nutzenbewertungenim Indikationsgebiet HIV belegt, gilt das virologische
Ansprechen, Absinken der Viruslast unter einen definierten Schwellenwert, bzw. Versagen,
Anstieg der Viruslast Gber einen definierten Schwellenwert als patientenrelevanter Endpunkt
Dies wurde vom G-BA in den Beschliissen zu den Nutzenbewertungen mit Dolutegravir (22G-
BA, 2014;%G-BA, 2018;30G-BA, 2020) im Anwendungsgebiet von Infektionen mit dem
humanen Immundefizienz-Virus Typ 1 (HIV-1) anerkannt. Das Absinken der Viruslast gilt als
allgemein anerkannter Surrogatparameter flr das Auftreten von AIDS-definierenden
Ereignissen oder Tod ('DAIG, etal., 2019;31EMA, 2016;321QWiG, 2012).

Die Messung der Viruslast im Blut, lasst Aussagen lber den Krankheitsverlauf zu. In der
BRIGHTE Studie war der primére Endpunktdie Verdnderung Viruslast (log10 Kopien/ml), der
sekundare Endpunkt war der Abfall der Viruslast unter <40 Kopien/ml, bzw. <200 Kopien/ml
oder <400 Kopien/ml. Folgende Rationalen liegen diesen Grenzwerten zugrunde:
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e Viruslastlog10 (Kopien/ml) Abfall gegeniiber Baseline
Der Abfall der Viruslast in log10-Stufen wird in klinischen Studien herangezogen, um
die Potenz eines einzelnen Wirkstoffes in Form von (funktionellen)
Monotherapiephasen zu untersuchen. In der BRIGHTE Studie wurde dies anhand der
ersten acht Tage evaluiert, indem Fostemsavir zweimal tdglich zum versagenden
Regime hinzugegeben wurde (33Kozal, et al., 2020).

e Viruslast <40 Kopien/ml
Laut Leitlinien sollte die Viruslast unter einem Wert von 50 Kopien/ml liegen. Je nach
eingesetztem Assay kdnnen jedoch auch quantitativ weniger als 40 Kopien/ml
nachgewiesen werden. Dies wurde auch in der BRIGHTE Studie tGiber 96 Wochen
evaluiert ("DAIG, etal., 2019).

e Viruslast <200 Kopien/ml
Es ist mittlerweile anerkannt, dass HIV-positive Menschen, die eine Viruslast <200
Kopien/ml aufweisen nicht mehr infektios sind und die HIV-Infektion somit nicht auf
ihren Partner Gbertragen konnen. Daher wurde ebenfalls ein Abfall der Viruslast Uiber
96 Wochen auf unter 200 Kopien/ml untersucht (3*Rodger, etal., 2019).

e Viruslast <400 Kopien/ml
Aufgrund des Einschlusskriteriums, dass Studienteilnehmer zu Baseline eine Viruslast
von >400 Kopien/ml aufweisen mussten, wurde in der BRIGHTE Studie das
virologische Ansprechen anhand eines Abfalls der Viruslast Giber 96 Wochen unter
einen Wert von 400 Kopien/ml ebenfalls evaluiert (33Kozal, etal., 2020).

Veranderung der CD4+ Zellzahl gegenliber Baseline

Die CD4+ Zellzahl ist ein gut validierter Surrogatendpunkt fiir den immunologischen Status
des Patienten. So zeigt die Verdnderung der CD4+ Zellzahl das immunologische Ansprechen
unter einer antiretroviralen Therapie. Daher sollte die CD4+ Zellzahl stets zusammen mit der
Viruslast im Rahmen der Diagnostik und der Therapieplanung untersucht werden ("DAIG, et
al., 2019;8EACS, 2019;28G-BA, 2004;31EMA, 2016). Bei Werten unter 200 Zellen/ul steigt u.a.
das Risiko des Auftretens AIDS-definierender Erkrankungen und einer Krankheitsprogression
bis hin zum Tod (**Hoffmann, etal., 2018).

Veranderung der CD8+ Zellzahl und der CD4+/CD8+-Ratio gegenlber Baseline

Die CD8+ Zellzahl hat sich als gut validierter Surrogatparameter zur Therapie HIV -Infizierter
bewahrt und stellt ein Mall der (“"quantitativen™) Funktion des Immunsystems dar (T-
Suppressorzellen) (28G-BA, 2004). Die CD8+ Zellzahl wird oftmals in Relation zur CD4+
Zellzahl gesetzt und in Form der CD4+/CD8+-Ratio als Marker fir die Erholung des
Immunsystems angegeben. Die Ratio stellt ebenfalls einen gut validierten Surrogatparameter
dar (38G-BA, 2004). Bei jeder aktiven HIV-Infektion kommt es daher zu einem dramatischen
Abfall der T-Helferzellen und somit zu einer schweren Stérung des Abwehrsystems des
Korpers. Fur die diagnostische Beurteilung der Aktivitat einer HIV -Infektion ist daher die
regelméiige Kontrolle des Immunstatus erforderlich ("DAIG, etal., 2019).
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Patientenberichtete Endpunkte

Im Kontext der Erhaltungstherapie ist darauf hinzuweisen, dass in diesem Fall ein Therapieziel
die Aufrechterhaltung des Gesundheitszustands ist. Demzufolge stellt die Aufrechterhaltung
auch im Sinne einer Nicht-Verschlechterung des Gesundheitszustands ein positives Ergebnis
dar.

Veranderung des EQ-5D gegentber Baseline zu Woche 96

Der EQ-5D ist unmittelbar patientenrelevant, da er vom Patienten selbst berichtet wird und
dessen Lebensqualitat widerspiegelt.

Der EQ-5D st ein allgemein einsetzbares Standardinstrument zur Evaluierung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (http://www.euroqol.org). Die Lebensqualitat wird
anhand von funf Dimensionen (Mobilitat, Fahigkeit, fir sich selbst zu sorgen, allgemeine
Tatigkeiten, Schmerzen/korperliche Beschwerden, Angst/Depression) abgefragt. Die
Lebensqualitat wird durch einen gewichteten Summenscore der funf Dimensionen (Utility
Score) (6Mielck, et al., 2010) und mittels einer visuellen Analogskala (VAS), die den
gesamtheitlichen Gesundheitszustand misst (3’Herdman, et al., 2011), abgebildet.

Veranderung des FAHI gegentiber Baseline zu Woche 96

Auch der FAHI ist unmittelbar patientenrelevant, da die Fragen vom Patienten selbst
beantwortet werden und dessen Lebensqualitat widerspiegelt.

Der Functional Assessment of HIV Infection (FAHI) ist ein 47-ltem-Fragebogen, der in 5
Subskalen gruppiert ist: korperliches Wohlbefinden, globales/funktionales Wohlbefinden,
emotionales Wohlbefinden/Leben mit HIV, soziales Wohlbefinden und kognitive Funktion. 44
der Items werden auf einer Skala von 0-4 bewertet, und aus den Subskalen (0-176) wird eine
Gesamtpunktzahl berechnet (38Viala-Danten, et al., 2010). Hohere Punktzahlen sind mit einer
besseren gesundheitsbezogenen Lebensqualitat verbunden.

Sicherheit:

Alle Endpunkte zur Arzneimittelsicherheit sind unmittelbar patientenrelevant und erméglichen
im Zusammenhang mit den Wirksamkeitsendpunkten die Nutzen-Schaden-Abwagung einer
Therapie.

Betrachtet werden die Inzidenzen von Ereignissen aus der randomisierten Phase (Tag 1 bis Tag
8) und der offenen Phase bis Woche 96:

e Unerwinschte Ereignisse

e Unerwiinschte Ereignisse von Grad 3 oder 4

e Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse

e Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (todlich)

e Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch gefiihrt hatten
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e Ereignissen der CDC-Kategorie C

e Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
o Inflammatorisches Immunrekonstitutions-Syndrom

o Ventrikulédre Tachyarrhythmie
o Uberempfindlichkeitsreaktion

o Muskuloskelettale Ereignisse

Unerwinschte Ereignisse

Ein unerwinschtes Ereignis (UE) wird definiert als jedes unerwartet auftretende medizinische
Ereignis oder jede Verschlechterung eines bereits bestehenden medizinischen Zustands bei
einem Studienteilnehmer, dem die Studienmedikation verabreicht wird, und das nicht
notwendigerweise in einem urséchlichen Zusammenhang mit dieser Behandlung steht. Daher
kann ein UE jedes nachteilige und ungewollte Zeichen (inkl. abnormaler Laborergebnisse),
jedes Symptom oder jede Erkrankung sein, die im zeitlichen Zusammenhang mit der Einnahme
der Studienmedikation steht. Die Erfassung erfolgte unabhéngig von der Einstufung des
kausalen Zusammenhangs.

Die Definition von schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (SUE) unterscheidetsich von
unerwinschten Ereignissen nur hinsichtlich der Kriterien die zu einer Einstufung als
schwerwiegend fiihren. Ein schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis (SUE) ist ein
unerwuinschtes Ereignis, das dosisunabhéngig:

e zum Tod fihrt,
e |ebensbedrohlichist,

e einen stationdren Krankenhausaufenthalt oder eine Verlangerung des
Krankenhausaufenthalts erfordert,

e indauerhafter bzw. signifikanter Behinderung/Untauglichkeit resultiert,

e eine angeborene Anomalie/Geburtsfehler zur Folge hat,

e alsein wichtiges medizinisches Ereignis erachtet wird (definiert als ein medizinisches
Ereignis, das nicht unmittelbar lebensbedrohlich ist oder zum Tod oder
Krankenhausaufenthalt fihren kann, das aber auf der Grundlage einesangemessenen
medizinischen und wissenschaftlichen Urteils den Patienten geféahrden oder einen
Eingriff [z.B. medizinisch, chirurgisch] erforderlich machen kann, um ein SUE zu
verhindern.

Die Definition von unerwiinschten Ereignissen (UE) mit DAIDS Grad 3 oder 4 unterscheidet
sich von UEs nur hinsichtlich der Einstufung des Schweregrads.
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Bei ,,Studienabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse® handelt es sich um alle
Studienabbriiche, die aufgrund eines UE erfolgen. Studienabbriiche wegen UEs sind definiert
durch alle berichteten unerwiinschten Ereignisse, die zu einem dauerhaften Ende der Einnahme
der Studienmedikation fihren, unabhéngig davon, ob ein Bezug zur verabreichten
Studienmedikation besteht.

Anzahl Personen mit mindestens einem Ereignis der CDC-Kategorie C sowie die
haufigsten Ereignisse der Klasse C

Das CDC (Centers for Disease Control and Prevention) hat 2014 eine Einteilung der HIV -
Infektion definiert, die das Fortschreiten der Infektion bzw. Erkrankung in drei Kategorien
einteilt. Die Kategorien A bis C sind jeweils durch die CD4+ Zellzahl bzw. das VVorliegen von
mind. einer AIDS-definierenden Erkrankung definiert.

Die drei klinischen Kategorien entsprechen Symptomkomplexen, die im Krankheitsverlauf
auftreten konnen. Die Kategorie A umfasst im Wesentlichen die asymptomatische HIV -
Infektion, die Kategorie B erfasst Patienten ohne und die Kategorie C Patienten mit AIDS:

ICD-10-GM Version 2020

e U60.1! Kategorie A
Asymptomatische Infektion oder akute HIV-Krankheit oder (persistierende)
generalisierte Lymphadenopathie [PGL]

e UG60.2! Kategorie B
Symptomatische HIV-Krankheit, nicht Kategorie A oder C

e U60.3! Kategorie C
Vorhandensein von AIDS-Indikatorkrankheiten (AIDS-definierende Erkrankungen)

e U60.9!
Klinische Kategorie der HIV-Krankheit nicht ndher bezeichnet.

Die CDC-Klassifikation ist unmittelbar patientenrelevant, da sie das Fortschreiten der
Erkrankung bzw. den Schweregrad der Patienten abbildet.

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Die Ereignisse von speziellem Interesse bzgl. der Sicherheit/VVertraglichkeit wurden
ausgewahlt, um einerseits das Sicherheits-/Vertraglichkeitsprofil von Fostemsavir abbilden zu
kénnen und andererseits relevante Ereigniskategorien der zweckmaRigen Vergleichstherapie
berlicksichtigen zu kénnen.

Die Definition von unerwinschten Ereignissen von speziellem Interesse (UESI) und anderer
UEs von Interesse unterschied sich von den allgemeinen UEs nur hinsichtlich der Auswahl von
spezifischen UEs fur eine der Gruppen der UEs von speziellem Interesse.
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4.25.3 Meta-Analysen

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

Fir die statistische Auswertung sollen primar 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 zufélligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitatsschatzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitat nicht verlasslich schétzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhangig kénnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwégung gezogen werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen
Schatzer fur Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Moglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstdndig berechnet beziehungsweise
naherungsweise bestimmt werden.

Fir kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal’ eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primar sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begriindeten Ausnahmefallen kdnnen auch andere Effektmalie zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmaf in Abh&ngigkeitvom konkreten Endpunkt
und den verflgbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschétzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. AnschlieRend soll die Einschatzung einer méglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Mal3e auf Vorliegen von
Heterogenitat’- 5> erfolgen. Die Heterogenitatsmale sind unabhéngig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.
AufRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitat moglicherweise

® Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database SystRev 2015: 25-27.

® Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysingdata and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochranehandbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.
"Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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erklaren konnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

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

Da nur eine Studie zur Bewertung des Zusatznutzens von Fostemsavir vorliegt, werden keine
Meta-Analysen durchgefuhrt.
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4.25.4 Sensitivitatsanalysen

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

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivititsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fir Sensitivitatsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Fir die Auswertungen der 205888 (BRIGTHE) zu Woche 96 (3¥ViiV, 2019) wurden gemal
Studienberichtnur Sensitivitatsanalyse fiir den priméaren Endpunktder Studie, die Veranderung
der mittleren log10 Plasma HIV-1 RNA Viruslast zwischen Tag 1 und Tag 8, durchgefiihrt.

Folgende Auswertungen wurden analog zur priméren Auswertung durchgefthrt:

o Zwei-faktorielle Kovarianzanalyse (ANCOVA) mit homogenen Steigungen und
Varianzen adjustiert nach kategorisierter Baseline RNA (<1000, >1000 Kopien/ml,
und <100.000, >100.000 Kopien/ml)

e Ein-faktorielle Kovarianzanalyse (ANCOVA) mit homogenen Steigungen und
Varianzen basierend auf der Per-Protokoll-Population

Die Ergebnisse dieser Sensitivitatsanalysen sind in Abschnitt 4.3.1.3.1.2 dargestellt.
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4.255 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitits- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendatenhaben in der Regel eine groRere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziiglich der mdglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer mdglichen
Effektmodifikation berlcksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen Anzeichen fur weitere mdogliche
Effektmodifikatoren ergeben, kénnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).

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

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Moglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begrinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Bei den Subgruppenanalysen konzentriert sich ViiV auf Ergebnisse zu Woche 96, um eine
maoglichst lange Studiendauer abzubilden und den Anforderungen des G-BA an mind. 48
Wochen Daten Rechnung zu tragen. Fur die offene Phase bis Woche 96, in der alle Patienten
mit Fostemsavir behandelt wurden, sind fur die patientenrelevanten Endpunkte folgende
Subgruppen deskriptiv dargestellt:
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o Alter (<35 vs.>35-<50 vs. >50 Jahre)

e Geschlecht (weiblich vs. méannlich)

e Ethnizitat (schwarz/afrikanisch-amerikanisch +andere vs. weil})

e (CD4+ Zellen zu Baseline (<50 vs. >50 - <200 vs. >200 Zellen/mm?)
e Baseline Viruslast (<100,000 vs.>100,000 Kopien/ml)

Die Trennpunkte wurden dhnlich zur Studienauswertung ausgewéhlt, wobei im Einzelfall
Kategorien mit niedrigen Besetzungszahlen zusammengefasst wurden. Fir die Baseline
Viruslast wurden die Auswertungen mitder Grenze von 100,000 Kopien/ml durchgefthrt, fir
die CD4+ Zellen zu Baseline wurde auf drei Kategorien fokussiert.

Im Studienbericht wurden daritber hinaus fur die Viruslast Responder, DC4+ und CD4+/CD8+
Ratio zu Woche 96 als Adhoc bezeichnete Subgruppenauswertungen zu Region, Booster im
versagenden Therapieregime, Anzahl der vorherigen ARV Regime, AIDS Historie, Anzahl der
voll aktiven ARVs in der initialen OBT, GSS, PSS, OSS und OSS-neu in der initialen OBT,
haufigste Komponenten der initialen OBT, und Anzahl der Jahre mit HIV Therapie, deskriptiv
dargestellt (Tabellen 2.9005 ff, 3¥ViiV, 2019).

Da die randomisierte Phase auf Grund der kurzen Beobachtungszeit keine ausreichende Basis
fur die Untersuchung von Subgruppeneffekten bietet, wurden keine Subgruppenauswertungen
fur diese Phase durchgefuhrt. Die a priori durchgefiihrten Subgruppenanalysen fur die
Veranderungvon Tag 1 bis Tag 8 sind im Studienbericht der 205888 (BRIGHTE) zu finden
(3%Viiv, 2019).

Die Subgruppenanalyse fir den primaren Endpunkt nach Baseline Viruslast (<1000 vs. >1000
Kopien/ml) istim Rahmen der Sensitivitatsanalyse dargestellt.

4.25.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (hdufigals nichtadjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaftkeine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von IQWIG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.

° Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-
analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.
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Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen‘
bezeichnet) fur den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)1° und Ricker (2012)1 vorgestellt.

Alle Verfahren fir indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handeltes sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitatder paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbar
istl2,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maBgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhéngen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu berticksichtigen, fir die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckmaRigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Brickenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fir alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen?3. 14.15

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

- Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
far die Auswahl.

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

9 |u G, Ades AE. Combination of direct and indirectevidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

11 Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324.

12 Schottker B, Lihmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreine
Health Technology AssessmentBand 88, DIMDI, KéIn, 2009.

¥ Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338:b1147.

4 SongF, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood Al et al. Inconsistency betweendirect and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ2011;343:d4909

% Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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- Art der Prifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Prifung der Homogenitét der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Artder Prifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

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

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Nicht zutreffend.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

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

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

— Randomisierte, kontrollierte Studien fir einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckméaRigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uiber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nichtrandomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fir die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primér gegentiber der Gesamtheit
der gewahlten Komparatoren durchzufiihren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnisder Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.31.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

e Es sollen alle RCT, die der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier tbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dariber hinaus sollen alle RCT, flir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefihrtwerden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Flgen Sie dabei fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein“, Angabe iiber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefiihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der

beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-16: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen | ggf.
/ abgebrochen/ | patenschnitt
laufend)
205888 ja ja laufend Randomisierte | Randomisierte Phase:
(BRIGHTE) Phase: 8 Tage | Fostemsavir 600 mg

Offene Phase: | Placebo
96 Wochen Jeweils zweimaltéglich
eine Tablette

Offene Phase:
Fostemsavir600 mg
Jeweils zweimal téglich
eine Tablette

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-16 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

29.01.2021

Geben Sieindernachfolgenden Tabelle an,welche der in Tabelle 4-16 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberucksichtigung. Flgen Sie flir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-17: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung fur die
Nichtbertcksichtigung der Studie

Nicht zutreffend
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4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

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

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

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

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Literatursuche am: 29.01.2021
Treffer: n=223
MEDLINE (n=51), EMBASE
(n=131), Cochrane (n=41)

> Ausschluss Duplikate
n=75
\ 2
Titel- und Abstractscreening
n=148
- Nicht relevant
- n=136
A 4
Volltextscreening
n=12
Nicht relevant
n=8
> Ausschlussgriinde:
Ausschlussgrund Al: n=2
Ausschlussgrund E1: n=3
Ausschlussgrund E2: n=3
\ 2
Relevant

Publikationen n=4
Studien n=1

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegtsind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht Uiber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-16) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fuigen Sie fur jede Studie eine
neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds
in Anhang 4-D.

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

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

Tabelle 4-18: Relevante Studien (auch laufende Studien) ausder Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studiein Listeder | Studie durch Status
(Name des Studiendes bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten (ja/nein)
(Ja/nein)
clinicaltrials.gov: ja ja laufend
NCT 02362503
(“ClinicalTrialsgov, 2020)
EU-CTR:
205888 2014-002111-41
(BRIGHTE) (*EUCTR, 2015)

WHOICTRP:
2014-002111-41
(“.EUCTR, 2015)
PER-014-15
(2CTPR, 2015)

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls
vorhanden, derim Studienregister/inder Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte Uber Studiendesign

und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-18 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.
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Stand der Information:
29.01.2021: clinicaltrials.gov, EU-CTR, ICTRP (WHO), AMIS, EMA, G-BA

4.31.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWIG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-16) und ob die Studie auch
durch die Dbibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

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

Tabelle 4-19: Relevante Studien ausder Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mitdem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie | Relevante Quellena | Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen | Literaturrecherche | Studienregistern/
Unternehmers identifiziert Studienergebnis-
enthalten (ja/nein) datenbanken
(ja/nein) identifiziert

(ja/nein)

Durch die Suche auf der Internetseite des G-BA wurden keine relevanten Studien gefunden.

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-19 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

29.01.2021

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1,4.3.1.1.2,4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) flir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fihren Sie aulerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfigbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
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vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fur die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiigbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckméaRige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-20: Studienpool — RCT mitdem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verflugbare Quellen?
Studie zur gesponserte [ Studie | Studien | Register-eintraget Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter | berichte und sonstige
deszu Quellend
bewertenden (ia/nein [Zitat])
Arzneimittels | a/mein) | (ja/nein) (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein [Zitat])
[Zitat])
placebokontrolliert
ja ja
clinicaltrials.gov: (**Kozal, et
NCT 02362503 al,
(“ClinicalTrialsgov, | 2920; Lataill
ade,etal.,
2020)
2020)
ja EU-CTR. Cochrane*;
205888 ia ja nein (*Viiv, | 2014-002111-41 NCTO9260"
(BRIGHTE) NCT0236250
2019) | (“EUCTR,2015) 3
WHOICTRP: (“°ClinicalTria
2014-002111-41 Isgov,2020)
(“EUCTR, 2015) PER-01415
PER-014-15 (**CTPR,
(*CTPR, 2015) 2015)

a: BeiAngabe,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrage) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dariber hinaus
ist daraufzu achten, dassalle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesenwird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste
dereingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregisternaufgelisteten Berichte
Uber Studiendesign und/oder -ergebnisse.

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Sucheaufder Internetseitedes G-BA

* Die gelisteten Registereintrage wurdenbeider bibliografischen Literaturrecherche innerhalb der Datenbank:
»Cochrane Central Register of Controlled Trials” identifiziert
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen bertcksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
flr diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Figen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-21: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

alle Patienten (n=99)

Beginn: 23.02.2015
Ende: laufend

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl Studiendauer/ Ortund Zeitraum Priméarer
der randomisierten  Datenschnitte der Durchfiihrung Endpunkt;
Patienten) patientenrelevante
sekundare
Endpunkte
205888 Randomisierte Erwachsene Patienten  Randomisierte Randomisierte 108 Zentrenin22 Darstellen der
(BRIGHTE) Kohorte: mit multiresistentem Kohorte (n=272): Phase (Tag 1-8): L&ndernweltweit: Wirksamkeit und
Tagl:8 HIV-1 Randomisierte Siidafrika (n=2), Sicherheitvon
multizentrische, Randomisierte Phase (Tag 1-8): . Australien (n=2), Fostemsavir bei
_ : Offene Phase: : MDR HIV-1-
doppelblinde, Kohorte: Fostemsaviré0Omg Taiwan (n=1), WIDR
placebokontrollierte, <3 4 ptiretrovirale (n=203) au.en ' Belgien (n=2), infizierten, stark
para llele Phaselll Substanzklassen zur Placebo (n:69) ZWISChenanalysen Frankreich (n:8), \F/)O[betlanc_jelten
Studie; Behandlung vorhanden, zur\;vAUS\r/]verztz nA?S Deutschland (n=7), Va |e|n_eR Im
abTag9: Ubergang  mitmindestenseiner (.o o (@b zu ) 9%0 €4, Griechenland (n=2), pfa?eilg Zum
in die offenePhase  vollaktiven Substanz; _ un Irland (n=1), :
jedochin der Tag9): Einschlusserster  Italien (n=7),
. Gesamtheit nichtmehr Fostemsavir600 mg  Patient: Polen (n=1),
NICVO\It- - als 2 vollaktive mit optimierender 23.02.2015 Portugal (n=2),
ran om|-5|erte Substanzen verfigbar Begleltt_heraple fEr Ein_schluss letzter gumz_amen £r13:2),
Kohorte: _ Nicht-randomisierte alle Patienten (N=272) Ppatient: Gparr;lljer_\ (n=3), .
AbTag1:Einschluss  kohorte: 11.08.2016 roRbritannien (n=1),
in die offenePhase . o . .. e o Kanada (n=3),
in di Keine vollaktiven Nicht-randomisierte  Letzte Visitefir gz (n=34)
antiretroviralen Kohorte (n=99): Woche96 Argentinien (n=8),
Substanzenvorhanden,  offene Phase (ab Auswertung: Brasilien (n=9),
die zu einer Therapie Tagl): 22.06.2018 Chile (n=5),
tgnmnli:annlertwerden Fostemsavir 600 mg Kolu_mblen_(nzl),
mit optimierender Mexiko (n=5),
Begleittherapie fiir Peru (n=2)
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Tabelle 4-22: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Studie

Randomisierte Kohorte

Nicht-randomisierte
Kohorte

Fostemsavir

Placebo

205888 (BRIGHTE)

Randomisierte Phase:
(Tagl-Tag8)

Fostemsavir 600 mg
Zweimaltéglich eine
Tablette

Placebo zweimal
taglich eine Tablette

Offene Phase:
(abTag9firdie
randomisierte Kohorte, bzw.
Tag1lfurdienicht-
randomisierte Kohorte)

Fostemsavir600 mg
Zweimaltéglich eine
Tablette +
Optimierende
Begleittherapie

Fostemsavir600 mg
Zweimaltéglich eine
Tablette +
Optimierende
Begleittherapie

Fostemsavir 600 mg
Zweimaltéglich eine
Tablette

+ Optimierende
Begleittherapie

Tabelle 4-23: Charakterisierung der Studienpopulationen (ITT-E) — RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Randomisierte Kohorte _ o
- Nicht-randomisierte Gesamt
N=272
Studie - Kohorte
Fostemsavir Placebo N=99 N=371
N=203 N=69

205888 (BRIGHTE)
Alter (Jahre)
Mittelwert (SD) 452 (12,72) 43,0(11,02) 48,1 (11,53) 45,6 (12,20)
Median 48,0 45,0 50,0 49,0
Spannweite (18,73) (19,66) 17,72) 17,73)
Altersgruppen, n (%)
<35 45 (22) 16 (23) 14 (14) 75(20)
>35-<50 71(35) 30(43) 30(30) 131 (35)
>50 87 (43) 23(33) 55 (56) 165 (44)
Geschlecht, n (%)
Weiblich 60 (30) 12 (17) 10(10) 82 (22)
Ménnlich 143 (70) 57 (83) 89 (90) 289 (78)
Ethnizitat, n (%)
Hispanisch/ 61 (30) 18(26) 28(28) 107 (29)
lateinamerikanisch
Nicht hispanisch/ 76 (37) 26 (38) 53 (42) 155 (42)
lateinamerikanisch
Andere 66 (33) 25(36) 18(18) 109 (29)
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Randomisierte Kohorte
— Nicht-randomisierte Gesamt
Studie N=272 Kohorte
Fostemsavir Placebo N=99 N=371
N=203 N=69
205888 (BRIGHTE)
Abstammung, n (%)
Kaukasisch 137 (67) 48(70) 74 (75) 259 (70)
Andere 66 (33)* 21(30)* 25 (25)* 112 (30)*
Baseline Viruslast (log10 Kopien/ml)
Mittelwert (SD) 4,438 (0,9759) 4,380 (1,1810) 4,203 (0,8881) 4,364 (0,9976)
Median 4,713 4,549 4,313 4,553
Spannweite (1,59;6,39) (1,64;6,91) (1,59;6,61) (1,59;6,91)
Baseline Viruslast (Kopien/ml), n (%)
<100,000 147 (72)* 45 (65)* 84 (85)* 276 (74)
>100,000 56 (28)* 24 (35)* 15 (15)* 95 (26)
Baseline CD4+ Zellzahl (Zellen/mm?)
Mittelwert (SD) 146,6 (173,76) 170,0 (204,75) 99,4 (130,81) 138,3(171,32)
Median 99,0 100,0 41,0 80,0
Spannweite (0;1160) (0;915) (0;641) (0,1160)
Baseline CD4+ Zellzahl (Zellen/mm?3), n (%0)
<50 74 (36)* 23 (33)* 54 (55)* 151 (41)*
>50-<200 76 (37)* 26 (38)* 25 (25)* 127 (34)*
>200 53 (26)* 20 (29)* 20 (20)* 93 (25)*
AIDS Historie**, n (%)
Ja 170 (84) 61(88) 89 (90) 320 (86)
Aktive ARV Klassenininitialer OBT
ARVs = 0,n (%) 15(7) 1(1) 80(81) 96 (26)
ARVs=1,n (%) 108 (53) 34 (49) 19 (19) 161 (43)
ARVs= 2,n (%) 80 (39) 34 (49) 0 114 (31)
ARVs>2, n (%) 0 0 0 0
* Eigene Berechnungen
** AIDS Historie = Ja, wenn ein Patient eine Nadir-CD4+-Zahl von <200 Zellen/mm?aufweist oder wenn die
Antwort auf"Hatder Patient AIDS?" im CRF zur Krankheitsgeschichte Ja lautet.

ViV, 2019, Tabelle 1.8,1.13,1.14,1.9001)

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsachlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
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unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datensch nitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
apriori geplanten oder von Zulassungsbehdrden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

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

BRIGHTE Studie

In der Studie werden zwei Kohorten betrachtet, die sich in ihren Einschlusskriterien bzgl. noch
aktiver Substanzen unterscheiden. Beide Kohorten beschreiben Patientenpopulationen, die eine
nachweisbare Viruslast tiber 400 Kopien/ml haben und fur die kein funktionsféhiges Regime
aus den verbleibenden aktiven Wirkstoffen gebildet werden kann.

Die randomisierte Kohorte beschreibt Patienten, die noch tiber mindestens einen verbleibenden
voll aktiven Wirkstoff in maximal zwei Wirkstoffklassen verfligen, fir die jedoch kein
funktionsféhiges Regime aus den verbleibendenaktiven Wirkstoffen gebildetwerden kann. Die
randomisierte Kohorte wurde nach der Randomisierung zu Fostemsavir 600 mg zweimal
taglich (BID) oder Placebo in Kombination mitder gegenwartig versagenden Therapie, in einer
achttagigen randomisierten, verblindeten Phase untersucht. Beginnend mit Tag neun wurden
alle Patienten in einer unverblindeten offenen Fortsetzungsphase weiterbehandelt, in der alle
Patienten Fostemsavir 600 mg BID zuzuglich einer optimierten patientenindividuellen
Hintergrundtherapie (OBT) erhielten.

Die nicht-randomisierte Kohorte beschreibt Patienten, die keine vollaktive Substanz in einer
Wirkstoffklasse mehr zur Verfiigung haben. Diese Patienten wurden unmittelbar der offenen
Phase und damit direkt einer Behandlung mit Fostemsavir 600 mg BID zuziiglich einer OBT
zugewiesen.

Als Grundlage der in diesem Dossier dargestellten Auswertungen wurde der Datenschnitt fr
die Auswertung der Woche 96 Daten vom 14. August 2018 ausgewahlt, um die gesamte zum
Zeitpunkt der Einreichung des Dossiers vorliegende Evidenz zu berucksichtigen. Dieser
Datenschnitt war der dritte Datenschnitt, fiir die fritheren Auswertungen der Daten zu Woche
24 und 48 hatten bereits zwei Datenschnitte (21. Juli 2017 und 04 Méarz 2018) stattgefunden.

Da die Studiendurchfiihrung tiberwiegend in Europaund Nordamerika stattfand und da das zu
bewertende Arzneimittel sowie die Therapien der zweckméRigen Vergleichstherapie jeweils
gemal ihres bestimmungsgemaRen Gebrauchs verabreicht wurden, ist von einer
uneingeschrankten Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskonte xt auszugehen.
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4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-24: VVerzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Verblindung

sequenz
\Verdeckung der
Gruppenzuteilung
Patient

Behandelnde
Personen

E rgebnisunabhéngige
Berichterstattung
Keine sonstigen
Aspekte
Verzerrungspotenzial
auf Studienebene

Studie

205888
(BRIGHTE) ja ja ja ja ja

\Adaquate Erzeugung
der Randomisierungs

[S—
QD

niedrig

Begriinden Sie flr jede Studie die abschlielfende Einschatzung.

Wahrend der randomisierten Phase (Tag 1 bis Tag 8) war das gesamte Studienpersonal und die
Patienten in der Studie 205888 (BRIGHTE) verblindet (doppelblindes Studiendesign). Das
ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Es finden sich keine Hinweise fiir eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Faktoren. Die angewendeten statistischen Methoden waren adaquat. Fir die primare
Auswertung, sowie fur alle weiteren Auswertungen der der randomisierten Kohorte fur diese
Phase ergibt sich daher kein Hinweis auf ein mdgliches VVerzerrungspotenzial.

Fur die offene, nicht-randomisierte Phase (Baseline bis Woche 96) der Studie 205888
(BRIGHTE), in der alle Patienten mit Fostemsavir behandelt wurden, geht ViiV Healthcare
aufgrund des Studiendesigns von einer potenziell hohen Verzerrung aus.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-25: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Mortalitat Viruslast  Viruslast CD4+ CD8+ CDA4+/CD8
Responder +
205888 (BRIGHTE) ja ja ja ja ja ja
Studie EQ-5DVAS* FAHI* UEs UE, DAIDS SUEs
Grad3oder4
205888 (BRIGHTE) ja ja ja ja ja
* EQ-5D VAS und FAHI wurden nur fur die offene Phase bis Woche 96 ausgewertet

Studie Studienabbruchwegen UEsvonbesonderem CDC C Ereignisse
UE Interesse
205888 (BRIGHTE) ja ja ja

4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

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

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig beobachteten Patienten (bei Verlau fs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbheobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

—entsprechende MaRe bei weiteren Messniveaus

— Effektschatzer mit zugehorigem Standardfehler

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

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adaquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
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Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), fiir die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieBlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
fur jeden Endpunkt, fir den eine solche Analyse durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die Uber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstdndig berticksichtigt (z.B. als Symptomlast Gber die Zeit,
geschatzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]).

Zu unerwiinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemall CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlieflich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

5.zudenunter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusatzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabh&ngig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10% der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

- zusatzlich fir alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie prédefinierte SOC-
ubergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhangig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).
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7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene mussen vollstandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) berlcksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fir die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusatzliche UE-Analysen
durchgefihrt werden, bei denen diese Ereignisse unbertcksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE kdnnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthélt. Eine Darstellung ausschlieflich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbrtiche
wegen UE), sowie die flr die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Erge bnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefihrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h.flralle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrtund vorgelegt werden. Das gilt auch
dannwenn ein Datenschnitturspriinglich nur zur Auswertungeinzelner Endpunkte geplantwar.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn gegeniber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstdndig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Nahe zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

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

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nichtin die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofem
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen Malizahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalysealler Patienten
aus mehreren Studien ohne Berucksichtigung der Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.
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4.3.1.3.1.1 Endpunkt: Mortalitait— RCT

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

Tabelle 4-26: Operationalisierung von Mortalitét

Studie Operationalisierung

205888 Anzahlder Todesfélle jeglicher Art, die im Rahmen der Studie ab dem Zeitpunkt der ersten
(BRIGHTE)  Einnahme von Studienmedikation aufgetreten sind.

o WaéhrendderrandomisiertenPhase (Tag1 bis Tag8)
o WahrendderoffenenPhase (Baseline bis Woche 96)

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

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-27: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Mortalitat in RCT mitdem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie flr jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Wahrend der randomisierten Phase (Tag 1 bis Tag 8) war das gesamte Studienpersonal und die
Patienten in der Studie 205888 (BRIGHTE) verblindet (doppelblindes Studiendesign). Das
ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Es finden sich keine Hinweise fur eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Faktoren. Die angewendeten statistischen Methoden waren addquat. Fir den Endpunkt
Mortalitat ergibt sich daher kein Hinweis auf ein mégliches VVerzerrungspotenzial.

Fir die offene, nicht randomisierte Phase (bis Woche 96) der Studie 205888 (BRIGHTE) geht
ViiV Healthcare aufgrund des Studiendesigns generell von einer potenziell hohen Verzerrung
aus.
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Stellen Sie die Ergebnisse flir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-28: Ergebnisse fur Mortalitat aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Randomisierte Phase (Tag 1 bis Tag 8)

Studie Ergebnissefir Todesfalle
205888 Randomisierte Kohorte
(BRIGHTE) Placebo FTR600 mg
Population Safety
N 69 203
Anzahlder Todesfélle, n (%) 1(1) 0
Relatives Risiko (%)* 0,11
95% Konfidenzintervall* (0,00; 2,75)
* Eigene Berechnungen
(2ViiV, 2019, Tabelle 3.10)

Dieser Patient erlitt eine akute Atemwegsinfektion als Komplikation einer ambulant
erworbenen Lungenentziindung, die wéhrend der randomisierten Phase unter Behandlung mit
Placebo aufgetreten ist. Der Patient hatdie Behandlung mit Fostemsavirim Rahmen der offenen
Phase der Studie nicht begonnen.

Tabelle 4-29: Ergebnisse fir Mortalitdt aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Offene Phase bis Woche 96

Studie Ergebnissefiir Todesfalle
R isi Koh Nicht-R isi
205888 andomisierte Kohorte ic th:l)rr\]gc;?;merte
(BRIGHTE)
FTR600 mg FTR600 mg
Population ITT-E
N 272 99
Anzahlder Todesfalle, n (%) 12 (4) 17(17)

(2ViiV, 2019, Tabelle 3.11)

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

Da nur eine Studie zur Bewertung des Zusatznutzens von Fostemsavir vorliegt, wird keine
Meta-Analyse durchgefuhrt.

Eine Diskussion zur allgemeinen Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext findet sich in Abschnitt 4.3.1.2.1.

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

4.3.1.3.1.2 Endpunkt: Viruslast— RCT

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

Tabelle 4-30: Operationalisierung von Viruslast

Studie Operationalisierung

205888 Die Veranderung der mittleren logso Plasma H1V-1RNA Viruslast zwischen Tag1 und Tag 8
(BRIGHTE) in derrandomisierten Kohorte war der primére Endpunkt.

Dargestellt werden zudem fr die offene Phase (randomisierte und nicht-randomisierte
Kohorte) die mittleren Veranderungen gegentiber Baselinezu Woche 96.

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

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

Tabelle 4-31: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Viruslast in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fur jede Studie die abschliellende Einschatzung.

Wahrend der randomisierten Phase (Tag 1 bis Tag 8) war das gesamte Studienpersonal und die
Patienten in der Studie 205888 (BRIGHTE) verblindet (doppelblindes Studiendesign). Das
ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Es finden sich keine Hinweise fir eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Faktoren. Die angewendeten statistischen Methoden waren adaquat. Fir den Endpunkt
Viruslast ergibt sich daher kein Hinweis auf ein mdgliches Verzerrungspotenzial.

Fir die offene, nicht randomisierte Phase (bis Woche 96) der Studie 205888 (BRIGHTE) geht
ViiV Healthcare aufgrund des Studiendesigns generell von einer potenziell hohen Verzerrung
aus.

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

Tabelle 4-32: Ergebnisse fir Viruslast aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Randomisierte Phase (Tag 1 bis Tag 8)

Studie Ergebnissefir Viruslast, logl0 (Kopien/ml)
205888 Randomisierte Kohorte
(BRIGHTE) Placebo FTR 600 mg
Population ITT-E
N 69 203
ViruslastanTag 1
n[1] 69 201
Mittelwert 4,380 4,437
SD 1,1810 0,9785
Median 4,549 4,713
Q1/Q3 3,603/5,173 4,010/5,071
Min/Max 1,64/6,91 1,59/6,39
Viruslastan Tag 8
n[1] 65 197
Mittelwert 4,161 3,646
SD 1,1867 1,0324
Median 4,288 3,621
Q1/Q3 3,597/5,131 2,956/4,370
Min/Max 1,59/7,00 1,59/6,40
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Studie Ergebnissefir Viruslast, logl0 (Kopien/ml)
205888 Randomisierte Kohorte
(BRIGHTE) Placebo FTR 600 mg
Viruslast, Veranderungan Tag 8
n[1] 69 201
Mittelwert -0,158 -0,794
SD 0,6193 0,7229
Median 0,000 -0,863
Q1/Q3 -0,241/0,144 -1,317/-0,279
Min/Max -2,02/1,94 -2,70/1,25
Behandlungsunterschied, Veranderungan Tag 8
n[2] 69 201
Adjustierter Mittelwert (SE) -0,166 (0,0809) -0,791(0,0474)
Differenz [3] -0,625
95% Konfidenzintervall -0,810/-0,441
p-Wert <0,0001
statistische Methodik Fehlende Werte fur Tag 8 wurden mittels DLOCF

(Day 1 observation carried forward)/LOCF (Last
observation carried forward) imputiert.
Einfaktorielle Kovarianzanalyse (ANCOVA) mit
homogenen Steigungen und Varianzen, mit der
Kovariable Viruslastan Tag 1.
[1] AnzahlderPatientenmit auswertbaren Daten
flrdiesen Zeitpunkt
[2] AnzahlderPatienten mit auswertbaren Daten
firdiesen Zeitraum
[3] Differenz deradjustierten Mittelwerte
(FTR 600 mg—Placebo)

(*ViiV, 2019, Tabelle 2.2, 2.3;*ViiV, 2021, Tabelle 2.01)

Es zeigte sich eine statistisch signifikante Verringerung der Viruslast unter Fostemsavir im

Vergleich zu Placebo.

Dies wird durch die durchgefuhrten Sensitivitatsanalysen bestétigt.
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Tabelle 4-33: Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen fur Viruslast aus RCT mitdem zu
bewertenden Arzneimittel — Randomisierte Phase (Tag 1 bis Tag 8)

Studie Ergebnisseder Sensitivitatsanalysen fir Viruslast, log10 (Kopien/ml)

205888
(BRIGHTE)

Randomisierte Kohorte

Placebo FTR 600 mg

Behandlungsunterschied, Veréanderungan Tag 8

Population ITT-E

Sensitivitatsanalyse, Zweifaktorielle ANCOVA,
adjustiert mit Baseline RNA (<100.000,>100.000 Kopien/ml)

N

69 203

n[1]

69 201

Adjustierter Mittelwert (SE)

-0,144 (0,0859) -0,762 (0,0559)

Differenz [2]

-0,619

95% Konfidenzintervall

-0,816/-0,421

p-Wert

<0,0001

Sensitivitatsanalyse, Zweifaktorielle ANCOVA,
adjustiert mit Baseline RNA (<1000,>1000 Kopien/ml)

n[1]

69 201

Adjustierter Mittelwert (SE)

-0,182 (0,1262) -0,676 (0,0947)

Differenz [2]

-0,494

95% Konfidenzintervall

-0,766/-0,221

p-Wert

0,0004

Baseline RNA (<1000 Kopien/ml)

n[i]

10 21

Adjustierter Mittelwert (SE)

-0,207 (0,2452) -0,529 (0,1923)

Differenz [2]

-0,322

95% Konfidenzintervall

-0,829/0,186

p-Wert

0,2128

Baseline RNA (>1000 Kopien/ml)

n[1]

59 180

Adjustierter Mittelwert (SE)

-0,157 (0,0892) -0,823 (0,0524)

Differenz [2]

-0,665

95% Konfidenzintervall

-0,864/-0,467

p-Wert

<0,0001

Population PP

Sensitivitatsanalyse, Einfaktorielle ANCOVA, Per-Protokoll Population

n[1]

59 164

Adjustierter Mittelwert (SE)

-0,182 (0,0872) -0,814 (0,0523)
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(Day 1 observation carried forward)/LOCF (Last
observation carried forward) imputiert.

Kovarianzanalyse (ANCOVA) mit homogenen
Steigungen und Varianzen, mit der Kovariable
Viruslastan Tag 1.

[1] AnzahlderPatienten mit auswertbaren Daten

Studie Ergebnisseder Sensitivitatsanalysen fir Viruslast, log10 (Kopien/ml)
205888 Randomisierte Kohorte
(BRIGHTE) Placebo FTR 600 mg
Behandlungsunterschied, Veranderungan Tag8

Differenz [2] -0,633

95% Konfidenzintervall -0,833/-0,432

p-Wert <0,0001

statistische Methodik Fehlende Werte fiir Tag 8 wurden mittels DLOCF

flrdiesen Zeitraum

[2] Differenz deradjustierten Mittelwerte

(FTR 600 mg—Placebo)

(*ViiV, 2019, Tabelle 2.5, 2.6, 2.7)

Tabelle 4-34: Ergebnisse fir Viruslast aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —

Offene Phase bis Woche 96

Studie Ergebnissefir Viruslast, logl0 (Kopien/ml)
Randomisierte Nicht-Randomisierte Kohorte
?gg?ggHTE) Kohorte FTR600 mg
FTR600mg ARV*=0 ARV*=1 Gesamt
Population ITT-E
N 272 80 19 99
Viruslast zu Baseline (absolut)
n[1] 272 80 19 99
Mittelwert 4,423 4,249 4,007 4,203
SD 1,0298 0,8158 1,1505 0,8881
Median 4,661 4,296 4,352 4,313
Q1/Q3 3,867/5,089  3,874/4,756 3,040/4,956 3,640/4,768
Min/Max 1,59/6,91 1,95/6,61 1,59/5,55 1,59/6,61
Viruslastzu Woche 96
n[1] 214 55 11 66
Mittelwert 1,915 2,585 2,074 2,500
SD 0,9097 1,3830 1,0151 1,3358
Median 1,591 1,591 1,591 1,591

Fostemsavir (Rukobia)

Seite 80 von 224




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 24.03.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap . bedeutsamem Zusatznutzen

Studie Ergebnissefir Viruslast, logl0 (Kopien/ml)
Randomisierte Nicht-Randomisierte Kohorte
?g;?fHTE) Kohorte FTR600 mg
FTR600mg ARV*=0 ARV*=1 Gesamt
Q1/Q3 1,591/1,591 1,591/4,024 1,591/1,919 1,591/3,635
Min/Max 1,59/6,07 1,59/5,46 1,59/4,52 1,59/5,46
Viruslast, Verdnderung zu Woche 96
n[i] 214 55 11 66
Mittelwert -2,476 -1,519 -1,681 -1,546
SD 1,1984 1,3222 1,8254 1,4031
Median -2,7167 1,665 -2,206 -1,845
Q1/Q3 -3,338/-1,873 -2,614/-0,071 -3,037/-0,751 -2,660/-0,136
Min/Max -4,8712,17 -3,57/0,96 -3,63/2,29 -3,63/2,29
*  Anzahl der in der initialen optimierten Therapie voll aktiven und verfiigbaren antiretroviralen Wirkstoffe
[1] Anzahl der Patienten mit auswertbaren Daten fir diesen Zeitpunkt
(“ViiV, 2021, Tabelle 2.01, 2.02;*ViiV, 2020, Tabelle 2.01, 2.02)

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

Da nur eine Studie zur Bewertung des Zusatznutzens von Fostemsavir vorliegt, wird keine
Meta-Analyse durchgefihrt.

Eine Diskussion zur allgemeinen Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext findet sich in Abschnitt 4.3.1.2.1.

4.3.1.3.1.3 Endpunkt: Viruslast Responder - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-35: Operationalisierung von Viruslast Responder

Studie Operationalisierung

205888 Die Responderrate, wurde definiertals der Anteil an Studienteilnehmern der randomisierten
(BRIGHTE) Kobhorte, derenViruslastzwischen Tag1 und Tag8 um mehrals 0,5 logio Kopien/mlund 1,0
log:o Kopien/mlgesunkenist.
Die Responderrate (Rate des virologischen Erfolgs) fuir die offene Phase zu Woche 96 wurde
definiert als der Anteil der virologisch supprimierten Patienten mit einer Viruslast <40
Kopien/ml, unabhangig von einer OBT-Anderung. Die Ergebnisse basierend auf dem
Snapshot-Algorithmus (der FDA) werden flr die randomisierte und nicht-randomisierte
Kohorte bestimmt.
Dargestellt werden zusatzlich fir die offene Phase zu Woche 96 (randomisierte und nicht-
randomisierte Kohorte) die Responderraten mit den Kriterien <200 Kopien/mlund <400
Kopien/ml, unabhangig von einer OB T-Anderung basierend auf dem Snapshot-Algorithmus.

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

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

Tabelle 4-36: Bewertung des Verzerrungspotenzials flr Viruslast Responder in RCT mitdem
zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschétzung.

Wahrend der randomisierten Phase (Tag 1 bis Tag 8) war das gesamte Studienpersonal und die
Patienten in der Studie 205888 (BRIGHTE) verblindet (doppelblindes Studiendesign). Das
ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt. Es finden sich keine Hinweise fir eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Faktoren. Die angewendeten statistischen Methoden waren adaquat. Fir den Endpunkt
Viruslast Responder ergibt sich daher kein Hinweis auf ein mogliches Verzerrungspotenzial.

Fir die offene, nicht randomisierte Phase (bis Woche 96) der Studie 205888 (BRIGHTE) geht
ViiV Healthcare aufgrund des Studiendesigns generell von einer potenziell hohen Verzerrung
aus.

Fostemsavir (Rukobia) Seite 82 von 224



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 24.03.2021

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

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

zusammenfassend.

Tabelle 4-37: Ergebnisse fir Viruslast Responder aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Randomisierte Phase (Tag 1 bis Tag 8)

Studie Ergebnissefir Viruslast Responder
205888 Randomisierte Kohorte
(BRIGHTE) Placebo FTR600 mg
Population ITT-E
N 69 203
Ruckgang >0,5 10g10 Kopien/mlI[1]
Responder, n (%) 13(18,34) 131(64,53)
95% Konfidenzintervall [3] (11,35;29;61) (57,74;70,79)
Non-Responder, n (%) 56 (81,16) 72 (35,47)
Riickgang<0,5 logl 0 Kopien/ml 52 (75,36) 64 (31,53)
Abbrecher 4 (5,80) 8(3,94)
Behandlungsunterschiedan Tag8
Differenz (%) [2] 45,69
95% Konfidenzintervall [4] (32,95; 55,45)
Relatives Risiko (%) [5] 0,29
95% Konfidenzintervall [5] (0,18;0,48)
Rickgang >1,0 10g10 Kopien/mlI[1]
Responder, n (%) 7(10,14) 93 (45,81)
95% Konfidenzintervall [3] (5,00;19,49) (39,10;52,68)
Non-Responder, n (%) 62 (89,86) 110 (54,19)
Riickgang<1,0 logl 0 Kopien/ml 58 (84,06) 102 (50,25)
Abbrecher 4(5,80) 8(3,94)
Behandlungsunterschiedan Tag8
Differenz (%) [2] 35,67
95% Konfidenzintervall [4] (24,16;44,25)
Relatives Risiko (%) [5] 0,22
95% Konfidenzintervall [5] (0,11;0,45)
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Studie Ergebnissefur Viruslast Responder
205888 Randomisierte Kohorte
(BRIGHTE) Placebo FTR600 mg
statistische Methodik [1] Ruckgangder Viruslast zwischen Tag1 und
Tag8 (Ende der randomisierten Phase)
[2] Differenz der Anteile der Responder (FTR 600
mg- Placebo)
[3] 95% Wilson (score)
[4] 95% Newcombe
[5] Eigene Berechnungen

ViV, 2019, Tabelle 2.9)

Tabelle 4-38: Ergebnisse fiir Viruslast Responder (Unabhéngig von einer OBT-Anderung) aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Offene Phase zu Woche 96

Studie Ergebnissefir Viruslast Responder
205888 Rarlf;r:glrs:eerte Nicht-Randomisierte Kohorte
(BRIGHTE) FTR600mg FTR600 mg
ARV*=0 ARV*=1 Gesamt
Population ITT-E
N 272 80 19 99
Viruslast<40 Kopien/ml [1]
Responder, n (%) 177 (65) 33(41) 7(37) 40 (40)
95% Konfidenzintervall [2] (59,2;70,5) (31,1;52,2) (19,2;59,0) (31,3;50,3)
Viruslast >40 Kopien/ml, n (%) 66 (24) 31(39) 7(37) 38(38)
Viruslast im Zeitfenster>40
Kopien/ml 37 (14) 22 (28) 4(21) 26 (26)
Abbrecherwegen mangelnder
Wirksamkeit 11(4) 3(4) 2(11) 50)
Abbrecherausanderen
Griinden mit >40 Kopien/ml 18(7) 6(8) 16) 7@
Keine Daten zur Viruslastim
Zeitfenster, n (%) 29 (11) 16 (20) 5(26) 21(21)
Abbrecherwegen UE oder Tod 15 (6) 12 (15) 4(21) 16 (16)
Abbrecheraus anderen
Fehlende Viruslastim
Zeitfenster (kein Abbrecher) 5(2) 1(1) 0 1)
Viruslast<200 Kopien/mlI[1]
Responder, n (%) 189 (69) 34 (43) 9(47) 43(43)
95% Konfidenzintervall [2] (63,8;74,7) (32,3;53,4) (27,3;68,3) (34,1;53,3)
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Studie Ergebnissefur Viruslast Responder
205888 Rar}fg}:z Lst:aerte Nicht-Randomisierte Kohorte
(BRIGHTE) FTR600mg FTR600mg
ARV*=0 ARV*=1 Gesamt
Viruslast>200 Kopien/ml, n (%) 54 (20) 30(38) 5(26) 35(35)
Viruslast im Zeitfenster>200
Kopien/ml 25(9) 21 (26) 2(11) 23 (23)
Abbrecher wegen mangelnder
Wirksamkeit 11(4) 3(4) 2(11) 5(5)
Abbrecherausanderen
Griinden mit >200 Kopien/ml 18(7) 6(8) 16) [4Y
Keine Daten zur Viruslastim
Zeitfenster, n (%) 29 (11) 16 (20) 5(26) 21(21)
Abbrecherwegen UE oder Tod 15(6) 12 (15) 4(21) 16 (16)
Abbrecheraus anderen
Griinden 9(3) 3(4) 1(5) 4(4)
Fehlende Viruslastim
Zeitfenster (kein Abbrecher) 5(2) 1(1) 0 1(1)
Viruslast<400 Kopien/ml[1]
Responder, n (%) 190 (70) 36 (45) 9(47) 45 (45)
95% Konfidenzintervall [2] (64,2;75,0) (34,6;55,9) (27,3;68,3) (36,0;55,2)
Viruslast >400 Kopien/ml, n (%) 52 (19) 28 (35) 5(26) 33(33)
Viruslast im Zeitfenster >400
Kopien/ml 24(9) 19 (24) 2(11) 21(21)
Abbrecherwegen mangelnder
Wirksamkeit 11(4) 3(4) 2(11) 5(5)
Abbrecheraus anderen
Griinden mit >400 Kopien/ml 17(6) 6(8) 1) ({7
Keine Daten zur Viruslastim
Zeitfenster, n (%) 30(11) 16 (20) 5(26) 21(21)
Abbrecherwegen UE oder Tod 15 (6) 12 (15) 4(21) 16 (16)
Abbrecheraus anderen
Griinden 10 (4) 3(4) 1(5) 4(4)
Fehlende Viruslastim
Zeitfenster (kein Abbrecher) 5(2) 1(1) 0 1)
* Anzahl der inder initialen optimierten Therapie voll aktiven und verfiigharen antiretroviralen Wirkstoffe
[1] Viruslast zu Woche 96
[2] 95% Wilson (Score)
(°ViiV, 2019, Tabelle 2.09, 2.10, 2.11, 2.12, 2.13, 2.14)
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Sofern dievorliegendenStudienbzw. Daten fur eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nichtin die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da nur eine Studie zur Bewertung des Zusatznutzens von Fostemsavir vorliegt, wird keine
Meta-Analyse durchgefihrt.

Eine Diskussion zur allgemeinen Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext findet sich in Abschnitt 4.3.1.2.1.

4.3.1.3.1.4 Endpunkt: Veranderung der CD4+ Zellzahl - RCT

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

Tabelle 4-39: Operationalisierung von Veranderung der CD4+ Zellzahl

Studie Operationalisierung

205888 Die Analysen basieren jeweilsaufder I TT-E-Population.

(BRIGHTE) Die CD4+ Zellzahl (absolutund relativ) wurden zu Baseline, an Tag 8 sowie zu Woche 4, 8,
12,16,24,36,48 und danachalle 12 Wochen und/oder bei Studienabbruch (=5 Tage)
bestimmt.

Dargestellt werden fiir die randomisierte Phase die mittleren Anderungen gegeniiber Tag 1 zu
Tag 8 sowie fiirdie offene Phase (randomisierte und nicht-randomisierte Kohorte) die
mittleren Anderungen gegeniiber Baseline zuWoche 96.

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

Dokumentieren Sie die Einschétzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-40: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Veranderung der CD4+ Zellzahl in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschétzung.

Wahrend der randomisierten Phase (Tag 1 bis Tag 8) war das gesamte Studienpersonal und die
Patienten in der Studie 205888 (BRIGHTE) verblindet (doppelblindes Studiendesign). Das
ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Es finden sich keine Hinweise fiir eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Faktoren. Die angewendeten statistischen Methoden waren addquat. Fir den Endpunkt
Veranderung der CD4+ Zellzahl ergibt sich daher kein Hinweis auf ein mdgliches
Verzerrungspotenzial.

Fir die offene, nicht randomisierte Phase (bis Woche 96) der Studie 205888 (BRIGHTE) geht
ViiV Healthcare aufgrund des Studiendesigns generell von einer potenziell hohen Verzerrung
aus.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-41: Ergebnisse fir Veranderung der CD4+ Zellzahl Absolut aus RCT mitdem zu
bewertenden Arzneimittel — Randomisierte Phase (Tag 1 bis Tag 8)

Studie Ergebnissefiir Veranderungder CD4+ Zellzahl Absolut
205888 Randomisierte Kohorte
(BRIGHTE) Placebo FTR 600 mg
Population ITT-E
N 69 203
CD4+ ZellzahlanTag1
n[1] 69 196
Mittelwert 170,0 148 .4
SD 204,75 175,17
Median 100,0 102,0
Q1/Q3 23,0/244,0 14,5/203,5
Min/Max 0/915 0/1160
CD4+ Zellzahlan Tag8
n[1] 63 192
Mittelwert 196,6 167,0
SD 237,78 180,46
Median 130,0 1210
Q1/Q3 30,0/247,0 23,5/238,0
Min/Max 1/1215 1/1143
CD4+ Zellzahl, Veradnderung an Tag 8
n[i] 69 196
Mittelwert 19,0 18,4
SD 62,33 58,37
Median 2,0 8,0
Q1/Q3 -1,0/33,0 0,0/40,0
Min/Max -172/300 -260/241
Behandlungsunterschied, Veréanderungan Tag8
n[2] 69 196
Adjustierter Mittelwert (SE) 18,9(7,17) 18,5 (4,25)
95% Konfidenzintervall (4,7;33,0) (10,1; 26,8)
Differenz [3] -0,4
95% Konfidenzintervall (-16,8;16,0)
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Studie Ergebnissefur Veranderung der CD4+ Zellzahl Absolut
205888 Randomisierte Kohorte
(BRIGHTE) Placebo FTR600 mg

statistische Methodik Fehlende Werte fiir Tag 8 wurden mittels DLOCF (Day 1
observation carried forward)/LOCF (Lastobservation carried
forward) imputiert.
Einfaktorielle Kovarianzanalyse (ANCOVA) mit homogenen
Steigungen undVarianzen, mit der Kovariable CD4+ Zellzahl
anTagl
[1] AnzahlderPatientenmit auswertbaren Datenfiirdiesen
Zeitpunkt
[2] Anzahlder Patientenmit auswertbaren Daten fir diesen
Zeitraum
[3] Differenz deradjustierten Mittelwerte
(FTR600 mg—Placebo)

(*ViiV, 2019, Tabelle 2.27, 2.22;*ViiV, 2021, Tabelle 2.03)

Bei der absoluten CD4+ Zellzahl zeigten sich fir Fostemsavir und Placebo vergleichbare
Veranderungenvon Tag 1 bis Tag 8.

Tabelle 4-42: Ergebnisse fir Veranderung der CD4+ Zellzahl Absolut aus RCT mitdem zu
bewertenden Arzneimittel — Offene Phase bis Woche 96

Studie Ergebnissefir Veranderung der CD4+ Zellzahl Absolut
Randomisierte Nicht-Randomisierte Kohorte
205888 Kohorte FTR600 mg
(BRIGHTE)
FTR600 mg ARV*=0 ARV*=1 Gesamt
Population ITT-E
N 272 80 19 99
CD4+ Zellzahl an Baseline
n[1] 272 80 19 99
Mittelwert 1525 93,9 1249 99,4
SD 182,01 127,29 145,60 130,81
Median 99,5 38,0 71,0 41,0
Q1/Q3 15,0/207,0 6,0/143,0 7,0/230,0 6,0/161,0
Min/Max 0/1160 0/641 1/521 0/641
CD4+ Zellzahl zuWoche 96
n[1] 213 54 11 65
Mittelwert 369,8 244.7 257,3 246,9
SD 251,50 277,88 323,74 283,45
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Studie Ergebnissefur Veranderung der CD4+ Zellzahl Absolut
Randomisierte Nicht-Randomisierte Kohorte
?g;?fHTE) Kohorte FTR600 mg
FTR600 mg ARV*=0 ARV*=1 Gesamt
Median 307,0 1995 125,0 194,0
Q1/Q3 204,0/470,0 84,0/307,0 105,0/289,0 90,0/306,0
Min/Max 0/1408 1/1823 66/1197 1/1823
CD4+ Zellzahl, Veranderung zu Woche 96
n[1] 213 54 11 65
Mittelwert 2047 1249 90,6 1191
SD 191,28 200,37 215,98 201,76
Median 175,0 79,5 69,0 75,0
Q1/Q3 89,0/288,0 -1,0/176,0 -67,0/128,0 -1,0/162,0
Min/Max -514/1078 -230/1182 -130/676 -230/1182

*  Anzahl der inder initialen optimierten Therapie voll aktiven und verfiigbaren antiretroviralen Wirkstoffe
[1] Anzahl der Patienten mit auswertbaren Daten fiir diesen Zeitpunkt
(ViiV, 2019, Tabelle 2.03, 2.04;*ViiV, 2021, Tabelle 2.03, 2.04)

Bis Woche 96 zeigt sich in beiden Kohorten ein bedeutsamer Anstieg der absoluten CD4+
Zellzahl, der in der randomisierten Kohorte hoher istals in der nicht-randomisierten Kohorte.

Tabelle 4-43: Ergebnisse fir Verdnderung der CD4+ Zellzahl Relativ aus RCT mitdem zu
bewertenden Arzneimittel — Randomisierte Phase (Tag 1 bis Tag 8)

Studie Ergebnissefir Veranderung der CD4+ Zellzahl Relativ
205888 Randomisierte Kohorte
(BRIGHTE) Placebo FTR600 mg

Population ITT-E
N 69 203
CD4+ Zellzahlan Tag1

n[1] 69 196
Mittelwert 11,36 10,46
SD 8,766 9,615
Median 10,80 8,90
Q1/Q3 3,60/16,50 1,90/16,15
Min/Max 0,0/44,0 0,1/39,9

CD4+ Zellzahlan Tag8

n[1]

63

192
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Studie Ergebnissefir Verdnderung der CD4+ Zellzahl Relativ
205888 Randomisierte Kohorte
(BRIGHTE) Placebo FTR 600 mg
Mittelwert 11,69 11,33
SD 9,012 10,021
Median 10,40 9,00
Q1/Q3 3,80/17,50 2,65/16,45
Min/Max 0,1/43,8 0,2/444
CD4+ Zellzahl, Veranderung an Tag 8
n[i] 69 196
Mittelwert 0,26 0,86
SD 1,636 2,036
Median 0,10 0,40
Q1/Q3 -0,40/1,10 -0,10/1,75
Min/Max -4,3/6,0 -3,8/9,6
Behandlungsunterschied, Veranderungan Tag8
n[2] 69 196
Adjustierter Mittelwert (SE) 0,243 (0,2333) 0,860 (0,1384)
95% Konfidenzintervall (-0,216;0,703) (0,588;1,133)

Differenz [3]

0,617

95% Konfidenzintervall

(0,082; 1,151)

statistische Methodik ~ Fehlende Werte fir Tag 8 wurden mittels D1OCF (Day 1
observation carried forward)/LOCF (Lastobservation carried
forward) imputiert.

Einfaktorielle Kovarianzanalyse (ANCOVA) mit homogenen
Steigungen und Varianzen, mit der Kovariable CD4+ Zellzahlan

[1] AnzahlderPatienten mit auswertbaren Daten flr diesen
[2] AnzahlderPatientenmit auswertbaren Daten fiir diesen

[3] Differenz deradjustierten Mittelwerte
(FTR 600 mg— Placebo)

(*ViiV, 2019, Tabelle 2.24, 2.27;*ViiV, 2021, Tabelle 2.03)

Bei der relativen CD4+ Zellzahl zeigte sich fur Fostemsavir im Vergleich zu Placebo eine

groRere Veranderung von Tag 1 bis Tag 8.
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Tabelle 4-44: Ergebnisse fiir Verdnderung der CD4+ Zellzahl Relativ aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Offene Phase bis Woche 96

Studie Ergebnissefir Verdnderung der CD4+ Zellzahl Relativ
Randomisierte Nicht-Randomisierte Kohorte
?g;?gBHTE) Kohorte FTR600 mg
PUREI0 ARV*=0 ARV*=1 Gesamt
Population ITT-E
N 272 80 19 99
CD4+ Zellzahl an Baseline
n[1] 272 80 19 99
Mittelwert 10,59 6,75 7,55 6,91
SD 9,342 6,834 6,904 6,819
Median 9,00 3,80 6,30 4,60
Q1/Q3 2,20/16,20 1,00/11,40 1,20/10,10 1,10/11,30
Min/Max 0,0/44,0 0,0/25,3 0,1/23,8 0,0/25,3
CD4+ Zellzahl zuWoche 96
n[i] 213 54 11 65
Mittelwert 19,46 12,24 12,80 12,33
SD 9,194 7,663 9,360 7,897
Median 17,80 11,05 8,90 10,90
Q1/Q3 13,10/24,70 6,80/18,50 7,80/13,20 7,00/18,40
Min/Max 0,0/52,2 0,2/325 6,8/38,8 0,2/38,8
CD4+ Zellzahl, Veranderung zu Woche 96
n[1] 213 54 11 65
Mittelwert 8,44 4,10 2,98 3,91
SD 6,409 4,628 5512 4,760
Median 7,80 4,15 1,60 3,6
Q1/Q3 4,20/12,80 0,40/7,70 -1,40/7,20 0,30/7,70
Min/Max -14,4129,8 -4,7/13,6 -3,4/15,0 -4,7/15,0
*  Anzahl der inder initialen optimierten Therapie voll aktiven und verfiigbaren antiretroviralen Wirkstoffe
[1] Anzahl der Patienten mit auswertbaren Daten fiir diesen Zeitpunkt
(*ViiV, 2021, Tabelle 2.03, 2.04;%ViiV, 2020, Tabelle 2.03, 2.04)

Bis Woche 96 zeigtsich in beiden Kohorten ein deutlicher Anstiegder relativen CD4+ Zellzahl,
der in der randomisierten Kohorte héher ist als in der nicht-randomisierten Kohorte.
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Sofern dievorliegendenStudienbzw. Daten fur eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nichtin die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da nur eine Studie zur Bewertung des Zusatznutzens von Fostemsavir vorliegt, wird keine
Meta-Analyse durchgefihrt.

Eine Diskussion zur allgemeinen Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext findet sich in Abschnitt 4.3.1.2.1.

4.3.1.3.1.5 Endpunkt: Veranderung der CD8+ Zellzahl Absolut — RCT

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

Tabelle 4-45: Operationalisierung von Veranderung der CD8+ Zellzahl Absolut

Studie Operationalisierung

205888 Die Analysen basieren jeweilsaufder I TT-E-Population.
(BRIGHTE) Die CD8+ Zellzahlwurden zu Baseline, an Tag8 sowie zu Woche4, 8,12, 16, 24, 36,48 und
danach alle 12 Wochenund/oder bei Studienabbruch (+ 5 Tage) bestimmit.

Dargestellt werden fir die randomisierte Phase die Werte zu Tag 1 und 8 sowie flr die offene
Phase (randomisierteund nicht-randomisierte Kohorte) die mittleren Anderungen gegenliber

Baseline zu Woche 96.

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

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

Fostemsavir (Rukobia) Seite 93 von 224



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 24.03.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap . bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-46: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Veranderung der CD8+ Zellzahl
Absolutin RCT mitdem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschétzung.

Wahrend der randomisierten Phase (Tag 1 bis Tag 8) war das gesamte Studienpersonal und die
Patienten in der Studie 205888 (BRIGHTE) verblindet (doppelblindes Studiendesign). Das
ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Es finden sich keine Hinweise fiir eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Faktoren. Die angewendeten statistischen Methoden waren addquat. Fir den Endpunkt
Veranderung der CD8+ Zellzahl Absolut ergibt sich daher kein Hinweis auf ein mogliches
Verzerrungspotenzial.

Fir die offene, nicht randomisierte Phase (bis Woche 96) der Studie 205888 (BRIGHTE) geht
ViiV Healthcare aufgrund des Studiendesigns generell von einer potenziell hohen Verzerrung
aus.

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

Tabelle 4-47: Ergebnisse fir Verdnderung der CD8+ Zellzahl Absolutaus RCT mitdem zu
bewertenden Arzneimittel — Randomisierte Phase (Tag 1 bis Tag 8)

Studie Ergebnissefiir Veranderungder CD8+ Zellzahl Absolut
205888 Randomisierte Kohorte
(BRIGHTE) Placebo FTR600 mg
Population ITT-E
N 69 203
CD8+ Zellzahlan Tag1
n[i] 69 196
Mittelwert 770,6 743,2
SD 470,03 486,80
Median 687,0 647,0
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Studie Ergebnissefur Veranderung der CD8+ Zellzahl Absolut
205888 Randomisierte Kohorte
(BRIGHTE) Placebo FTR 600 mg
Q1/Q3 472,0/983,0 385,0/946,0
Min/Max 20/2299 61/2700
CD8+ ZellzahlanTag8
n[1] 63 192
Mittelwert 823,2 7945
SD 485,01 498,26
Median 667,0 738,0
Q1/Q3 504,0/1007,0 407,5/1039,0
Min/Max 86/2398 40/2768
CD8+ Zellzahl, Veréanderung an Tag 8
n[1] 63 185
Mittelwert 39,7 52,0
SD 277,94 305,02
Median 47,0 50,0
Q1/Q3 -75,0/212,0 -98,0/191;0
Min/Max -853/675 -1055/1403
statistische Methodik [1] Anzahlder Patientenmit auswertbaren Daten fiir diesen
Zeitpunkt
(®*ViiV, 2019, Tabelle 2.28;*ViiV, 2021, Tabelle 2.05)

Bei der absoluten CD8+ Zellzahl zeigten sich fur Fostemsavir und Placebo &hnliche

Veranderungenvon Tag 1 bis Tag 8.

Tabelle 4-48: Ergebnisse fiir Verdnderung der CD8+ Zellzahl Absolut aus RCT mitdem zu

bewertenden Arzneimittel — Offene Phase bis Woche 96

Studie Ergebnissefir Veranderungder CD8+ Zellzahl Absolut
Randomisierte Nicht-Randomisierte Kohorte
?gli?ggHTE) Kohorte FTR600 mg
FTR600mg ARV*=0 ARV*=1 Gesamt

Population ITT-E

N 272 80 99
CD8+ Zellzahl an Baseline (absolut)

n[1] 272 80 99

Fostemsavir (Rukobia)
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Studie Ergebnissefur Veranderung der CD8+ Zellzahl Absolut
Randomisierte Nicht-Randomisierte Kohorte
?g;?fHTE) Kohorte FTR600mg
FIR600Img ARV*=0 ARV*=1 Gesamt
Mittelwert 756,3 674,6 7113 681,6
SD 482,43 475,80 431,79 465,78
Median 665,5 571,0 521,0 537,0
Q1/Q3 4225/971,5 314,0/897,5 381,0/10320 326,0/912,0
Min/Max 20/2700 67/2252 224 /1553 67/2252
CD8+ Zellzahl zuWoche96
n[i] 213 54 11 65
Mittelwert 891,9 1011,7 890,3 9911
SD 406,59 561,16 355,99 531,68
Median 816,0 939,0 887,0 934,0
Q1/Q3 613,0/1141,0 641,0/12750 533,0/10300 641,0/12460
Min/Max 205/2707 137/2942 456/1698 137/2942
CD8+ Zellzahl, Veranderung zu Woche 96
n[i] 213 54 11 65
Mittelwert 1153 240,0 102,1 216,6
SD 455,62 474,21 550,70 486,14
Median 1290 1715 77,0 1350
Q1/Q3 -114,0/370,0 -12,0/503,0 -93,0/449,0 -25,0/449,0
Min/Max -1722/1516 -885/1469 -792/1010 -885/1469
*  Anzahl der in der initialen optimierten Therapie voll aktiven und verfligbaren antiretroviralen Wirkstoffe
[1] Anzahl der Patienten mit auswertbaren Daten fiir diesen Zeitpunkt
(“ViiV, 2021, Tabelle 2.05, 2.06;*ViiV, 2020, Tabelle 2.05, 2.06)

Bis Woche 96 zeigt sich in beiden Kohorten ein Anstieg der absoluten CD8+ Zellzahl, der in
der nicht-randomisierten Kohorte hdher ist als in der randomisierten Kohorte.

SoferndievorliegendenStudienbzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Da nur eine Studie zur Bewertung des Zusatznutzens von Fostemsavir vorliegt, wird keine
Meta-Analyse durchgefiihrt.

Eine Diskussion zur allgemeinen Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext findet sich in Abschnitt 4.3.1.2.1.

4.3.1.3.1.6 Endpunkt: Veranderung der CD4+/CD8+ Zellzahl Absolut - RCT

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

Tabelle 4-49: Operationalisierung von Veranderung der CD4+/CD8+ Zellzahl Absolut

Studie Operationalisierung

205888 Die Analysen basieren jeweilsaufder I TT-E-Population.

(BRIGHTE)  Die CD4+und CD8+ Zellzahlenwurden zu Baseline, an Tag 8 sowie zu Woche 4, 8,12, 16,
24,36,48 und danach alle 12 Wochenund/oder bei Studienabbruch (+ 5 Tage) bestimmt und
daraus das Verhdltnis der beiden berechnet.

Dargestellt werden fiir die randomisierte Phase die Werte zu Tag 1 und 8 sowie fiirdie offene
Phase (randomisierte und nicht-randomisierte Kohorte) die mittleren Anderungen des
Verhdltnisses von CD4+und CD8+ Zellzahlen gegentiber Baseline zu Woche 96.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-50: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Veranderung der CD4+/CD8+
Zellzahl Absolutin RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschétzung.

Wahrend der randomisierten Phase (Tag 1 bis Tag 8) war das gesamte Studienpersonal und die
Patienten in der Studie 205888 (BRIGHTE) verblindet (doppelblindes Studiendesign). Das
ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Es finden sich keine Hinweise fir eine
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ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Faktoren. Die angewendeten statistischen Methoden waren adaquat. Fir den Endpunkt
Verénderung der CD4+/CD8+ Zellzahl Absolut ergibt sich daher kein Hinweis auf ein
maogliches Verzerrungspotenzial.

Fur die offene, nicht randomisierte Phase (bis Woche 96) der Studie 205888 (BRIGHTE) geht
ViiV Healthcare aufgrund des Studiendesigns generell von einer potenziell hohen Verzerrung
aus.

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

Tabelle 4-51: Ergebnisse fir Veranderung der CD4+/CD8+ Zellzahl Absolut aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Randomisierte Phase (Tag 1 bis Tag 8)

Studie Ergebnissefur Veranderung der CD4+/CD8+ Zellzahl Absolut
205888 Randomisierte Kohorte
(BRIGHTE) Placebo FTR600 mg
Population ITT-E
N 69 203
CD4+/CD8+ Zellzahl an Tag1 (absolut)
n[1] 69 203
Mittelwert 0,22 0,19
SD 0,264 0,232
Median 0,20 0,10
Q1/Q3 0,10/0,30 0,00/0,30
Min/Max 0,0/19 0,0/14
CD4+/CD8+ Zellzahlan Tag8
n[1] 63 193
Mittelwert 0,22 0,21
SD 0,259 0,249
Median 0,20 0,10
Q1/Q3 0,10/0,30 0,00/0,30
Min/Max 0,0/18 0,0/15
CD4+/CD8+ Zellzahl, Veranderungan Tag 8
n[1] 63 193
Mittelwert 0,00 0,02
SD 0,051 0,065
Median 0,00 0,00
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Studie Ergebnissefur Veranderung der CD4+/CD8+ Zellzahl Absolut
205888 Randomisierte Kohorte
(BRIGHTE) Placebo FTR 600 mg
Q1/Q3 0,00/0,00 0,00/0,00
Min/Max -0,1/0,1 -0,2/0,3
statistische Methodik ~ [1] AnzahlderPatienten mit auswertbaren Daten fiir diesen
Zeitpunkt
[2] AnzahlderPatientenmit auswertbaren Datenflr diesen
Zeitraum
[3] Differenz deradjustierten Mittelwerte
(FTR 600 mg—Placebo)
(“ViiV, 2021, Tabelle 2.07;ViiV, 2020, Tabelle 2.07)

Fur Fostemsavir und Placebo zeigten sich zwischen Tag 1 und Tag 8 kaum Verédnderungen in
der CD4+/CD8+ Zellzahl.

Tabelle 4-52: Ergebnisse fir Veranderung der CD4+/CD8+ Zellzahl Absolut aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Offene Phase bis Woche 96

Studie Ergebnissefir Veranderung der CD4+/CD8+ Zellzahl Absolut
Randomisierte Nicht-Randomisierte Kohorte
?gg?fHTE) Kohorte FTR600 mg
FTR600 mg ARV*=0 ARV*=1 Gesamt
PopulationITT-E
N 272 80 19 99
CD4+/CD8+ Zellzahl anBaseline
n[1] 272 80 19 99
Mittelwert 0,20 0,11 0,13 0,11
SD 0,240 0,132 0,129 0,132
Median 0,10 0,10 0,10 0,10
Q1/Q3 0,00/0,30 0,00/0,20 0,00/0,20 0,00/0,20
Min/Max 0,0/19 0,0/0,6 0,0/04 0,0/0,6
CD4+/CD8+ Zellzahl zu Woche 96
n[1] 213 55 11 66
Mittelwert 0,44 0,21 0,25 0,22
SD 0,288 0,166 0,266 0,184
Median 0,40 0,20 0,20 0,20
Q1/Q3 0,20/0,60 0,10/0,30 0,10/0,30 0,10/0,30
Min/Max 0,0/1,9 0,0/0,6 0,1/1,0 0,0/1,0
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Studie Ergebnissefur Veranderung der CD4+/CD8+ Zellzahl Absolut
Randomisierte Nicht-Randomisierte Kohorte
?g;?fHTE) Kohorte FTR600 mg
FTR600 mg ARV*=0 ARV*=1 Gesamt
CD4+/CD8+ Zellzahl, Veranderung zu Woche 96
n[1] 213 55 11 66
Mittelwert 0,24 0,09 0,08 0,08
SD 0,223 0,121 0,194 0,134
Median 0,20 0,10 0,00 0,10
Q1/Q3 0,10/0,30 0,00/0,20 0,00/0,10 0,00/0,20
Min/Max -1,2/09 -0,1/05 -0,1/0,6 -0,1/0,6

*  Anzahl der in der initialen optimierten Therapie voll aktiven und verfiigbaren antiretroviralen Wirkstoffe
[1] Anzahl der Patienten mit auswertbaren Daten fir diesen Zeitpunkt
(“ViiV, 2021, Tabelle 2.07,2.08;*ViiV, 2020, Tabelle 2.07, 2.08)

Bis Woche 96 zeigt sich in beiden Kohorten eine Veranderung des Verhaltnisses von CD4+
und CD8+ Zellzahlen, die in der randomisierten Kohorte hdher ist als in der nicht-
randomisierten Kohorte.

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

Da nur eine Studie zur Bewertung des Zusatznutzens von Fostemsavir vorliegt, wird keine
Meta-Analyse durchgefihrt.

Eine Diskussion zur allgemeinen Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext findet sich in Abschnitt 4.3.1.2.1.
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4.3.1.3.1.7 Endpunkt: Veranderung des EQ-5D-3L VAS-RCT

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

Tabelle 4-53: Operationalisierung von Veranderung des EQ-5D-3L VAS

Studie Operationalisierung

205888 Der EQ-5D-3L (European Quality of Life-Five Dimensions 3 Level) ist ein

(BRIGHTE) patientenberichtetes generisches Instrument zur Messung des Gesundheitszustands von
Patienten. Der Fragebogen umfasst folgende fiinf Dimensionen: Mobilitat, Selbststdndigkeit,
Aktivitatendestaglichen Lebens, Schmerz/Unwohlsein und Angst/Depression, Uberje 3
Levelbzw. Antwortmdglichkeiten: Level 1: Keine Probleme, Level 2: Einige Probleme,
Level 3: Extreme Probleme. Anhand einer visuellen Analogskala (Visual Analog Scale, VAS)
konnendie Patientenihren Gesundheitsstatus auf einer 100 Punkte-Skala von0
(schlechtestmdglicher Gesundheitsstatus) bis 100 (bestmdglicher Gesundheitsstatus)

bewerten.
Der EQ 5D-3L VAS kann Wertezwischen 0 (,,schlecht“)und 100 (,,hervorragend*)
annehmen.

e Verbesserung: Anderung gegeniiber dem Ausgangswert >7

e Verschlechterung: Anderung gegeniiber dem Ausgangswert <-7

Die Werte furdiesen Endpunktwurden zu Baseline und fir die Wochen 12,24,48,60, 72,84
und 96 berichtet.

Dargestellt werden flr die offene Phase (randomisierte und nicht-randomisierte Kohorte) die
Ergebnisse zu Baseline und zu Woche 96. Fiir die randomisierte Phase liegen Werte nach

Baseline vor.

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

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

Tabelle 4-54: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Veranderung des EQ-5D-3L VAS in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fur jede Studie die abschliellende Einschatzung.

Wahrend der randomisierten Phase (Tag 1 bis Tag 8) war das gesamte Studienpersonal und die
Patienten in der Studie 205888 (BRIGHTE) verblindet (doppelblindes Studiendesign). Das
ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Es finden sich keine Hinweise flr eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Faktoren. Die angewendeten statistischen Methoden waren adaquat. Fir den Endpunkt
Verédnderung des EQ-5D-3L VAS ergibt sich daher kein Hinweis auf ein maogliches
Verzerrungspotenzial.

Fir die offene, nicht randomisierte Phase (bis Woche 96) der Studie 205888 (BRIGHTE) geht
ViiV Healthcare aufgrund des Studiendesigns generell von einer potenziell hohen Verzerrung
aus.

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

Tabelle 4-55: Ergebnisse fur Veranderung des EQ-5D-3L VAS aus RCT mitdem zu
bewertenden Arzneimittel — Offene Phase bis Woche 96

Studie Ergebnissefur Veranderung des EQ-5D-3L VAS

Randomisierte

Nicht-Randomisierte

205888 Kohorte Kohorte
(BRIGHTE) FTR600 Mg FTR600 mg
Population
ITT-E
N 272 99
Baseline Wert
n[i] 263 97
Mittelwert 75,0 70,6
SD 21,26 21,70
Median 80,0 75,0
Min/Max 10/100 10/100
Wertzu Woche 96
n[1] 213 65
Mittelwert 85,3 79,2
SD 16,31 19,45
Median 90,0 80,0
Min/Max 0/100 10/100
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Studie Ergebnissefur Veranderung des EQ-5D-3L VAS
. Nicht-Randomisierte
205888 Ra?(door?; Lstleerte Kohorte
(BRIGHTE) FTR600mg FTR600 mg
Woche 96, Veranderung zu Baseline
n[1] 207 64
Mittelwert 9,7 53
SD 20,60 19,25
Median 8,0 5,0
Min/Max -40/90 -55/70
p-Wert (gepaartert-Test) <0,0001 0,0304
Effektgrofie (Cohen'sd) 0,4732 0,2634

*  Anzahl der in der initialen optimierten Therapie voll aktiven und verfiigharen antiretroviralen Wirkstoffe

[1] Anzahl der Patienten mit auswertbaren Daten fur diesen Zeitpunkt
(“8ViiV, 2020, Tabelle 6.15, 6.16)

In beiden Kohorten erhdhte sich der EQ-5D-3L VAS signifikant im Vergleich zu Baseline,
wobei in der randomisierten Kohorte eine groRere Verbesserung des EQ-5D-3L VAS zu

beobachtenwar.
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Abbildung 4-2: Zeitlicher Verlauf fir den mittleren Wert des EQ-5D-3L VAS aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT-E)
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SoferndievorliegendenStudienbzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da nur eine Studie zur Bewertung des Zusatznutzens von Fostemsavir vorliegt, wird keine
Meta-Analyse durchgefihrt.

Eine Diskussion zur allgemeinen Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext findet sich in Abschnitt 4.3.1.2.1.

4.3.1.3.1.8 Endpunkt: Veranderung Functional Assessment of HIV Infection (FAHI) —
RCT

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

Tabelle 4-56: Operationalisierung von Veranderung Functional Assessment of HIV Infection
(FAHI)

Studie Operationalisierung

205888 Der Functional Assessment of HIV Infection (FAHI) ist ein 47 -I1tem-Fragebogen, derin 5

(BRIGHTE) Subskalen gruppiertist: korperliches Wohlbefinden, globales/funktionales Wohlbefinden,
emotionales Wohlbefinden/Leben mit HIV, soziales Wohlbefinden und kognitive Funktion.
44 der Items werden auf einer Skala von 0-4 bewertet, undaus den Subskalen (0-176) wird
eine Gesamtpunktzahl berechnet (*Viala-Danten, et al., 2010). Hohere Punktzahlen sind mit
einerbesseren gesundheitsbezogenen Lebensqualitat verbunden. Die Gesamtpunktzahlen
wurden im Rahmen der vorspezifizierten Analysen generiert; die Verdnderungen gegeniber
Baseline unddie Subskalenwerte wurden post-hoc generiert.

Die Werte furdiesen Endpunktwurden zu Baseline und fiir die Wochen 12,24,48,60, 72,84
und 96 berichtet.

Dargestellt werden flr die offene Phase (randomisierte und nicht-randomisierte Kohorte) die
Ergebnisse zu Baseline und zu Woche 96. Fiir die randomisierte Phase liegen Werte nach
Baseline vor.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-57: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Veranderung Functional Assessment
of HIV Infection (FAHI) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschétzung.

Wahrend der randomisierten Phase (Tag 1 bis Tag 8) war das gesamte Studienpersonal und die
Patienten in der Studie 205888 (BRIGHTE) verblindet (doppelblindes Studiendesign). Das
ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Es finden sich keine Hinweise fiir eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Faktoren. Die angewendeten statistischen Methoden waren addquat. Fir den Endpunkt
Veranderung Functional Assessment of HIV Infection (FAHI) ergibt sich daher kein Hinweis
auf ein mogliches Verzerrungspotenzial.

Fir die offene, nicht randomisierte Phase (bis Woche 96) der Studie 205888 (BRIGHTE) geht
ViiV Healthcare aufgrund des Studiendesigns generell von einer potenziell hohen Verzerrung
aus.

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

Tabelle 4-58: Ergebnisse fir Veranderung Functional Assessment of HIV Infection (FAHI)
aus RCT mitdem zu bewertenden Arzneimittel — Offene Phase bis Woche 96

Studie Ergebnissefir Veranderung Functional Assessmentof HIV Infection (FAHI)
Randomisierte Nicht-Randomisierte
?gg?gBHTE) Kohorte Kohorte
FTR600 mg FTR600 mg

Population ITT-E

N 272 99
Baseline Wert

n[1] 263 97

Mittelwert 122,7 114,3
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Studie Ergebnissefir Veranderung Functional Assessmentof HIV Infection (FAHI)
?gg?g;HTE) Rarlfoor:r(;lrs:eerte Nlcht—EiRc;?$|S|erte
FTR600 mg FTR600 mg
SD 28,58 34,07
Median 128,0 1210
Min/Max 50/176 36/72
Wertzu Woche 96
n[i] 214 64
Mittelwert 129,6 1229
SD 29,10 35,19
Median 134,0 128,3
Min/Max 46/176 44/169
Woche 96, Veranderung zu Baseline
n[1] 206 63
Mittelwert 53 49
SD 23,97 26,40
Median 39 2,0
Min/Max -69/81 -57/118
p-Wert (gepaartert-Test) 0,0019 0,1472
Effektgrofie (Cohen'sd) 0,1875 0,1418

*  Anzahl der inder initialen optimierten Therapie voll aktiven und verfugbaren antiretroviralen Wirkstoffe

[1] Anzahl der Patienten mit auswertbaren Daten flir diesen Zeitpunkt
(*8ViiV, 2020, Tabelle 6.17, 6.18)

In beiden Kohorten erhdhte sich der FAHI im Vergleich zu Baseline, wobei in der
randomisierten Kohorte eine signifikante Verbesserung des FAHI zu beobachten war.
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Abbildung 4-3: Zeitlicher Verlauf fiir den mittleren Wert des FAHI aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (ITT-E)

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

Da nur eine Studie zur Bewertung des Zusatznutzens von Fostemsavir vorliegt, wird keine
Meta-Analyse durchgefuhrt.

Eine Diskussion zur allgemeinen Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext findet sich in Abschnitt 4.3.1.2.1.
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4.3.1.3.1.9 Endpunkte zu Unerwinschten Ereignissen

4.3.1.3.1.9.1 Endpunkt: Unerwunschte Ereignisse - RCT

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

Tabelle 4-59: Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignisse

Studie Operationalisierung

205888 Ein unerwiinschtes Ereignis (UE) war definiert als jedes unerwartet auftretende

(BRIGHTE)  medizinische Ereignis oder jede Verschlechterung eines bereits bestehenden medizinischen
Zustands beieinem Studienteilnehmer, dem die Studienmedikation verabreichtwurde, und
das nicht notwendigerweise in einem urséchlichen Zusammenhang mit dieser Behandlung
stand. Daher konnteein UE jedes nachteilige und ungewollte Zeichen (inkl. abnormaler
Laborergebnisse), jedes Symptom oder jede Erkrankungsein, die im zeitlichen
Zusammenhang mit der Einnahme der Studienmedikation stand. Die Erfassung erfolgte
unabhéngig von der Einstufung des kausalen Zusammenhangs.

Die Definition von schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (SUE) unterschied sich
von unerwinschten Ereignissen nur hinsichtlich der Kriterien die zu einer Einstufungals
schwerwiegend flhren. Ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE) ist ein
unerwinschtes Ereignis, das dosisunabhangig:

e zum Tod fihrte,
e |ebensbedrohlich war,

e einen stationdaren Krankenhausaufenthalt oder eine Verlangerungdes
Krankenhausaufenthalts erforderte,

o in dauerhafterbzw. signifikanter Behinderung/Untauglichkeit resultierte,

e eineangeborene Anomalie/Geburtsfehler zur Folge hatte,

o alseinwichtiges medizinisches Ereignis erachtet wurde (definiert als ein medizinisches
Ereignis, das nicht unmittelbar lebensbedrohlich war oderzum Tod oder
Krankenhausaufenthalt filhren konnte, das aber auf der Grundlage eines angemessenen
medizinischenundwissenschaftlichen Urteils den Patienten gefahrden oder einen
Eingriff [z.B. medizinisch, chirurgisch] erforderlich machen konnte, um ein SUE zu
verhindern.

Die Definition von unerwiinschten Ereignissen (UE) mit DAIDS Grad >3 unterschied sich
von UEs nurhinsichtlich der Einstufung des Schweregrads.

Bei,,Studienabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse® handelt es sich um alle
Studienabbriiche, die aufgrund eines UE erfolgten. Studienabbriiche wegen UEs waren
definiert durchalle berichteten unerwiinschten Ereignisse, die zu einem dauerhaften Ende
der Einnahme der Studienmedikation fiihrten, unabhéngig davon, ob ein Bezug zur
verabreichten Studienmedikation bestand.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschéatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-60: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Unerwiinschte Ereignisse in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Waéhrend der randomisierten Phase (Tag 1 bis Tag 8) war das gesamte Studienpersonal und die
Patienten in der Studie 205888 (BRIGHTE) verblindet (doppelblindes Studiendesign). Das
ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Es finden sich keine Hinweise flr eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Faktoren. Die angewendeten statistischen Methoden waren adéquat. Fir den Endpunkt
Unerwinschte Ereignisse ergibt sich daher kein Hinweis auf ein maogliches
Verzerrungspotenzial.

Fir die offene, nicht randomisierte Phase (bis Woche 96) der Studie 205888 (BRIGH TE) geht
ViiV Healthcare aufgrund des Studiendesigns generell von einer potenziell hohen Verzerrung
aus.

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

Tabelle 4-61: Ergebnisse fiir Unerwinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Randomisierte Phase (Tag 1 bis Tag 8)

Studie Ergebnissefiir Unerwiinschte Ereignisse
205888 Randomisierte Kohorte
(BRIGHTE) Placebo FTR600mg
Population ITT-E
N 69 203
Unerwiinschte Ereignisse
AnzahlPersonen, n (%) 22 (32) 83 (41)
Relatives Risiko (%)* 1,28
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Studie Ergebnissefur Unerwinschte Ereignisse
205888 Randomisierte Kohorte
(BRIGHTE) Placebo FTR600mg
95% Konfidenzintervall* (0,87;1,88)
Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse
AnzahlPersonen, n (%) 2(3) 4(2)
Relatives Risiko (%0)* 0,68
95% Konfidenzintervall* (0,13; 3,63)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (todlich)
AnzahlPersonen, n (%) 1(1) 0
Relatives Risiko (%)* 0,11
95% Konfidenzintervall* (0,00;2,75)
Unerwinschte Ereignisse DAIDS Grad 3 oder 4
AnzahlPersonen, n (%) 4(6)* 5()*
Relatives Risiko (%)* 0,42
95% Konfidenzintervall* (0,12;1,54)
Studienabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse
AnzahlPersonen, n (%) 2(3) 3(1)
Relatives Risiko (%)* 0,51
95% Konfidenzintervall* (0,09;2,99)
* Eigene Berechnungen
(eViiV, 2019, Tabelle 3.1, 3.13, 3.17)

Tabelle 4-62: Ergebnisse fiir Unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel — Offene Phase bis Woche 96

Studie Ergebnissefir Unerwiinschte Ereignisse
205888 Randomisierte Kohorte Nicht-ﬁzrgc;c;gisierte
(BRIGHTE) FTR600 mg FTR600mg
Population ITT-E

N 272 99
Unerwinschte Ereignisse

AnzahlPersonen, n (%) 249 (92) 98 (99)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

AnzahlPersonen, n (%) 92 (34) 48 (48)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (todlich)

AnzahlPersonen, n (%) 10 (4) 14 (14)
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Studie Ergebnissefur Unerwinschte Ereignisse
205888 Randomisierte Kohorte Nicm_iiﬂg?i: Isierte
(BRIGHTE) FTR600 mg FTR600mg
Unerwinschte Ereignisse DAIDS Grad 3 oder 4

AnzahlPersonen, n (%) 78(29) 49 (49)
Studienabbruch wegen unerwinschter Ereignisse

AnzahlPersonen, n (%) 14 (5) 12(12)
ViV, 2020, Tabelle 3.17, 3.18, 3.20, 3.21) |

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

Da nur eine Studie zur Bewertung des Zusatznutzens von Fostemsavir vorliegt, wird keine
Meta-Analyse durchgefuhrt.

Eine Diskussion zur allgemeinen Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext findet sich in Abschnitt 4.3.1.2.1.

4.3.1.3.1.9.2 Endpunkt: Ereignisse der CDC-Kategorie C—RCT

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

Tabelle 4-63: Operationalisierung von Ereignisse der CDC-Kategorie C

Studie Operationalisierung

205888 Das CDC (Centers for Disease Controland Prevention) hat 2014 eine Einteilungder HIV -

(BRIGHTE) Infektiondefiniert, die das Fortschreiten der Infektion bzw. Erkrankung in drei Kategorien
einteilt. Die Kategorien Abis C sind jeweils durch die CD4+ Zellzahlbzw. das Vorliegen
von mind. einer Al DS-definierenden Erkrankung definiert.

Die drei klinischen Kategorien entsprechen Symptomkomplexen, die im Krankheitsverla uf
auftreten konnen. Die Kategorie Aumfasstim Wesentlichen die asymptomatische HIV-
Infektion, die Kategorie B erfasst Patienten ohne und die Kategorie C Patienten mit AlIDS:
ICD-10-GM Version 2020

e U60.1!Kategorie A

Asymptomatische Infektion oder akute HIV-Krankheit oder (persistierende)
generalisierte Lymphadenopathie [PGL]

e U60.2!Kategorie B
Symptomatische HIV-Krankheit, nicht Kategorie Aoder C
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e U60.3!Kategorie C
Vorhandensein von AlDS-Indikatorkrankheiten (Al DS-definierende Erkrankungen)
e U60.9!
Klinische Kategorie der HI'V-Krankheit nichtnaher bezeichnet
Dargestellt werden fiir die randomisierte Phase (Tag 1 bis Tag 8) sowie fiir die offene Phase
(randomisierte und nicht-randomisierte Kohorte, Woche 96) die Anzahl Personen mit

mindestens einem Ereignis der CDC-Kategorie C sowie die haufigsten Ereignisse der
Klasse C.

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

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

Tabelle 4-64: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Ereignisse der CDC-Kategorie C in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Wahrend der randomisierten Phase (Tag 1 bis Tag 8) war das gesamte Studienpersonal und die
Patienten in der Studie 205888 (BRIGHTE) verblindet (doppelblindes Studiendesign). Das
ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Es finden sich keine Hinweise fir eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Faktoren. Die angewendeten statistischen Methoden waren addquat. Fur den Endpunkt
Ereignisse der CDC-Kategorie C ergibt sich daher kein Hinweis auf ein mdogliches
Verzerrungspotenzial.

Fir die offene, nicht randomisierte Phase (bis Woche 96) der Studie 205888 (BRIGHTE) geht
ViiV Healthcare aufgrund des Studiendesigns generell von einer potenziell hohen Verzerrung
aus.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-65: Ergebnisse fir Ereignisse der CDC-Kategorie C aus RCT mitdem zu
bewertenden Arzneimittel — Randomisierte Phase (Tag 1 bis Tag 8)

Studie Ergebnissefiir Ereignisseder CDC-Kategorie C
205888 Randomisierte Kohorte
(BRIGHTE) Placebo FTR600 mg

Population ITT-E

N 69 203

AnzahlPersonenmit
mindestens einem Ereignis der 1(1) 2(<1)

CDC-Kategorie C, n (%)

Relatives Risiko (%)*

0,68

95% Konfidenzintervall*

(0,06;7,38)

Héaufigste Ereignisseder Klasse C

n (%) n (%)

CMW Osophagitis

1(1) 0

Relatives Risiko (%)*

011

95% Konfidenzintervall*

(0,00; 2,75)

Herpes Simplex (Gl,andere
als Mund-Rachen-Raum und
perianal)

0 1(<1)

Relatives Risiko (%0)*

1,02

95% Konfidenzintervall*

(0,04; 24,74)

Rezidivierende Pneumonien

0 1(<1)

Relatives Risiko (%)*

1,02

95% Konfidenzintervall*

(0,04; 24,74)

* Eigene Berechnungen
(*ViiV, 2019, Tabelle 3.19)
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Tabelle 4-66: Ergebnisse fir Ereignisse der CDC-Kategorie C aus RCT mitdem zu
bewertenden Arzneimittel — Offene Phase bis Woche 96

Studie Ergebnissefir Ereignisseder CDC-Kategorie C
205888 Randomisierte Kohorte Nicht-Ez;?]g??; Isierte
(BRIGHTE) FTR600mg FTR600 mg
Population ITT-E
N 272 99
AnzahlPersonenmit
mindestens einem Ereignis der 23(8) 15(15)
CDC-Kategorie C, n (%)
AnzahlderEreignisse 34 28
Héaufigste Ereignisseder Klasse C
n (%) n (%)
definitve Diagnoss 40 2
o 00 0
e 00 20
Rezidivierende Pneumonien 3(1) 1(1)
CMV-Retinitis 0 3(3)
HIV-Wasting-Syndrome 0 3(3)
Fitologieh besitigt L) 2)
irogressive mu Itifol_<ale B 3(1) 0
eukenzephalopathie bestatigt
Disseminierte Histoplasmose 2(<1) 0
HI1V-Demenz 2(<1) 0
Immunoblastisches Sarkom 0 2(2)

(*ViiV, 2019, Tabelle 74)

SoferndievorliegendenStudienbzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nichtin die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Da nur eine Studie zur Bewertung des Zusatznutzens von Fostemsavir vorliegt, wird keine
Meta-Analyse durchgefiihrt.

Eine Diskussion zur allgemeinen Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext findet sich in Abschnitt 4.3.1.2.1.

Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse — RCT

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

Tabelle 4-67: Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Studie Operationalisierung

205888 Die Definition von unerwiinschten Ereignissen von speziellem Interesse (UESI) und anderer
(BRIGHTE)  UEsvon Interesse, die im Folgenden unter UESI zusammengefasst sind, unterschied sich
von den allgemeinen UEs nur hinsichtlich der Auswahl von spezifischen UEs flireine der

Gruppen der UEs vonspeziellem Interesse.

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

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

Tabelle 4-68: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Waéhrend der randomisierten Phase (Tag 1 bis Tag 8) war das gesamte Studienpersonal und die
Patienten in der Studie 205888 (BRIGHTE) verblindet (doppelblindes Studiendesign). Das
ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt. Es finden sich keine Hinweise flr eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende

Fostemsavir (Rukobia) Seite 115 von 224



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 24.03.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap . bedeutsamem Zusatznutzen

Faktoren. Die angewendeten statistischen Methoden waren adaquat. Fir den Endpunkt
Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse ergibt sich daher kein Hinweis auf ein
maogliches Verzerrungspotenzial.

Fir die offene, nicht randomisierte Phase (bis Woche 96) der Studie 205888 (BRIGHTE) geht
ViiV Healthcare aufgrund des Studiendesigns generell von einer potenziell hohen Verzerrung
aus.

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

Tabelle 4-69: Ergebnisse fur Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Randomisierte Phase (Tag 1 bis Tag 8)

Studie Ergebnissefiir Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
205888 Randomisierte Kohorte
(BRIGHTE) Placebo FTR600 mg
Population ITT-E
N 69 203
n (%) n (%)
Rekonstutions Syndrom 0 el
Relatives Risiko (%)* 1,02
95% Konfidenzintervall* (0,04;24,74)
Ventrikulare Tachyarrhythmie 0 1(<1)*
Relatives Risiko (%)* 1,02
95% Konfidenzintervall* (0,04;24,74)
Uberempfindlichkeitsreaktion** 2(3) 5(2)
Relatives Risiko (%)* 0,85
95% Konfidenzintervall* (0,17;4,28)
Muskuloskelettale Ereignisse 0 0

* Eigene Berechnungen
** Es wurden nur Ereignisse aus der SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes Berichtet
(*ViiV, 2019, Tabelle 75, 76, 3.1)

Unter den unerwiinschten Ereignissen vonbesonderem Interesse warenkeine schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignisse und keine Ereignisse von DAIDS Grad >3.
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Tabelle 4-70: Ergebnisse fiir Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse aus RCT

mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Offene Phase bis Woche 96

Studie Ergebnissefir Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
. Nicht-Randomisierte
ERIGHTE) o TRG00mg
mg FTR600mg
Population ITT-E
N 272 99
n (%) n (%)
Inflammatorisches Immun- - *
Rekonstitutions-Syndrom 6(2) 2(2)
Ventrikulare Tachyarrhythmie 11 (4)* 4 (4)*
Uberempfindlichkeitsreaktion 42 (15) 23(23)
Muskuloskelettale Ereignisse 1(<1)* 0
* Eigene Berechnungen
(2ViiV, 2019, Tabelle 75, 76, 77, 78, 3.2)

Tabelle 4-71: Ergebnisse fiir Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse von besonderem
Interesse aus RCT mitdem zu bewertenden Arzneimittel — Offene Phase bis Woche 96

Studie Ergebnissefur Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
205888 Randomisierte Kohorte Nicht-Eirrl]gc;?;isierte
(BRIGHTE) FTR600 mg FTR600 mg
Population ITT-E

N 272 99

n (%) n (%)

Rekonstiutons Syndrom 2 (<1)" L)

Ventrikulare Tachyarrhythmie 1(<1)* 0

Uberempfindlichkeitsreaktion 1(<1)*

Muskuloskelettale Ereignisse 1(<1)* 0

* Eigene Berechnungen
(ViiV, 2019, Tabelle 75, 76,77, 78, 3.14)
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Tabelle 4-72: Ergebnisse flir Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse DAIDS
Grad 3 oder 4 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Offene Phase bis Woche 96

Studie Ergebnissefir Unerwiinschte Ereignissevon besonderem Interesse DAIDS Grad 3
oder4
205888 Randomisierte Kohorte N'Cht'Ea?]dOT Isierte
(BRIGHTE) FTR600 m ol
g FTR600 mg
Population ITT-E
N 272 99
n (%) n (%)
Inflammatorisches Immun-
Rekonstitutions-Syndrom 3(D)* 1y
Ventrikulare Tachyarrhythmie 3(0)* 0
Uberempfindlichkeitsreaktion 2 (<1)* 1()*
Muskuloskelettale Ereignisse 1(<1)* 0

* Eigene Berechnungen
(*ViiV, 2019, Tabelle 75, 76,77,78, 3.2)

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

Da nur eine Studie zur Bewertung des Zusatznutzens von Fostemsavir vorliegt, wird keine
Meta-Analyse durchgefihrt.

Eine Diskussion zur allgemeinen Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext findet sich in Abschnitt 4.3.1.2.1.
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4.3.1.3.1.9.3 Endpunkt: Unerwinschte Ereignisse nach SOC und PT —RCT

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

Tabelle 4-73: Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT

Studie Operationalisierung

205888 Die unerwiinschten Ereignisse wurden nach Organsystemen und Einzelereignissen (als

(BRIGHTE)  System OrganClasses [SOCs]undPreferred Terms [PTs]nach MedDRA), die bei
mindestens 10%der Patientenin einem Studienarm oder insgesamt bei mindestens 10
Patientinnen UND beimindestens 1%der Patientinnen in einem Studienarm aufgetreten
sind, ausgewertet.
Dargestellt werden fiir die randomisierte Phase (Tag 1 bis Tag 8) sowie fiir die offene Phase
(randomisierte und nicht-randomisierte Kohorte, Woche 96) die Anzahl Personen mit
mindestens einem Ereignis sowie die haufigsten Ereignisse nach SOC und PT.

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

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

Tabelle 4-74: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Unerwiinschte Ereignisse nach SOC
und PT in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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(BRIGHTE) g ) ] ] ] g

Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschétzung.

Wahrend der randomisierten Phase (Tag 1 bis Tag 8) war das gesamte Studienpersonal und die
Patienten in der Studie 205888 (BRIGHTE) verblindet (doppelblindes Studiendesign). Das
ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Es finden sich keine Hinweise fir eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Faktoren. Die angewendeten statistischen Methoden waren adaquat. Fir den Endpunkt
Unerwunschte Ereignisse nach SOC und PT in RCT ergibt sich daher kein Hinweis auf ein
maogliches Verzerrungspotenzial.
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Fir die offene, nicht randomisierte Phase (bis Woche 96) der Studie 205888 (BRIGHTE) geht
ViiV Healthcare aufgrund des Studiendesigns generell von einer potenziell hohen Verzerrung

aus.

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

zusammenfassend.

Tabelle 4-75: Ergebnisse fur Unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT aus RCT mitdem
zu bewertenden Arzneimittel — Randomisierte Phase (Tag 1 bis Tag 8)

Studie Ergebnissefir Unerwiinschte Ereignissenach SOCund PT
205888 Randomisierte Kohorte
(BRIGHTE) Placebo FTR600mg
Population ITT-E
N 69 203
AnzahlPersonenmit
mindestens einem Ereignis, 22 (32) 83(41)
n (%)
Héaufigste Ereignisse nach SOC
n (%) n (%)
Gastrointestinale Stérungen 10(14) 42 (21)
Relatives Risiko (%)* 143
95% Konfidenzintervall* (0,76;2,69)
Erkrankungendes 8(12) 16 (8)
Nervensystems
Relatives Risiko (%)* 0,68
95% Konfidenzintervall* (0,30;1,52)
Infektionen und parasitéire 3(4) 18(9)
Erkrankungen
Relatives Risiko (%)* 2,04
95% Konfidenzintervall* (0,62;6,71)
Héaufigste Ereignissenach PT
n (%) n (%)
Ubelkeit 4 (6) 14(7)
Relatives Risiko (%)* 1,19
95% Konfidenzintervall* (0,41;3,49)
(*ViiV, 2019, Tabelle 3.1)
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Tabelle 4-76: Ergebnisse fiir Unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT aus RCT mitdem
zu bewertenden Arzneimittel — Offene Phase bis Woche 96

Studie Ergebnissefir Unerwinschte Ereignissenach SOCund PT
. Nicht-Randomisiert
205888 Randomisierte Kohorte ¢ K?)?]og?; Isierte
(BRIGHTE) FTR600 mg FTR600 mg
Population ITT-E
N 272 99
AnzahlPersonen mit
mindestens einem Ereignis, 249(92) 98(99)
n (%)
Haufigste Ereignissenach SOC
n (%) n (%)
Infektionen und parasitére
Erkrankungen 190 (70) 78(79)
Gastrointestinale Stérungen 155 (57) 53 (54)
Erkrankungendes
Nervensystems 89(33) 34(34)
Allgemeine Stérungenund
Bedingungen der 88(32) 48 (48)
Administration
ErkrankungenderHautund
des Unterhautzellgewebes 83(31) 42(42)
Muskel-Skelett-und
Bindegewebserkrankungen 81(30) 41(41)
Respiratorische, thorakale und
mediastinale Erkrankungen 80(29) 27(27)
Untersuchungen 60 (22) 20 (20)
Psychiatrischen Stérungen 56 (21) 14 (14)
Stoffwechsel-und
Ern&hrungsstérungen 53(19) 25(25)
Neoplasmen gutartig, bosartig
und nicht spezifiziert (inkl. 44 (16) 27 (27)
Zysten und Polypen)
Verletzungen, Vergiftungen
und 42 (15) 15(15)
Verfahrenskomplikationen
Nieren-und
Harnwegserkrankungen 32(12) 21(21)
Augenkrankheiten 29 (11) 9(9)
Stdrungen des
Fortpflanzungssystems und 29(11) 9(9)

der Brust
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Studie Ergebnissefur Unerwiinschte Ereignissenach SOCund PT

205888 Randomisierte Kohorte NiCht'Ei?]g(;?; B

(BRIGHTE) FTR600 mg FTR600mg
Vaskulare Stérungen 25(9) 11(11)
Lympgsiems 230 18 18)
Storungen des Immunsystems 19(7) 3(3)
Herzerkrankungen 18 (7) 15 (15)
82 t;yl#ir:]?herkranku ngen 16 (6) 10(10)
Hepatobilidre Stérungen 16 (6) 8(8)

Haufigste Ereignissenach PT

n (%) n (%)

Durchfall 62 (23) 25(25)
Ubelkeit 45(17) 21(21)
":tzerﬁtv'v%ggembere” 42 (15) 15(15)
Kopfschmerz 37 (14) 12 (12)
Nasopharyngitis 34 (13) 19(19)
Husten 34 (13) 11(11)
Bronchitis 34 (13) 6 (6)
Fieber 30(11) 18(18)
Erbrechen 30(11) 9(9)
Influenza 26 (10) 13(13)
Arthralgie 23(8) 9(9)
Konstipation 23(8) 6 (6)
Sinusitis 22 (8) 11(11)
Abdominalschmerz 22 (8) 5(5)
Pneumonie 21(8) 8(8)
Depression 19(7) 3(3)
Miidigkeit 18(7) 16 (16)
Orale Candidose 18 (7) 11(11)
Schwindel 17 (6) 5(5)
Schlaflosigkeit 17 (6) 2(2)
Rickenschmerzen 16 (6) 13(13
Harnwegsinfekt 16 (6) 10 (10)
Schmerzen inden 14 (15) 70)

Extremitaten

Fostemsavir (Rukobia) Seite 122 von 224



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 24.03.2021

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

Studie Ergebnissefur Unerwiinschte Ereignissenach SOCund PT

205888 Randomisierte Kohorte Nicht-E?)rrm](;c;:g B

(BRIGHTE) FTR600 mg FTR600mg
Anogenitale Warzen 13(5) 6 (6)
Gastroenteritis 13(5) 6 (6)
Oberbauchschmerzen 13(5) 4(4)
Blut-Kreatinin erhoht 12 (4) 4(4)
Hypertonie 12 (4) 3(3)
Dyspnoe 12 (4) 3(3)
Asthenie 11(4) 14(14)
Myalgie 11(4) 6 (6)
Periphere Odeme 11(4) 3(3)
Verstopfte Nase 11(4) 1)
Pharyngitis 10(4) 4(4)
Dyspepsie 10 (4) 2(2)
Flatulenz 10(4) 1)

(*ViiV, 2019, Tabelle 3.9301)

Waéhrend der randomisierten Phase (Tag 1 bis Tag 8) traten insgesamt nur 6 schwerwiegende

unerwunschte Ereignisse auf, daher wird auf eine Darstellung nach SOC und PT verzichtet.

Tabelle 4-77: Ergebnisse fur Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse nach SOC und PT
aus RCT mitdem zu bewertenden Arzneimittel — Offene Phase bis Woche 96

Studie Ergebnissefiir Schwerwiegende unerwiinschte Ereignissenach SOCund PT
205888 Randomisierte Kohorte Nicht-Ezr;]c;??; ELIIS
(BRIGHTE) FTR600 mg FTR600mg
Population ITT-E

N 272 99

AnzahlPersonenmit

mindestens einem Ereignis, 92 (34) 48 (48)

n (%)
Héaufigste Ereignisse nach SOC

n (%) n (%)
Infektionen und parasitare 39 (14) 22(22)

Erkrankungen
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Studie Ergebnissefur Schwerwiegende unerwiinschte Ereignissenach SOCund PT
205888 Randomisierte Kohorte tht'E?)?}g?{g Isierte
(BRIGHTE) FTR600mg FTR600mg
Neoplasmen gutartig, bosartig
und nicht spezifiziert (ink. 16 (6) 14 (14)
Zysten und Polypen)
Gastrointestinale Stérungen 15(6) 4(4)
Herzerkrankungen 8(3) 6 (6)
Nieren-und
Harnwegserkrankungen 5@2) (@)

Allgemeine Stérungenund
Bedingungen der 5(2) 6 (6)
Administration

e 0 5

Héaufigste Ereignissenach PT
n (%) n (%)
Pneumonie 12 (4) 3(3)

(“"ViiV, 2020, Tabelle 3.18)

Wahrend der randomisierten Phase (Tag 1 bis Tag 8) trat insgesamt nur ein tddliches
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis auf, daher wird auf eine Darstellung nach SOC und
PT verzichtet.
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Tabelle 4-78: Ergebnisse fiir Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (tédlich) nach SOC
und PT aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Offene Phase bis Woche 96

Studie Ergebnissefir Schwerwiegende unerwiinschte Ereignissenach SOC und PT
. Nicht-Randomisierte
ERIGHTE) e TReomy
my FTR600 mg
Population ITT-E
N 272 99
AnzahlPersonenmit
mindestens einem Ereignis, 10 (4) 14 (14)
n (%)
Haufigste Ereignissenach SOC
n (%) n (%)
Infektionen und parasitére
Erkrankungen 6(2) 5(5)
Neoplasmen gutartig, bosartig
und nicht spezifiziert (ink. 3() 5(5)

Zysten und Polypen)
(“'ViiV, 2020, Tabelle 3.18)

Wahrend der randomisierten Phase (Tag 1 bis Tag 8) traten insgesamt nur 9 unerwiinschte
Ereignisse DAIDS Grad 3 oder 4 auf, daher wird auf eine Darstellung nach SOC und PT
verzichtet.

Tabelle 4-79: Ergebnisse fiir Unerwinschte Ereignisse DAIDS Grad 3 oder 4 nach SOC und
PT aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Offene Phase bis Woche 96

Studie Ergebnissefir Unerwiinschte Ereignisse DAIDS Grad 3 oder 4 nach SOCund PT
205888 Randomisierte Kohorte Nicht-EzEg??;isieNe
(BRIGHTE) FTR600 mg FTR600 mg
Population ITT-E
N 272 99
AnzahlPersonenmit
mindestens einem Ereignis, 78(29) 49 (49)
n (%)
Haufigste Ereignisse nach SOC
n (%) n (%)
o et s1ay 1
Gastrointestinale Stérungen 12 (4) 7(7)
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Studie Ergebnissefur Unerwinschte Ereignisse DAIDS Grad 3 oder 4 nachSOCund PT
205888 Randomisierte Kohorte N'Cht'Ei?]g(;?; Isierte
BRIGHTE
( ) FTR600 mg FTR600mg
Neoplasmen gutartig, bosartig
und nicht spezifiziert (ink. 10 (4) 9(9)
Zysten und Polypen)
Untersuchungen 11(4) 4(4)
Erkrankungendes
Nervensystems 8(3) 7@
Allgemeine Stérungenund
Bedingungen der 7(3) 7(7)
Administration
Stdrungen des Blut-und
Lymphsystems 3() 9(9)
Stoffwechsel-und
Ern&hrungsstérungen 3 9(9)
Psychiatrischen Stérungen 11(4) 1(1)
Herzerkrankungen 6(2) 5(5)
Nieren-und
Harnwegserkrankungen 2(<1) ()
Héaufigste Ereignissenach PT
n (%) n (%)
Anédmie 1(<1) 5(5)

(*'ViiV, 2020, Tabelle 3.20)

Waéhrend der randomisierten Phase (Tag 1 bis Tag 8) traten insgesamt nur 5 Studienabbriiche
wegen unerwinschter Ereignisse auf, daher wird auf eine Darstellung nach SOC und PT

verzichtet.

Tabelle 4-80: Ergebnisse fir Studienabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse nach SOC und
PT aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Offene Phase bis Woche 96

Studie Ergebnissefir Unerwtnschte Ereignissenach SOCund PT
.. Nicht-Randomisierte

Zé)g?gBHTE Randomisierte Kohorte e
( ) SR FTR600 mg
Population ITT-E

N 272 99

AnzahlPersonenmit

mindestens einem Ereignis, 14 (5) 12(12)

n (%)
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Studie Ergebnissefur Unerwiinschte Ereignissenach SOCund PT
205888 Randomisierte Kohorte NiCht'Ei?]g(;?; B
(BRIGHTE) FTR600 mg FTR600mg
Ereignisse nach SOC
n (%) n (%)
e 0 5
Gastrointestinale Stérungen 2(<1) 2(2)
Untersuchungen 2(<1) 2(2)
Neoplasmen gutartig, bosartig
und nicht spezifiziert (inkl. 1(<1) 33)
Zysten undPolypen)

Allgemeine Stérungenund
Bedingungen der 1(<1) 2(2)
Administration

Leber-und

Gallenerkrankungen 1(<1) 2(2)
Herzerkrankungen 0 1(2)
Stoffwechsel-und
Erndhrungsstérungen 0 1(1)
Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs-und 1(<1) 0
Knochenerkrankungen
Erkrankungendes
Nervensystems 0 1(1)
Erkrankungender Nieren und
Harnwege 0 1(1)
Erkrankungender Hautund
des Unterhautzellgewebes 1(<1) 0
Ereignisse nachPT

n (%) n (%)
Cytomegalievirus-Colitis 0 1(1%
Disseminierte CMV-
Infektionen 0 1(1)
Hepatitis B 1(<1) 0
Hepatitis B Reaktivierung 0 1(1)
Virale Meningoenzephalitis 1(<1) 0
Mycobakterielle Infektion 1(<1) 0
Pneumonie 1(<1) 0
Progressive multifokale 1(<1) 0

Leukoenzephalopathie
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Studie Ergebnissefur Unerwiinschte Ereignissenach SOCund PT

205888 Randomisierte Kohorte Nicht-Eirr]]gc;?;isierte

(BRIGHTE) FTR600 mg FTR600 mg
Sepsis 0 1(1)
Sinusitis 0 1(1)
Abdominalschmerzen 2(<1) 0
Abdominale Distension 1(<1) 0
Bauchwassersuch 0 1(1)
Dyspepsie 1(<1) 0
Flatulenz 1(<1) 0
Ubelkeit 1(<1) 0
Stomatitis 0 1(1)
Erbrechen 1(<1) 0
o 2@ e
Erhohte Leberenzyme 0 1(1)
Anales Plattenepithelkarzinom 1(<1) 0
Hodgkin-Krankheit 0 1(1)
Kaposi-Sarkom 0 1(1)
Lymphom 0 1(1)
Brustschmerzen 1) 10
Generalisiertes Odem 0 1(1)
Leberversagen 0 2(2)
Hepatozelluldre Schadigung 1(<1) 0
Hepatorenales Syndrom 0 1(1)
Tachykardie 0 1(1)
Eisenmangel 0 1(1)
Rhabdomyolyse 1(<1) 0
Kopfschmerzen 0 1(1)
Akutes Nierenversagen 0 1)
Hautausschlag 1(<1) 0

('ViiV, 2020, Tabelle 3.21)

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

Da nur eine Studie zur Bewertung des Zusatznutzens von Fostemsavir vorliegt, wird keine
Meta-Analyse durchgefuhrt.

Eine Diskussion zur allgemeinen Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext findet sich in Abschnitt 4.3.1.2.1.

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

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

Fir die Darstellungder Ergebnisse aus Subgruppenanalysengelten die gleichen Anforderungen
wie fir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. 16

Darlber hinaus sind folgende Kriterien zu ber(cksichtigen:

- Subgruppenanalysen sind nur fur die Merkmale (z.B. Alter) durchzufiihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

- Subgruppenanalysen sind fir bindre Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fir Uberlebenszeitanalysen miissen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur fur Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p < 0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT mussen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriche wegen UE) miissen Subgruppenanalysenunabhéngigvom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien fir die jeweilige Metaanalyse, nicht fir die
Einzelstudien.

% Unbesetzt
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Fir Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fur alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufthren.

Wird fur die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrankungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fir diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fir die Teilpopulation und nicht fir die Gesamtpopulation der
Studie durchzufihren.

Subgruppenanalysen, bei denender Interaktionsterm nicht statistisch signifikantist, kdnnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unverdndert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthélt. Eine ausschlielliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht

ausreichend.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zun&chst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefiihrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-81 Matrix der durchgefihrten Subgruppenanalysen zu Woche 96

Endpunkt Alter Geschlecht Ethnizitat CD4+ Zellenzu Baseline Viruslast
205888 Baseline

(BRIGHTE)

Gesamtmortalitat

Schwerwiegende o o o o o
UEs (todlich)

Morbiditat

Viruslast . ° ) ° °
CD4+ Zellzahl o o o ° °
CD8+ Zellzahl o o o o o
CD4+/CD8+ o o o o o
Zellzahl

EQ-5D-3L VAS o o o o o
FAHI o o o o) o
Unerwinschte Ereignisse

Unerwiinschte o o o o
Ereignisse (UE)

Schwerwiegende o o o o o
UEs

Fostemsavir (Rukobia)
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UEs mit DAIDS

O (@] O o O
Grad 3 oder4
Studienabbruch o o o o o
wegen UE
CDhCcC o o I o o

e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse.n.d.:
Subgruppenanalyse nichtdurchgefuhrt.

Alter (<35 vs.>35 - <50 vs.>50 Jahre)

Geschlecht (weiblich vs. ménnlich)

Ethnizitat (schwarz/afrikanisch-amerikanisch +anderevs. weil)
CD4+ Zellen zu Baseline (<50 vs.>50 -<200 vs.>200 Zellen/mm?)
Baseline Viruslast(<100,000vs.>100,000 Kopien/ml)

Die hier durchgefuhrten Subgruppenanalysen fir die offene Phase, in der alle Patienten in
einem Behandlungsarm mit Fostemsavir behandelt wurden, konnten auf Grund des
Studiendesigns nur deskriptiv erfolgen. Eine Untersuchung von Effektmodifikationen
basierend auf Interaktionstermen war entsprechend nicht mdglich. Um dennoch eine
Einschdtzung von Unterschieden in den einzelnen Subgruppen treffen zu knnen, werden die
aufgefuhrten Subgruppenfirdiese patientenrelevanten Endpunkte der offenen Phase deskriptiv
dargestellt.

Im Studienberichtwurden dartber hinaus fur die Viruslast Responder zu Woche 96 Subgruppen
zu Region, Booster im versagenden Therapieregime, Anzahl der vorherigen ARV Regime,
AIDS Historie, Anzahl der voll aktiven ARVs in der initialen OBT, GSS, PSS, OSS und OSS-
neu in der initialen OBT, h&ufigste Komponenten der initialen OBT, und Anzahl der Jahre mit
HIV Therapie, deskriptiv dargestellt (3*ViiV, 2019).

Stellen Sie anschlieBend in Tabelle 4-15 die Ergebnisse der Interaktionsterme fur alle
Subgruppenanalysen je Endpunktin tabellarischer Formdar, und zwar fir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

Stellen Sie schliellich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fur mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung héherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent ber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fir diese Endpunkte zusatzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefuhrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fur die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und schwere
unerwunschte Ereignisse liegt sowohl fur das Merkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
,weiblich “ und ,,mdnnlich ) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Auspragungen
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, niedrig “und ,,hoch “) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann furdie 3 genannten Endpunkte fir das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Auspragungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, méannlich/niedrig und mannlich/hoch.

Soferndie vorliegendenStudienbzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignetsind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnissezusammenfassend. BegriindenSie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschlieRen.

Da nur eine Studie zur Bewertung des Zusatznutzens von Fostemsavir vorliegt, wird keine
Meta-Analyse durchgefihrt.

4.3.1.3.2.1 Subgruppenanalysen zur Mortalitat - RCT

Tabelle 4-82: Subgruppenanalysen fir Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse (todlich) —
Offene Phase bis Woche 96

Studie Ergebnissefur Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse (todlich)
205888 Randomisierte Kohorte Nicht-Ezrr\]g?gisierte
(BRIGHTE) FTR600 mg FTR600 mg
Population Safety N=272 N=99
Alter <35 Jahre
n 61 14
AnzahlderEreignisse, n (%) 3(5) 3(21)
Alter >35 - <50 Jahre
n 101 30
AnzahlderEreignisse, n (%) 3(3) 2(7)
Alter >50 Jahre
n 110 55
Anzahlder Ereignisse, n (%) 4(4) 9(16)
Geschlechtweiblich
n 72 10
AnzahlderEreignisse, n (%) 3(4) 1(10)
Geschlechtménnlich
n 200 89
AnzahlderEreignisse, n (%) 7(4) 13 (15)
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Studie Ergebnissefir Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse (todlich)
?g;?gSHTE) Randomisierte Kohorte Nicht-Ei?]gc;gisierte
FTR600 mg FTR600 mg

Population Safety N=272 N=99
Ethnizitatweild

n 185 74

AnzahlderEreignisse, n (%) 10(5) 10 (14)
Ethnizitatschwarz/afrikanisch-amerikanisch +andere

n 87 25

AnzahlderEreignisse, n (%) 0 4(16)
CD4+ Zellen zu Baseline<50 Zellen/mm3

n 97 54

AnzahlderEreignisse, n (%) 5(5) 13 (24)
CD4+ Zellen zu Baseline>50 - <200 Zellen/mm?3

n 102 25

AnzahlderEreignisse, n (%) 3(3) 1(4)
CD4+ Zellen zu Baseline>200 Zellen/mmg3

n 73 20

AnzahlderEreignisse, n (%) 2(3) 0
Baseline Viruslast<100,000 Kopien/ml

n 192 84

AnzahlderEreignisse, n (%) 6(3) 12 (14)
Baseline Viruslast>100,000 Kopien/ml

n 80 15

AnzahlderEreignisse, n (%) 4(5) 2(13)

(ViiV, 2020, Tabelle 3.19)

Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen fir Schwerwiegende Unerwinschte Ereignisse
(tédlich) nach SOC und PT finden sich in Tabelle 3.19 (4'ViiV, 2020).
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4.3.1.3.2.2 Subgruppenanalysen zur Viruslast - RCT

Tabelle 4-83: Subgruppenanalysen fir Viruslast — Offene Phase bis Woche 96

Studie Ergebnissefir Viruslast Veranderung zu Woche 96
?gg?ggHTE) Randomisierte Kohorte Nicht-Eir;c;??;isierte
FTR600mg FTR600mg

Population ITT-E N=272 N=99
Alter <35 Jahre

n 61 14

n* 48 8

Mittelwert (SD) -2,622 (1,2702) -1,331(1,3103)
Alter >35 - <50 Jahre

n 101 30

n* 81 22

Mittelwert (SD) 2,293 (1,2929) -1,990 (1,2360)
Alter >50 Jahre

n 110 55

n* 85 36

Mittelwert (SD) -2,568 (1,0458) -1,322(1,4866)
Geschlechtweiblich

n 72 10

n=* 55 6

Mittelwert (SD)

-2,447 (1,1983)

-1,813(1,1481)

Geschlecht mannlich

n 200 89

n* 159 60

Mittelwert (SD) -2,486 (1,2020) -1,519(1,4315)
Ethnizitatweil}

n 185 74

n* 137 50

Mittelwert (SD) -2,617(1,1202) -1,405 (1,4586)
Ethnizitatschwarz/afrikanisch-amerikanisch +andere

n 87 25

n* 77 16

Mittelwert (SD)

-2,226 (1,2962)

-1,987 (1,1434)

Fostemsavir (Rukobia)
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Studie Ergebnissefur Viruslast Veranderung zu Woche 96
205888 Randomisierte Kohorte Nicht-Ei?]gc;gisierte
(BRIGHTE) FTR600 mg FTR600 mg
Population ITT-E N=272 N=99
CD4+ Zellen zu Baseline<50 Zellen/mm3

n 97 54

n* 72 30

Mittelwert (SD) -2,893(1,0931) -1,858(1,3288)
CD4+ Zellen zu Baseline>50 - <200 Zellen/mm?3

n 102 25

n* 77 17

Mittelwert (SD) -2,480 (1,1824) -1,618(1,3735)
CD4+ Zellen zu Baseline>200 Zellen/mms3

n 73 20

n* 65 19

Mittelwert (SD) -2,009 (1,1732) -0,989 (1,4467)
Baseline Viruslast<100,000 Kopien/ml

n 192 84

n* 154 59

Mittelwert (SD) -2,198 (1,0419) -1,448 (1,3436)
Baseline Viruslast>100,000 Kopien/ml

n 80 15

n* 60 7

Mittelwert (SD)

-3,190 (1,2841)

-2,374 (1,7266)

*Anzahl der Patienten mit einem Wert zu Woche 96
(*ViiV, 2020, Tabelle 2.01, 2.02)
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4.3.1.3.2.3 Subgruppenanalysen zur Viruslast Responder - RCT

Tabelle 4-84: Subgruppenanalysen fir Viruslast Responder — Offene Phase bis Woche 96

Studie Ergebnissefir Viruslast Responder zu Woche 96
?gg?ggHTE) Randomisierte Kohorte Nicht-Eir;c;??;isierte
FTR600mg FTR600mg
Population ITT-E N=272 N=99
Alter <35 Jahre
n 61 14
AnzahlderResponder, n (%)
<40 Kopien/ml 38(62) 2(14)
<200 Kopien/ml 40 (66) 4(29)
<400 Kopien/ml 41(67) 4(29)
Alter >35 - <50 Jahre
n 101 30
Anzahlder Responder, n (%)
<40 Kopien/ml 67 (66) 17 (57)
<200 Kopien/ml 72(71) 18 (60)
<400 Kopien/ml 72(71) 19 (63)
Alter >50 Jahre
n 110 55
AnzahlderResponder, n (%)
<40 Kopien/ml 72 (65) 21(38)
<200 Kopien/ml 77(70) 21(38)
<400 Kopien/ml 77 (70) 22 (40)
Geschlechtweiblich
n 72 10
AnzahlderResponder, n (%)
<40 Kopien/ml 46 (64) 4 (40)
<200 Kopien/ml 49 (68) 4 (40)
<400 Kopien/ml 49 (68) 5(50)
Geschlechtménnlich
n 200 89
AnzahlderResponder, n (%)
<40 Kopien/ml 131(66) 36 (40)
<200 Kopien/ml 140 (70) 39 (44)
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Studie Ergebnissefur Viruslast Responder zu Woche 96
205888 Randomisierte Kohorte Nicht-Ei?]gc;gisierte
(BRIGHTE) FTR600 mg FTR600 mg
Population ITT-E N=272 N=99
<400 Kopien/ml 141 (71) 40 (45)
Ethnizitatweild
n 185 74
AnzahlderResponder, n (%)
<40 Kopien/ml 114 (62) 27 (36)
<200 Kopien/ml 126 (68) 30 (41)
<400 Kopien/ml 126 (68) 32 (43)
Ethnizitatschwarz/afrikanisch-amerikanisch + andere
n 87 25
AnzahlderResponder, n (%)
<40 Kopien/ml 63 (72) 13(52)
<200 Kopien/ml 63 (72) 13(52)
<400 Kopien/ml 64 (74) 13(52)
CD4+ Zellen zu Baseline<50 Zellen/mm3
n 97 54
Anzahlder Responder, n (%)
<40 Kopien/ml 56 (58) 18(33)
<200 Kopien/ml 58 (60) 20(37)
<400 Kopien/ml 59 (61) 21(39)
CD4+ Zellen zu Baseline>50 - <200 Zellen/mm3
n 102 25
AnzahlderResponder, n (%)
<40 Kopien/ml 67 (66) 11 (44)
<200 Kopien/ml 71(70) 12 (48)
<400 Kopien/ml 71(70) 13(52)
CD4+ Zellen zu Baseline>200 Zellen/mms3
n 73 20
AnzahlderResponder, n (%)
<40 Kopien/ml 54 (74) 11 (55)
<200 Kopien/ml 60 (82) 11(55)
<400 Kopien/ml 60 (82) 11 (55)
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Studie Ergebnissefur Viruslast Responder zu Woche 96
205888 Randomisierte Kohorte Nicht-Eirr]]gc;?;isierte
(BRIGHTE) FTR600 mg FTR600 mg
Population ITT-E N=272 N=99
Baseline Viruslast <100,000 Kopien/ml
n 192 84
AnzahlderResponder, n (%)
<40 Kopien/ml 133(69) 36 (43)
<200 Kopien/ml 142 (74) 39 (46)
<400 Kopien/ml 143 (74) 41(49)
Baseline Viruslast>100,000 Kopien/ml
n 80 15
AnzahlderResponder, n (%)
<40 Kopien/ml 44 (55) 4(27)
<200 Kopien/ml 47 (59) 4(27)
<400 Kopien/ml 47 (59) 4(27)
Quelle: (*3ViiV, 2020, Tabelle 2.09, 2.10, 2.11, 2.12, 2.13, 2.14)

4.3.1.3.2.4 Subgruppenanalysen zur CD4+ Zellzahl - RCT

Tabelle 4-85: Subgruppenanalysen fir CD4+ Zellzahl Absolut — Offene Phase bis Woche 96

Studie Ergebnissefir CD4+ Zellzahl Absolut - Veranderung zu Woche 96
?gg?gsHTE) Randomisierte Kohorte Nicht-E?)rr:gc;?;isierte
FTR600 mg FTR600 mg

Population ITT-E N=272 N=99
Alter <35 Jahre

n 61 14

n* 48 8

Mittelwert (SD) 291,6 (230,64) 83,0(63,58)
Alter >35 - <50 Jahre

n 101 30

n* 81 21

Mittelwert (SD) 165,8 (148,51) 176,2 (185,17)
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Studie Ergebnissefur CD4+ Zellzahl Absolut - Veranderung zu Woche 96
205888 Randomisierte Kohorte Nicht-Ei?]gc;gisierte
(BRIGHTE) FTR600 mg FTR600 mg
Population ITT-E N=272 N=99
Alter >50 Jahre

n 110 55

n* 84 36

Mittelwert (SD) 192,7 (189,95) 93,8(226,09)
Geschlechtweiblich

n 72 10

n* 56 6

Mittelwert (SD) 255,2 (243,72) 125,2 (112,11)
Geschlechtmannlich

n 200 89

n* 157 59

Mittelwert (SD) 186,8 (165,96) 118,5 (209,35)
Ethnizitatweild

n 185 74

n* 137 49

Mittelwert (SD) 209,5(198,89) 117,2 (220,66)

Ethnizitatschwarz/afrikanisch-amerikanisch + andere

n 87 25

n* 76 16

Mittelwert (SD) 196,1(177,69) 124,8 (133,49)
CD4+ Zellen zu Baseline<50 Zellen/mm3

n 97 54

n* 71 30

Mittelwert (SD) 230,5 (175,53) 109,7 (112,60)
CD4+ Zellen zu Baseline>50 - <200 Zellen/mm3

n 102 25

n* 78 17

Mittelwert (SD)

181,1(134,73)

132,2 (151,90)

CD4+ Zellen zu Baseline>200 Zellen/mm3

n 73 20
n* 64 18
Mittelwert (SD) 205,0(255,47) 122,4(331,00)
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Studie Ergebnissefur CD4+ Zellzahl Absolut - Veranderung zu Woche 96
205888 Randomisierte Kohorte Nicht-Eirr]]gc;?;isierte
(BRIGHTE) FTR600 mg FTR600 mg
Population ITT-E N=272 N=99
Baseline Viruslast <100,000 Kopien/ml

n 192 84

n* 154 58

Mittelwert (SD) 187,4(189,37) 106,2 (190,59)
Baseline Viruslast>100,000 Kopien/ml

n 80 15

n* 59 7

Mittelwert (SD) 250,0(190,40) 226,3(272,19)

*Anzahl der Patienten mit einem Wert zu Woche 96
(*ViiV, 2020, Tabelle 2.01, 2.02)

Tabelle 4-86: Subgruppenanalysen fir CD4+ Zellzahl Relativ — Offene Phase bis Woche 96

Studie Ergebnissefir CD4+ Zellzahl Relativ - Veranderung zu Woche 96
205888 Randomisierte Kohorte Nicht-E?)rr:gc;:zisierte
(BRIGHTE) FTR600 mg FTR600 mg
PopulationITT-E N=272 N=99
Alter <35 Jahre

n 61 14

n* 48 8

Mittelwert (SD) 10,85 (6,160) 5,28 (4,186)
Alter >35 - <50 Jahre

n 101 30

n* 81 21

Mittelwert (SD) 7,47 (6,324) 4,82 (5,463)
Alter >50 Jahre

n 110 55

n* 84 36

Mittelwert (SD) 8,00 (6,357) 3,08 (4,386)
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Studie Ergebnissefur CD4+ Zellzahl Relativ - Veranderung zu Woche 96
205888 Randomisierte Kohorte Nicht-Ei?]gc;gisierte
(BRIGHTE) FTR600 mg FTR600 mg
Population ITT-E N=272 N=99
Geschlechtweiblich

n 72 10

n* 56 6

Mittelwert (SD) 9,59 (7,797) 4,00 (6,056)
Geschlechtménnlich

n 200 89

n* 157 59

Mittelwert (SD) 8,03 (5,809) 3,90(4,673)
Ethnizitatweild

n 185 74

n* 137 49

Mittelwert (SD) 8,59 (6,321) 3,37 (4,725)
Ethnizitatschwarz/afrikanisch-amerikanisch +andere

n 87 25

n=* 76 16

Mittelwert (SD) 8,17 (6,598) 5,58 (4,616)
CD4+ Zellen zu Baseline<50 Zellen/mm?

n 97 54

n* 71 30

Mittelwert (SD) 11,42 (6,119) 5,42 (4,210)
CD4+ Zellen zu Baseline>50 - <200 Zellen/mm3

n 102 25

n* 78 17

Mittelwert (SD) 7,24 (5,493) 3,39 (4,274)
CD4+ Zellen zu Baseline>200 Zellen/mmg3

n 73 20

n* 64 18

Mittelwert (SD) 6,60 (6,675) 1,87 (5,401)
Baseline Viruslast <100,000 Kopien/ml

n 192 84

n* 154 58

Mittelwert (SD) 7,40 (6,207) 3,58 (4,458)
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Studie Ergebnissefur CD4+ Zellzahl Relativ - Veranderung zu Woche 96
205888 Randomisierte Kohorte Nicht-Ei?]gc;gisierte
(BRIGHTE) FTR600 mg FTR600 mg
Population ITT-E N=272 N=99
Baseline Viruslast>100,000 Kopien/ml
n 80 15
n* 59 7
Mittelwert (SD) 11,15(6,181) 6,61 (6,585)

*Anzahl der Patienten mit einem Wert zu Woche 96
(®ViiV, 2020, Tabelle 2.01, 2.02)
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4.3.1.3.2.5 Subgruppenanalysen zur CD8+ Zellzahl Absolut - RCT

Tabelle 4-87: Subgruppenanalysen fir CD8+ Zellzahl Absolut — Offene Phase bis Woche 96

Studie Ergebnissefiir CD8+ Zellzahl Absolut - Veranderung zu Woche 96
?gg?ggHTE) Randomisierte Kohorte Nicht-Eir;c;??;isierte
FTR600 mg FTR600 mg

Population ITT-E N=272 N=99
Alter <35 Jahre

n 61 14

n* 48 8

Mittelwert (SD) 273,5(435,48) 259,8 (408,81)
Alter >35 - <50 Jahre

n 101 30

n* 81 21

Mittelwert (SD) -3,0(439,70) 250,3 (412,93)
Alter >50 Jahre

n 110 55

n* 84 36

Mittelwert (SD) 138,9 (455,84) 187,4 (547,08)
Geschlechtweiblich

n 72 10

n=* 56 6

Mittelwert (SD) 166,5 (348,05) 236,8(210,95)
Geschlechtménnlich

n 200 89

n* 157 59

Mittelwert (SD) 97,0 (487,97) 214,6 (506,85)
Ethnizitatweil}

n 185 74

n* 137 49

Mittelwert (SD) 120,9 (446,59) 229,9(516,53)

Ethnizitat schwarz/afrikanisch-amerikanisch + andere

n 87 25
n* 76 16
Mittelwert (SD) 105,1 (474,29) 176,2(390,17)
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Studie Ergebnissefur CD8+ Zellzahl Absolut - Veranderung zu Woche 96
205888 Randomisierte Kohorte Nicht-Ei?]gc;gisierte
(BRIGHTE) FTR600 mg FTR600 mg
Population ITT-E N=272 N=99
CD4+ Zellen zu Baseline<50 Zellen/mm3

n 97 54

n* 71 30

Mittelwert (SD) 399,3(376,79) 385,2(384,76)
CD4+ Zellen zu Baseline>50 - <200 Zellen/mm?3

n 102 25

n* 78 17

Mittelwert (SD) 34,3(371,34) 196,0(483,99)
CD4+ Zellen zu Baseline>200 Zellen/mms3

n 73 20

n* 64 18

Mittelwert (SD) -101,2 (474,98) -44.7 (542,06)
Baseline Viruslast<100,000 Kopien/ml

n 192 84

n* 154 58

Mittelwert (SD) 74,9 (426,16) 208,3 (496,81)
Baseline Viruslast>100,000 Kopien/ml

n 80 15

n* 59 7

Mittelwert (SD) 220,6 (513,86) 286,0(411,96)

*Anzahl der Patienten mit einem Wert zu Woche 96
(*ViiV, 2020, Tabelle 2.01, 2.02)
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4.3.1.3.2.6 Subgruppenanalysen zur CD4+/CD8+ Zellzahl Absolut - RCT

Tabelle 4-88: Subgruppenanalysen fir CD4+/CD8+ Zellzahl Absolut — Offene Phase bis

Woche 96
Studie Ergebnissefur CD4+/CD8+ Zellzahl Absolut - Veranderung zu Woche 96
?gg?gsHTE) Randomisierte Kohorte Nicht-Eirr]]gc;?;isierte
FTR600 mg FTR600 mg

Population ITT-E N=272 N=99
Alter <35 Jahre

n 61 14

n* 48 8

Mittelwert (SD) 0,30(0,187) 0,11 (0,083)
Alter >35 - <50 Jahre

n 101 30

n* 81 21

Mittelwert (SD) 0,23(0,210) 0,13(0,174)
Alter >50 Jahre

n 110 55

n* 84 37

Mittelwert (SD) 0,21 (0,247) 0,05(0,107)
Geschlechtweiblich

n 72 10

n* 56 6

Mittelwert (SD) 0,29 (0,315) 0,12 (0,117)
Geschlechtmannlich

n 200 89

n* 157 60

Mittelwert (SD) 0,22 (0,178) 0,08 (0,136)
Ethnizitatweild

n 185 74

n* 137 50

Mittelwert (SD) 0,25(0,232) 0,07(0,125)
Ethnizitat schwarz/afrikanisch-amerikanisch + andere

n 87 25

n* 76 16

Mittelwert (SD) 0,23(0,206) 0,14 (0,150)
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Studie Ergebnissefur CD4+/CD8+ Zellzahl Absolut - Veranderung zu Woche 96
205888 Randomisierte Kohorte Nicht-Ei?]gc;gisierte
(BRIGHTE) FTR600 mg FTR600 mg
Population ITT-E N=272 N=99
CD4+ Zellen zu Baseline<50 Zellen/mm3

n 97 54

n* 71 30

Mittelwert (SD) 0,26 (0,179) 0,12 (0,109)
CD4+ Zellen zu Baseline>50 - <200 Zellen/mm3

n 102 25

n* 78 18

Mittelwert (SD) 0,22 (0,196) 0,06 (0,133)
CD4+ Zellen zu Baseline>200 Zellen/mms3

n 73 20

n* 64 18

Mittelwert (SD) 0,24 (0,289) 0,06 (0,165)
Baseline Viruslast<100,000 Kopien/ml

n 192 84

n* 154 59

Mittelwert (SD) 0,22 (0,230) 0,07 (0,108)
Baseline Viruslast>100,000 Kopien/ml

n 80 15

n* 59 7

Mittelwert (SD) 0,29(0,197) 0,20 (0,252)

*Anzahl der Patienten mit einem Wert zu Woche 96
(*ViiV, 2020, Tabelle 2.01, 2.02)
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4.3.1.3.2.7 Subgruppenanalysen zur EQ-5D-3L VAS- RCT

Tabelle 4-89: Subgruppenanalysen fir EQ-5D-3L VAS — Offene Phase bis Woche 96

Studie Ergebnissefiir EQ-5D-3L VAS - Veranderung zu Woche 96
?gg?ggHTE) Randomisierte Kohorte Nicht-Eir;c;??;isierte
FTR600mg FTR600 mg

Population ITT-E N=272 N=99
Alter <35 Jahre

n 61 14

n* 48 8

Mittelwert (SD) 7,9 (24,78) 3,3(16,87)
Alter >35 - <50 Jahre

n 101 30

n* 76 21

Mittelwert (SD) 9,3(16,75) 10,5 (22,57)
Alter >50 Jahre

n 110 55

n* 83 35

Mittelwert (SD) 11,2 (21,29) 2,7(17,43)
Geschlechtweiblich

n 72 10

n=* 54 6

Mittelwert (SD) 8,7 (21,78) 2,0(12,38)
Geschlechtménnlich

n 200 89

n* 153 58

Mittelwert (SD) 10,1 (20,23) 5,7 (19,87)
Ethnizitatweil}

n 185 74

n* 132 48

Mittelwert (SD) 7,1(19,37) 2,7(18,89)
Ethnizitatschwarz/afrikanisch-amerikanisch +andere

n 87 25

n*n* 75 16

Mittelwert (SD) 14,3(21,99) 13,2(18,71)
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Studie Ergebnissefur EQ-5D-3L VAS - Verdanderung zu Woche 96
?g;?gSHTE) Randomisierte Kohorte Nicht-Ei?]gc;gisierte
FTR600 mg FTR600 mg

Population ITT-E N=272 N=99
CD4+ Zellen zu Baseline<50 Zellen/mm3

n 97 54

n* 70 30

Mittelwert (SD) 17,5 (22,95) 7,5(23,97)
CD4+ Zellen zu Baseline>50 - <200 Zellen/mm?3

n 102 25

n* 76 17

Mittelwert (SD) 4,7 (15,90) 4,6(13,01)
CD4+ Zellen zu Baseline>200 Zellen/mms3

n 73 20

n* 61 17

Mittelwert (SD) 7,1(20,64) 2,2(15,11)
Baseline Viruslast<100,000 Kopien/ml

n 192 84

n* 150 57

Mittelwert (SD) 7,8(18,75) 43(17,77)
Baseline Viruslast>100,000 Kopien/ml

n 80 15

n* 57 7

Mittelwert (SD) 14,7 (24,31) 13,6 (29,26)

*Anzahl der Patienten mit einem Wert zu Woche 96
Quelle: (**ViiV, 2020, Tabelle 6.16)
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4.3.1.3.2.8 Subgruppenanalysen zur FAHI - RCT

Tabelle 4-90: Subgruppenanalysen fiir FAHI — Offene Phase bis Woche 96

Studie Ergebnissefiir FAHI - Veranderung zu Woche 96
?gg?ggHTE) Randomisierte Kohorte Nicht-Eir;c;??;isierte
FTR600mg FTR600 mg

Population ITT-E N=272 N=99
Alter <35 Jahre

n 61 14

n* 48 8

Mittelwert (SD) 7,5(25,16) 43(11,47)
Alter >35 - <50 Jahre

n 101 30

n* 74 21

Mittelwert (SD) 3,9(24,08) 8,8(36,69)
Alter >50 Jahre

n 110 55

n* 84 34

Mittelwert (SD) 5,2 (23,37) 2,6(21,22)
Geschlechtweiblich

n 72 10

n=* 55 6

Mittelwert (SD) 4,7 (22,36) -1,1(9,64)
Geschlechtménnlich

n 200 89

n* 151 57

Mittelwert (SD) 5,4 (24,60) 5,5 (27,55)
Ethnizitatweil}

n 185 74

n* 130 47

Mittelwert (SD) 5,2(21,93) 3,7(25,19)
Ethnizitatschwarz/afrikanisch-amerikanisch +andere

n 87 25

n* 76 16

Mittelwert (SD) 5,3(27,26) 8,3(30,31)
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Studie Ergebnissefur FAHI - Veranderung zu Woche 96
205888 Randomisierte Kohorte Nicht-Ei?]gc;gisierte
(BRIGHTE) FTR600 mg FTR600 mg
Population ITT-E N=272 N=99
CD4+ Zellen zu Baseline<50 Zellen/mm3

n 97 54

n* 71 30

Mittelwert (SD) 12,2 (24,97) 6,0 (29,14)
CD4+ Zellen zu Baseline>50 - <200 Zellen/mm3

n 102 25

n* 74 17

Mittelwert (SD) 2,3(22,26) 2,1(19,01)
CD4+ Zellen zu Baseline>200 Zellen/mms3

n 73 20

n* 61 16

Mittelwert (SD) 0,8 (23,30) 5,7(29,02)
Baseline Viruslast<100,000 Kopien/ml

n 192 84

n* 148 56

Mittelwert (SD) 2,6(22,38) 1,9 (22,05)
Baseline Viruslast>100,000 Kopien/ml

n 80 15

n* 58 7

Mittelwert (SD) 12,0 (26,67) 29,1 (44,46)

*Anzahl der Patienten mit einem Wert zu Woche 96
Quelle: (**ViiV, 2020, Tabelle 6.18)
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4.3.1.3.2.9 Subgruppenanalysen zu unerwinschten Ereignissen - RCT

Tabelle 4-91: Subgruppenanalysen fir unerwinschte Ereignisse (UE) — Offene Phase bis

Woche 96
Studie Ergebnissefir unerwinschte Ereignisse (UE)
?gg?gsHTE) Randomisierte Kohorte Nicht-Eirr]]gc;?;isierte
FTR600 mg FTR600 mg
Population Safety N=272 N=99
Alter <35 Jahre
n 61 14
AnzahlderEreignisse, n (%) 55(90) 14 (100)
Alter >35 - <50 Jahre
n 101 30
Anzahlder Ereignisse, n (%) 90(89) 30(100)
Alter >50 Jahre
n 110 55
AnzahlderEreignisse, n (%) 104 (95) 54 (98)
Geschlechtweiblich
n 72 10
AnzahlderEreignisse, n (%) 67 (93) 10 (100)
Geschlechtménnlich
n 200 89
AnzahlderEreignisse, n (%) 182(91) 88 (99)
Ethnizitatweild
n 185 74
AnzahlderEreignisse, n (%) 170(92) 73(99)
Ethnizitat schwarz/afrikanisch-amerikanisch + andere
n 87 25
Anzahlder Ereignisse, n (%) 79(91) 25(100)
CD4+ Zellen zu Baseline<50 Zellen/mm3
n 97 54
AnzahlderEreignisse, n (%) 91 (94) 54 (100)
CD4+ Zellen zu Baseline>50 - <200 Zellen/mm3
n 102 25
AnzahlderEreignisse, n (%) 91 (89) 25(100)

Fostemsavir (Rukobia)

Seite 151 von 224



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 24.03.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap . bedeutsamem Zusatznutzen

Studie Ergebnissefir unerwinschte Ereignisse (UE)
205888 Randomisierte Kohorte Nicht-Eirr:gc;gisierte
(BRIGHTE) FTR600 mg FTR600 mg
Population Safety N=272 N=99
CD4+ Zellen zu Baseline>200 Zellen/mm?3
n 73 20
AnzahlderEreignisse, n (%) 67 (92) 19 (95)
Baseline Viruslast<100,000 Kopien/ml
n 192 84
AnzahlderEreignisse, n (%) 173 (90) 83(99)
Baseline Viruslast>100,000 Kopien/ml
n 80 15
AnzahlderEreignisse, n (%) 76 (95) 15 (100)

Quelle: (*'ViiV, 2020, Tabelle 3,17)

Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen fiir unerwinschte Ereignisse nach SOC und PT finden
sich in Tabelle 3.17 (+'ViiV, 2020).

Tabelle 4-92: Subgruppenanalysen fir Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) —
Offene Phase bis Woche 96

Studie Ergebnissefiir Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
?g;?gSHTE) Randomisierte Kohorte Nicht-Ei?]g?gisierte
FTR600 mg FTR600 mg
Population Safety N=272 N=99
Alter <35 Jahre
n 61 14
AnzahlderEreignisse, n (%) 18 (30) 7(50)
Alter >35 - <50 Jahre
n 101 30
AnzahlderEreignisse, n (%) 28 (28) 12 (40)
Alter >50 Jahre
n 110 55
AnzahlderEreignisse, n (%) 46 (42) 29 (53)
Geschlechtweiblich
n 72 10
AnzahlderEreignisse, n (%) 19 (26) 4 (40)
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Studie Ergebnissefir Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
205888 Randomisierte Kohorte Nicht-Eirr]]gc;?;isierte
(BRIGHTE) FTR600 mg FTR600 mg
Population Safety N=272 N=99
Geschlechtménnlich

n 200 89

AnzahlderEreignisse, n (%) 73(37) 44 (49)
Ethnizitatweild

n 185 74

AnzahlderEreignisse, n (%) 63 (34) 32(43)
Ethnizitat schwarz/afrikanisch-amerikanisch + andere

n 87 25

AnzahlderEreignisse, n (%) 29 (33) 16 (64)
CD4+ Zellen zu Baseline<50 Zellen/mm?

n 97 54

AnzahlderEreignisse, n (%) 42 (43) 34 (63)
CD4+ Zellen zu Baseline>50 - <200 Zellen/mm3

n 102 25

AnzahlderEreignisse, n (%) 30(29) 11 (44)
CD4+ Zellen zu Baseline>200 Zellen/mm?3

n 73 20

AnzahlderEreignisse, n (%) 20(27) 3(15)
Baseline Viruslast <100,000 Kopien/ml

n 192 85

AnzahlderEreignisse, n (%) 62 (32) 40 (48)
Baseline Viruslast>100,000 Kopien/ml

n 80 15

AnzahlderEreignisse, n (%) 30(38) 8(53)

Quelle:(*'ViiV, 2020, Tabelle 3.18)

Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen flr schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach
SOC und PT finden sich in Tabelle 3.18 (*'ViiV, 2020).

Fostemsavir (Rukobia) Seite 153 von 224



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 24.03.2021

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

Tabelle 4-93: Subgruppenanalysen fir Unerwinschte Ereignisse DAIDS Grad 3 oder 4 —
Offene Phase bis Woche 96

Studie Ergebnissefir Unerwiinschte Ereignisse DAIDS Grad 3 oder 4
?g;?g;HTE) Randomisierte Kohorte Nicht-Ei?]gc;?;isierte
FTR600 mg FTR600 mg

Population Safety N=272 N=99
Alter <35 Jahre

n 61 14

AnzahlderEreignisse, n (%) 15 (25) 7(50)
Alter >35 - <50 Jahre

n 101 30

AnzahlderEreignisse, n (%) 23 (23) 14 (47)
Alter >50 Jahre

n 110 55

AnzahlderEreignisse, n (%) 40 (36) 28 (51)
Geschlechtweiblich

n 72 10

AnzahlderEreignisse, n (%) 17 (24) 4(40)
Geschlechtménnlich

n 200 89

AnzahlderEreignisse, n (%) 61 (31) 45(51)
Ethnizitatweil}

n 185 74

AnzahlderEreignisse, n (%) 58 (31) 33(45)
Ethnizitat schwarz/afrikanisch-amerikanisch + andere

n 87 25

AnzahlderEreignisse, n (%) 20 (23) 16 (64)
CD4+ Zellen zu Baseline<50 Zellen/mm3

n 97 54

AnzahlderEreignisse, n (%) 33(34) 35(65)
CD4+ Zellen zu Baseline>50 - <200 Zellen/mm3

n 102 25

Anzahlder Ereignisse, n (%) 25(25) 10(40)
CD4+ Zellen zu Baseline>200 Zellen/mm3

n 73 20

AnzahlderEreignisse, n (%) 20 (27) 4(20)
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Studie Ergebnissefir Unerwinschte Ereignisse DAIDS Grad 3 oder 4
205888 Randomisierte Kohorte Nicht-Eirr]]gc;?;isierte
(BRIGHTE) FTR600 mg FTR600 mg
Population Safety N=272 N=99
Baseline Viruslast <100,000 Kopien/ml
n 192 84
AnzahlderEreignisse, n (%) 55 (29) 39 (46)
Baseline Viruslast>100,000 Kopien/ml
n 80 15
AnzahlderEreignisse, n (%) 23(29) 10(67)

Quelle: (*'ViiV, 2020, Tabelle 3.20)

Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen fir unerwiinschte Ereignisse DAIDS Grad 3 und 4
nach SOC und PT finden sich in Tabelle 3.20 (4"ViiV, 2020).

Tabelle 4-94: Subgruppenanalysen fir Studienabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse —
Offene Phase bis Woche 96

Studie Ergebnissefir Studienabbruch wegen unerwinschter Ereignisse
205888 Randomisierte Kohorte Nicht-E?)rr\](gc;gisierte
(BRIGHTE) FTR600 mg FTR600 mg
Population Safety N=272 N=99
Alter <35 Jahre
n 61 14
AnzahlderEreignisse, n (%) 2(3) 2(14)
Alter >35 - <50 Jahre
n 101 30
AnzahlderEreignisse, n (%) 6 (6) 1(3)
Alter >50 Jahre
n 110 55
AnzahlderEreignisse, n (%) 6 (5) 9(16)
Geschlechtweiblich
n 72 10
AnzahlderEreignisse, n (%) 3(4) 1(10)
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Studie Ergebnissefiur Studienabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse
205888 Randomisierte Kohorte Nicht-Eirr]]gc;?;isierte
(BRIGHTE) FTR600 mg FTR600 mg
Population Safety N=272 N=99
Geschlechtménnlich

n 200 89

AnzahlderEreignisse, n (%) 11 (6) 11(12)
Ethnizitatweild

n 185 74

AnzahlderEreignisse, n (%) 14 (8) 11(15)
Ethnizitat schwarz/afrikanisch-amerikanisch + andere

n 87 25

AnzahlderEreignisse, n (%) 0 1(4)
CD4+ Zellen zu Baseline<50 Zellen/mm?

n 97 54

AnzahlderEreignisse, n (%) 5(5) 10(19)
CD4+ Zellen zu Baseline>50 - <200 Zellen/mm3

n 102 25

AnzahlderEreignisse, n (%) 4(4) 2(8)
CD4+ Zellen zu Baseline>200 Zellen/mm?3

n 73 20

AnzahlderEreignisse, n (%) 5(7) 0
Baseline Viruslast <100,000 Kopien/ml

n 192 84

AnzahlderEreignisse, n (%) 12 (6) 11(13)
Baseline Viruslast>100,000 Kopien/ml

n 80 15

AnzahlderEreignisse, n (%) 2(3) 1(7)

Quelle: (*'ViiV, 2020, Tabelle 3.21)

Die Ergebnisse der Studienabbruch wegen unerwinschter Ereignisse nach SOC und PT finden

sich in Tabelle 3.21 (#'ViiV, 2020).
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4.3.1.3.2.10Subgruppenanalysen zur Ereignisse der CDC-Kategorie C—RCT

Tabelle 4-95: Subgruppenanalysen fir Ereignisse der CDC-Kategorie C — Offene Phase bis
Woche 96

Studie Ergebnissefiur Ereignisseder CDC-Kategorie C
?gg?gsHTE) Randomisierte Kohorte Nicht-Eirr]]gc;?;isierte
FTR600 mg FTR600 mg

Population Safety N=272 N=99
Alter <35 Jahre

n 61 14

AnzahlderEreignisse, n (%) 8(13) 3(21)
Alter >35 - <50 Jahre

n 101 30

AnzahlderEreignisse, n (%) 6 (6) 2(7)
Alter >50 Jahre

n 110 55

AnzahlderEreignisse, n (%) 9(8) 10(18)
Geschlechtweiblich

n 72 10

AnzahlderEreignisse, n (%) 6(8) 0
Geschlechtménnlich

n 200 89

AnzahlderEreignisse, n (%) 17(9) 15(17)
Ethnizitatweild

n 185 74

AnzahlderEreignisse, n (%) 16 (9) 11(15)
Ethnizitat schwarz/afrikanisch-amerikanisch + andere

n 87 25

Anzahlder Ereignisse, n (%) 7(8) 4 (16)
CD4+ Zellen zu Baseline<50 Zellen/mm?

n 97 54

AnzahlderEreignisse, n (%) 13(13) 11 (20)
CD4+ Zellen zu Baseline>50 - <200 Zellen/mm3

n 102 25

AnzahlderEreignisse, n (%) 8(8) 3(12)

Fostemsavir (Rukobia) Seite 157 von 224



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 24.03.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap . bedeutsamem Zusatznutzen

Studie Ergebnissefiur Ereignisseder CDC-Kategorie C
?g;?gSHTE) Randomisierte Kohorte Nicht-Eirr]]gc;?;isierte
FTR600 mg FTR600 mg
Population Safety N=272 N=99
CD4+ Zellen zu Baseline>200 Zellen/mm?3
n 73 20
AnzahlderEreignisse, n (%) 2(3) 1(5)
Baseline Viruslast<100,000 Kopien/ml
n 192 84
AnzahlderEreignisse, n (%) 12 (6) 12 (14)
Baseline Viruslast>100,000 Kopien/ml
n 80 15
AnzahlderEreignisse, n (%) 11(14) 3(20)
Quelle: (*'ViiV, 2020, Tabelle 3.22)

Die Ergebnisse der Ereignisse der CDC-Kategorie C nach SOC und PT finden sich in Tabelle
3.22 (*'ViiV, 2020).

4.3.14 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung bertcksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).
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Tabelle 4-96: Liste der eingeschlossenen Studien— RCT

Studie Studienbericht Registereintrége Publikation
(Quelle) (Quelle) (Quelle)

205888 Week 96 Results, 205888 clinicaltrials.gov: Fostemsavirin Adults with

(BRIGHTE) | (A1438047): AMulti-Arm, NCT 02362503 Multidrug-Resistant HIV-1
Phase 3, Randomized, P . Infection;
Placebo-Controlled, Double- | (" ClinicalTrialsgov,2020) | g, ety andefficacy ofthe
Blind Clinical Trialto EU-CTR: H1V-1 attachment inhibitor
Investigate the Efficacy and | 2014-002111-41 prodrug fostemsavir in
Safety of BMS-663068 (“EUCTR, 2015) heavily treatment-

(GSK3684934, Fostemsavir) experienced individuals:

in Heavily Treatment- WHOICTRP: week 96 results of the phase
Experienced Subjects 2014-002111-41 3BRIGHTE study
Infectedwith Multi-Drug- | (“EUCTR, 2015) (®Kozal,etal,
Resistant HIV-1 PER-014-15 2020;%Lataillade, etal.,
(*Viiv, 2019) (“CTPR, 2015) 2020)
Cochrane*:
NCT02362503
(“ClinicalTrialsgov, 2020)
PER-01415

(°CTPR, 2015)

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.321 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufullen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis fir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
maoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fir das zu bewertende Arzneimittel gegentber
derzweckmaRigen Vergleichstherapievorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnisder Informationsbeschaffung — Studien fir indirekte Vergleiche
Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fur
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl fur das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmaRige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfiigung (einschlielich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl fiir das zu
bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA
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- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fir indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss von Studien fir die von Ihnen durchgefiihrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der fir indirekte Vergleiche herangezogenen Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verflgung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. OrientierenSie sich dabeian der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-97: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fur indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> —indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fir jeden Endpunkt eine Ubersicht tiber die
verfligbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fur die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie flr
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.
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Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber die
in den Studien verfugbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-98: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die fir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> . ° °
2 <Studie 2> ) °

<Studie 3> ° °
1 <Studie 4> ° ° °
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht zutreffend.

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

Tabelle 4-99: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

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

Dokumentieren Sie die Einschétzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-100: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx>in RCT fir
indirekte Vergleiche

3 =4 S K
= . S = 2
o
g e g 58 = c 2
53 2 5 s 52 g 2
a2 ot £ c T ™ 2 7]
2 = o c S % B =5
5.2 heoj § 2z D.‘ 2 ; S 2 z
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. [y “ O ®© ", o= _- O - O
> @ > <o W m X >
<hoch/ <ja/nein/ <ja/nein/  <ja/nein/ <hoch/
<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/nein> niedrig>

Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschétzung.

Nicht zutreffend.

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

Tabelle 4-101: Ergebnisse flr <Endpunkt xxx>aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt4.3.1.3.1)

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
kdnnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der Ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitat der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmal} sowie die Grunde fur das Auftreten der Heterogenitét fur
alle direkten paarweisen Vergleiche.
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- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.

- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
fur den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemal Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.32.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle fir die Nutzenbewertung bertcksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszuf ullen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnisder Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfligung (einschliellich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie
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- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien
Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angabeninderfolgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-102: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichendenStudienberuht. Orientieren Sie sich dabeian der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-103: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitat> <Gesundheits-  <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene

Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Tabelle 4-104: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-105: Verzerrungsaspekte fur <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemal} den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien
Beschreiben Sie nachfolgenddie Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Berucksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemal Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.
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4.32.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung berticksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdérigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrége).

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszuftllen, wenn tiber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnisder Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgenddas Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Unter suchungen,
die nichtin den Abschnitten4.3.1,4.3.2.1und 4.3.2.2 aufgefuhrtsind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verflgung (einschlieBlich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie fur das zu bewertende Arzneimittel als auch flr die zweckmalige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschéatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick Giber die patientenrelevanten Endpunke,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Fugen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-106: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene

Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> —weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-107: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
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gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschéatzung.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemar den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begrinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen —weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Berucksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemar Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.32.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung berticksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdérigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.4 AbschlieRende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie flr alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise flir einen Zusatznutzen unter Beriicksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Zur Nutzenbewertung von Fostemsavir liegt fir die vorliegende Indikation “Behandlung von
Erwachsenen mit multiresistenter HIVV-1-Infektionin Kombination mitanderenantiretroviralen
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Arzneimitteln, fir die kein anderes supprimierendes, antiretrovirales Behandlungsregime zur
Verfiigung steht” die Studie 205888 (BRIGHTE) vor. Bei der Studie handelt es sich um eine
internationale, randomisierte, doppelblinde, multizentrische, Placebo kontrollierte Phase-I11-
Studie, die in 2 Phasen unterteilt ist. Eine 8-tdgige randomisierten Phase, die gemaR den
Angaben zur Evidenzklassifizierung nach 8 5(6) im 5. Kapitel der Verfahrensordnung des G-
BA der Evidenzstufe 1b entspricht und einer einarmigen offenen Phase, die bis Woche 96
berichtet wird.

Die Vollstandigkeit des Studienpools wurde durch die geforderte bibliografische
Literaturrecherche, eine Studienregistersuche, sowie deiner Suche auf den Internetseiten des G-
BA sichergestellt (Abschnitt 4.2.3 und 4.3.1.1). In der Studie 205888 (BRIGHTE) wurden
patientenrelevante Endpunkte zur Mortalitdt, Morbiditat, Lebensqualitdt und Sicherheit
erhoben. Die Umsetzungder Verblindungund des ITT-Prinzipsin der 8 tdgigen randomisierten
Phase war adaquat. Es finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung. Somit ist die Aussagekraft der Studie als hoch einzustufen. Das
Verzerrungspotenzial fir diese Phase war sowohl auf Studienebene als auch auf Endpunktebene
niedrig, die Studienqualitat hoch und die fir die Bewertung herangezogenen Endpunkte valide.

Fir die offene Phase, die bis Woche 96 berichtet wird, ermdglicht die Beurteilung von
langfristigen Effekten auf patientenrelevante Endpunkte, wird auf Grund des Studiendesigns,
der einarmigen Behandlung der Patienten der randomisierten Kohorte wie auch fir der nicht-
randomisierte Kohorte mit Fostemsavir, ein potentiell hohes Verzerrungspotential und eine
niedrige Aussagekraft angenommen.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliel3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald

Flhren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmaBigen Vergleichstherapie ergibt. Beriicksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzensdar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Berlcksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auflerdem das Ausmal} des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemal AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betrachtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

Fostemsavir (Rukobia) Seite 170 von 224



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 24.03.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap . bedeutsamem Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bericksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Studie 205888 (BRIGHTE) fiir die randomisierte
Phase (Tag 1 bis Tag 8) und fur die offenen Phase bis Woche 96 dargestellt —auf dieser Basis
wird der medizinische Zusatznutzenim Vergleich zur ZVT abgeleitet.

Tabelle 4-108: Ergebnisse der Studie 205888 (BRIGHTE) Randomisierte Phase (Tag 1 bis
Tag 8) — Randomisierte Kohorte

205888 (BRIGHTE) — ITT-E-Population:

Randomisierte Phase (Tag 1 bis Tag 8) — Randomisierte Kohorte:

FTR 600 mg (N=203) vs. Placebo (N=69)

Effektschatzer

Patientenrelevanter Endpunkt (95% Konfidenzintervall)

Mortalitat
FTR 600 mg: n=0
Todesfélle Placebo: n=1 (1%)
RR: 0,11 (0,00; 2,75)
Morbiditat
Viruslast

Mittehwertsdifferenz MD: -0,625 (-0,810;-0,441); p<0,0001

FTR 600 mg: 131 (64,53%)

Viruslast Responder Placebo: 13 (18,84%)

Rickgang >0,5 log10 Kopien/ml AD: 45,69% (KI: 32,95; 55,45)
RR: 0,29 (KI:0,18;0,48)
FTR 600 mg: 45,81%

Viruslast Responder Placebo: 10,14%

Rickgang>1,0 logl0 Kopien/ml AD: 35,67% (KI: 24,16; 44,25)
RR: 0,22 (KI:0,11;0,45)

Veranderung der CD4+ Zellzahl Absolut
Mittelwertsdifferenz

Veranderung der CD4+ Zellzahl Relativ
Mittelwertsdifferenz

MD: -0,4 (KI: -16,8; 16,0)

MD: 0,617 (KI:0,082; 1,151)
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205888 (BRIGHTE) — ITT-E-Population:
Randomisierte Phase (Tag 1 bis Tag 8) — Randomisierte Kohorte:
FTR 600 mg (N=203) vs. Placebo (N=69)

. Effektschatzer
Patientenrelevanter Endpunkt (95% Konfidenzintervall)
CD8+ Zellzahl Absolut FTR 600 mg: 39,7 (277,94)
Mittelwerte (SD) Placebo: 52,0 (305,02)
CD4+/ CD8+ Zellzahl Relativ FTR 600 mg: 0,0 (0,051)
Mittelwertsdifferenz Placebo: 0,02 (0,065)
Unerwunschte Ereignisse

FTR 600 mg: n=83 (41%)
Unerwiinschte Ereignisse Placebo: n=22 (32%)

RR: 1,28 (0,87;1,88)

FTR 600 mg: n=4 (2%)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse | Placebo: n=2 (3%)

RR: 0,68 (0,13; 3,63)

" - FTR 600 mg: n=5 (2%)

(l)J(;]:rr\L/lvunschte Ereignisse DAIDS Grad 3 Placebo: n=4 (6%)

RR: 0,42 (0,12;1,54)

FTR 600 mg: n=3 (1%
Studienabbruch wegen unerwinschter Placebo: d n=2 §3°/3
Ereignisse RR: 0,51 (0,09; 2,99)

FTR 600 mg: n=2 (<1%)
Ereignisse der CDC-Kategorie C Placebo: n=1 (1%)

RR: 0,68 (0,06; 7,38)
MD: Mittelwertsdifferenz; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung;
AD: Absolute Differenz; KI: 95% Konfidenzintervall, RR: Relatives Risiko (eigene
Berechnungen)

Die antiretrovirale Wirkung von Fostemsavir zeigt sich bereits in der kurzen randomisierten
Phase sehr deutlich und mit statistisch signifikanten Ergebnissen im Vergleich zu Placebo,
sowohl fir die mittlere Verringerung der Viruslast, wie auch durch die statistisch signifikant
hohere Anzahl der Patienten mit relevanter Verringerung der Viruslast von >0,5 logl0
Kopien/ml bzw. >1,0 logl0 Kopien/ml. Bei den Nebenwirkungen zeigten sich keine
Unterschiede in Bezug auf Sicherheit und Vertraglichkeit zwischen Fostemsavir und Placebo.
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Tabelle 4-109: Ergebnisse der Studie 205888 (BRIGHTE) Offene Phase bis Woche 96 -
AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene

205888 (BRIGHTE) — ITT-E-Population:

Offene Phase bis Woche 96
Randomisierte Nicht-
Kohorte Randomisierte
Patientenrelevanter Endpunkt Kohorte ?llj:?[?ﬁu(iins
FTR 600 mg FTR 600 mg
(N=272) (N=99)
Mortalitat
Todesfalle n=12 (4%) n=17 (17%) -
Morbiditat
Viruslast MW (SD) MW (SD) nicht
Mittelwertsdifferenz -2,476 (1,1984) -1,546 (1,4031) quantifizierbar
Viruslast Responder _ 0 _ 0 nicht
Viruslast <40 Kopien/ml n=177 (65%) n=40 (40%) quantifizierbar
Viruslast Responder _ _ nicht
Viruslast <200 Kopien/ml n=189 (69%) n=43 (43%) quantifizierbar
Viruslast Responder _ 0 _ 0 nicht
Viruslast <400 Kopien/ml n=190 (70%) N=45 (45%) quantifizierbar
Veranderung der CD4+ Zellzahl | MW (SD) MW (SD) nicht
Absolut, Mittelwerte 204,7 (191,28) 119,1 (201,76) quantifizierbar
Veranderung der CD4+ Zellzahl | MW (SD) MW (SD) ]
Relativ, Mittelwerte 8,44 (6,409) 3,91 (4,760)
Veranderung der CD8+ Zellzahl | MW (SD) MW (SD) i
Absolut, Mittelwert 115,3 (455,62) 216,6 (486,14)
Zollan Absol | MWED) | mweD)
Mittelwertsdifferenz ’ ’ ' '
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Verdnderung des EQ-5D VAS MW (SD) MW (SD)
9,7 (20,60) 5,3(19,25) -
p <0,0001* p=0,0304*
Veranderung des Functional MW (SD) MW (SD)
assessment of HIV infection 5,3(23,97) 4,9 (26,40) -
(FAHI) p=0,0019* p=0,1472*

Unerwunschte Ereignisse

Unerwunschte Ereignisse

N=249 (92%)

n=98 (99%)
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205888 (BRIGHTE) — ITT-E-Population:

Offene Phase bis Woche 96
Randomisierte Nicht-
Kohorte Randomisierte 2 d
Patientenrelevanter Endpunkt Kohorte Qﬂzggnutin .
FTR 600 mg FTR 600 mg
(N=272) (N=99)
Schwerwiegende unerwinschte _ _
Ereignisse n=92 (34%) n=48 (48%) -
Unerwiinschte Ereignisse n=78 (29%) N=49 (49%) i
DAIDS Grad 3 oder 4
Studienabbruch wegen _ _
unerwiinschter Ereignisse n=14 (5%) n=12 (12%) i
Ereignisse der CDC-Kategorie C | n=23 (8%) n=15 (15%) -

* gepaarter t-Test, Vergleich zu Baseline
MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung;

Das oberste Therapieziel laut gangiger Leitlinien ist die Senkung der Viruslast unter die
Nachweisgrenze von 50 Kopien/ml, um damit eine Erholung des Immunstatus zu erreichen bei
gleichzeitiger Verminderung der Inflammation, die aufgrund einer HIV -Infektion bei Patienten
vorliegt ("DAIG, etal., 2019;8EACS, 2019). Auch wenn dieses Ziel bei Patienten, die auf eine
lange Therapiehistorie zurtickblicken und im Zuge einer antiretroviralen Therapie Resistenz-
assoziierte Mutationen angeh&uft haben, mitunter nur schwer zu erreichen ist, ist es umso
wichtiger, die Viruslast auf einem maéglichst niedrigem Niveau zu halten, nicht nur unter dem
Aspekt einer weiteren Ubertragbarkeit der Infektion auf andere Menschen, sondern auch um
einem Fortschreiten der Erkrankung und der Akkumulation weiterer Resistenzmutationen
entgegenzuwirken.

Der signifikante Abfall der Viruslast unter Fostemsavir zu Tag 8 gegeniber Baseline kann
daher fir diese besonders vulnerable Patientenpopulation als ein klinisch relevanter Wert
eingestuft werden. Im Langzeitverlauf Gber Woche 96 weisen 40% in der nicht-randomisierten
und 65% in der randomisierten Kohorte eine Viruslast <40 Kopien/ml auf bei gleichzeitig
gutem Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil.

Sinkt die CD4-Zellzahl unter einen Schwellenwert von 200 Zellen/ul, so wird laut Leitlinien
eine medikamentose Prophylaxe empfohlen, um opportunistische Infektionen unter
fortschreitendem Immundefekt moglichst zu verhindern (BEACS, 2019;°DAIG, et al., 2014).
Neben dem virologischen Erfolg ist somit auch der immunologische Erfolg von besonders
hoher Bedeutung, insbesondere bei der in der BRIGHTE Studie eingeschlossenen Population,
wie auch aus Tabelle 4-8 im Detail zu entnehmenist. Im Mittel wiesen diese Patienten eine
CD4-Zellzahl zu Baseline von 138,3 Zellen/ul auf, hatten daher einen bereits weit
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fortgeschrittenen Immundefekt und damit einhergehend ein deutlich erhdhtes Risiko einer
Krankheitsprogression. Besonders ist daher der in Tabelle 4-2 aufgefiihrte mittlere Anstieg der
CD4-Zellzahl von 204,7 Zellen/ul bei Patienten der randomisierten Kohorte bzw. 119,1
Zellen/ul Gber 96 Wochen bei Patienten der nicht-randomisierten Kohorte hervorzuheben.
Mitunter hat dieser Anstieg die Folge, dass Patienten, aufgrund der Erholung des
Immunsystems auf eine medikamenttse Prophylaxe gegebenenfalls verzichten kénnen. Damit
einhergehend kann also auch die tagliche Tablettenzahl reduziert werden, was nicht nur einen
positiven Einfluss auf das Adhéarenz-Verhalten haben kann, sondern auch die Lebensqualitit
der Patienten positiv beeinflussen kann.

Genau das zeigt sich in den Ergebnissen der beiden Endpunkte flr die gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat, EQ-5D VAS und FAHI. Fir beide Endpunkte konnte fir beide Kohorten eine
Verbesserung der Lebensqualitdt nach 96 Wochen im Vergleich zu Baseline festgestellt
werden. Diese Verbesserung ist fiir den EQ-5D VAS in beiden Kohorten und fiir den FAHI in
der randomisierten Kohorte statistisch signifikant.

Unter Beriicksichtigung der Therapiehistorie und der Krankheitsschwere, insbesondere in der
nicht-randomisierten Kohorte, sind die gezeigten Studienergebnisse fir diese stark
vorbehandelte, vulnerablen Patientenpopulation mit weit fortgeschrittener HIV -Infektion in
Ihrer Aussagekraft besonders hervorzuheben. Zusammengenommen zeigt sich somit ein
therapeutisch bedeutsamer Effekt von Fostemsavir in den zentralen Morbiditatsendpunkten.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Besonders fir stark vorbehandelte Patienten mit einer multiresistenten HIV-1-Infektion, die
keine ausreichenden Therapieoptionen mehr zur Verfligung haben, um ein supprimierendes
Regime zu bilden, besteht weiterhin ein therapeutischer Bedarf an neuen hoch wirksamen und
gut vertraglichen, antiretroviralen Substanzen. Insbesondere auf Grund von Resistenzen und
Kreuzresistenzen besteht ein hoher medizinischer Bedarf fir die Entwicklung antiretroviraler
Substanzen mitneuartigem Wirkmechanismus (2Wensing, etal., 2016;26Stolbach, etal., 2015).
Dies geht auch aus den aktuellen Leitlinien hervor, die eine klare Empfehlung zur
Behandlungsstrategie bei Patienten, mit stark limitierten oder keinerlei Optionen vorgeben. Es
sollte bestenfalls eine zusétzliche neue, auf dem Markt verfligbare Substanz im Folgeregime
eingesetzt werden, die keine Kreuzresistenzen mit anderen vorhandenen Klassen aufweist, um
eine funktionelle Monotherapie und ein damit einhergehendes, erhdhtes Risiko flr eine weitere
Resistenzakkumulation und eine weitere Krankheitsprogression zu verhindern (8EACS, 2019).

Die positiven Ergebnisse der Studie 205888 (BRIGHTE) zeigen, in einer Patientenpopulation,
derohne Fostemsavir keine stabil supprimierendeantiretrovirale Therapie zur Verfligungsteht,
sowohl eine statistisch signifikantbessere antiretrovirale Wirkungvon Fostemsavir im Rahmen
der randomisierten, verblindeten Phase gegeniiber Placebo, als auch eine hohe Wirksamkeit
uber 96 Wochen, mit einem Anteil an virologisch supprimierten Patienten (Viruslast <40
Kopien/ml) von 65% in der randomisierten Kohorte und 40% in der nicht-randomisierten
Kohorte.
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Die hohe Wirksamkeit wird zudem durch die Ergebnisse der durchgefiihrten MAICs gestutzt
die eine Uberlegenheit von Fostemsavir + OBT im Vergleich zu Placebo/ Ibalizumab + OBT
sowie OBT inkl. DTG (in Abschnitt 4.1 dargestellt) gezeigt haben.

Zusammenfassend ergibt sich unter Berlcksichtigung der Limitationen durch das
Studiendesign ein Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen.

4.43 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie aufBasis der in den Abschnitten 4.3.1und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Beriicksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeitund AusmaR in der nachfolgenden Tabelle an, fiir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das AusmafB des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fligen Sie
flr jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-110: Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieRlich AusmaR des Zusatznutzens

Bezeichnungder Patientengruppen Ausmall des Zusatznutzens

Erwachsene mit multiresistenter HIV-1-Infektion Anhaltspunktfiireinen nichtquantifizierbaren
unter ART, fiir die kein anderes supprimierendes, Zusatznutzen

antiretrovirales Behandlungsregime zur Verfiigung

steht.

4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mitdem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt4.3.2.1) eingereichtwurden, begriinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils fur einen
indirekten Vergleich gegentber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend.

4.52 Begrundung fir die VVorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder

weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach

denen es unmoglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
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behandelten Fragestellungen Studien hdchster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend.

4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfiigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus lhrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kdnnen, begriinden Sie dies.

Nicht zutreffend.

4.54 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusétzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierungvon Surrogatendpunktenbedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 200517, Molenberghs 201018).
Diese Studien missen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefuhrt worden sein,
die Aussagen fur das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

Eine Mdglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlielende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 200619) dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene’). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden
95%- Konfidenzintervalle fur solche Korrelationsmafe ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 20062°) soll ausreichend begriindet

7 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

8 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

1 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat2006; 5(3): 173-186.

20 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2):183-203.
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werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fiir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

—verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhéngig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

—ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Grinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht zutreffend.
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Harvard). Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fur die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT flr indirekte Vergleiche etc.). Fir jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zunachst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberflache (z. B. DIMDI,
Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980 to 2010 week 50) und die
gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einschliel3lich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei Ihren
Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe und
Schlagworter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 07.11.2016

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04

Suchfilter Filter fir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle*'] -
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Diabetes Mellitus/ 552986

2 Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/ 195234

3 (diabet* orniddm ort2dm).abti. 714228

4 or/1-3 847068

5 linagliptin*.mp. 1562

6 (random* or double-blind*).tw. 1193849

7 placebo*.mp. 388057

8 or/6-7 1382838

9 and/4,5,8 633

2l Das Zitat zu dem hier beispielhaftangegebenen Suchfilter lautetwie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fir die Suche in der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* sollte kein Studienfilter
verwendetwerden.
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Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-111 (Anhang): Bibliografische Literaturrecherche in Cochrane Central Register of
Controlled Trials fur die Suche nach RCT

Datenbankname Cochrane Central Register of Controlled Trials

Suchoberflache Cochrane Library (Search Manager)

Datum der Suche 29.01.2021

Zeitsegment -

Suchfilter Kein Filter

# Suchbegriffe Ergebnis
1 MeSH descriptor: [H1V] explode all trees 3.085
2 “*human immunodeficiency virus” OR HIV 28.767
3 #1OR#2 28.767
4 "BMS*663068" OR GSK3684934 OR "864953*29*7" 29

5 Fostemsavir Or Rukobia 18

6 #4 OR#5 41

7 #3 AND #6 41

Tabelle 4-112 (Anhang): Bibliografische Literaturrecherche in EMBASE fir die Suche nach
RCT

Datenbankname Embase

Suchoberflache Elsevier Embase

Datum der Suche 29.01.2021

Zeitsegment -

Suchfilter Kein Filter

# Suchbegriffe Ergebnis
1 Fostemsavir Or Rukobia 125

2 “BMS*663068” OR GSK3684934 OR “864953*29*7” 114

3 #1 OR #2 140

4 "human immunodeficiency virus'/exp 199.476
5 *humanimmunodeficiencyvirus' OR hiv 526.556
6 #4 OR #5 526.556
7 #3 AND #6 131
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Tabelle 4-113 (Anhang): Bibliografische Literaturrecherche in Medline fiir die Suche nach
RCT

Datenbankname Medline

Suchoberflache PubMed

Datum der Suche 29.01.2021

Zeitsegment -

Suchfilter Kein Filter

# Suchbegriffe Ergebnis
1 Fostemsavir [All Fields] OR Rukobia [All Fields] 44

2 BMS-663068[All Fields] OR GSK3684934[All Fields] OR 864953-29-7[All Fields] | 55

3 #1 OR#2 55

4 *human immunodeficiency virus' [MeSH Terms] 100.437
5 "human immunodeficiency virus' All Fields] OR HIV [All Fields] 388.568
6 #4 OR#5 388.568
7 #3 AND #6 51

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fur die Suche(n) in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt fir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fur
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fir jede/s durchsuchte Studienregister/
Studienergebnisdatenbank isteine separate Strategie darzustellen. GebenSie dabei jeweils den
Namen des durchsuchten Studienregisters/ Studienergebnisdatenbank (z. B. clinicaltrials.gov),
die Internetadresse, unter der das/die Studienregister/ Studienergebnisdatenbank erreichbar
ist (z. B. http://www.clinicaltrials.gov),das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und
die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister/ International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Studienergebnisdatenbank

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/

Datum der Suche 07.11.2016

Eingabeoberflache Standard Search

Suchstrategie linagliptin OR BI 1356

Treffer 169

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-114 (Anhang): Suchstrategie in clinicaltrials.gov nach RCT

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche 29.01.2021

Eingabeoberflache Advanced Search

Suchstrategie fostemsavir OR Rukobia OR BMS-663068 OR GSK3684934 OR 864953-29-7
[Other Terms]

Treffer 19
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Tabelle 4-115 (Anhang): Suchstrategie im EU Clinical Trials Register nach RCT

Studienregister

EU Clinical Trials Register

Internetadresse

https://www.clinicaltrialsregister.eu/

Datum der Suche

29.01.2021

Eingabeoberfléche

Basic Search

Suchstrategie

fostemsavir OR rukobia OR BMS-663068 OR GSK3684934 OR 864953-29-7
[Search Terms]

Treffer

3

Tabelle 4-116 (Anhang): Suchstrategie in International Clinical Trials Registry Platform nach

RCT

Studienregister

International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)

Internetadresse

http:/fapps.who.int/trialsearch/Default.aspx

Datum der Suche

29.01.2021

Eingabeoberflache

Basic Search

Suchstrategie

fostemsavir OR rukobia OR BMS-663068 OR GSK3684934 OR 864953-29-7
[SearchTerms]

Treffer

23

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der /den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fur die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nachRCT
flr indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.
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Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-117 (Anhang): Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit Ausschlussgrund (bibliografische
Literaturrecherche) - RCT

Nr. Autoren/ Titel Journal/ Ausschlussgrund
Register ID (clinicaltrials.gov) Datenbank
1 Azvolinsky, A. First-in-class HI'VV drug enters phase 3 trials Nat Biotechnol Al
2 Ballana, E.andEsté, J. A. BMS-663068, a safeand effective HIV-1 attachment inhibitor LancetHIV Al
Effects of Temsavir, Active Moiety of Antiretroviral Agent
Lagishetty, C., Moore, K., Ackerman, P., Fostemsavir,on QT Interval: Results Froma Phasel Studyandan
3 Llamoso, C.and Magee, M. Exposure-Response Analysis Clin Transl Sci El
Viral Drug Resistance Through 48 Weeks, in a Phase 2b,
Lataillade, M., Zhou, N., Joshi, S. R., Lee, S., Randomized, Controlled Trial of the HI'V-1 Attachment Inhibitor J Acquir Immune Defic
4 Stock, D. A, Hanna, G.J. and Krystal, M. Prodrug, Fostemsavir Syndr E2
Randomized, Open label, Multiple-Dose Study to Evaluatethe Cochrane Central
Pharmacodynamics, Safety and Pharmacokinetics of BMS-663068in | Registerof Controlled
5 EUCTR2009-013657-14-DE HIV-1 Infected Subjects Trials El
Cochrane Central
Pharmacodynamics, Safety and Pharmacokinetics of BMS-663068, Register of Controlled
6 NCT01009814 an HIV Attachment Inhibitor, in HIV-1 Trials E2
Cochrane Central
HI1V Attachment Inhibitor to Treat Human Immunodeficiency Virus | Register of Controlled
7 NCT01384734 1 (H1V-1) Infections Trials E2
APHASE |I1BRANDOMIZED, CONTROLLED, PARTIALLY-
BLINDED TRIAL TO INVESTIGATE SAFETY, EFFICACY AND
DOSE-RESPONSE OF BMS-663068 IN TREATMENT - Cochrane Central
EXPERIENCED HIV-1SUBJECTS, FOLLOWEDBY ANOPEN- | Registerof Controlled
8 PER-067-11 LABEL PERIOD ONTHE RECOMMENDED DOSE Trials El
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Anhang 4-C2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/ Studienergebnisdatenbanksuche(n) id entifizierten, aber ausgeschlossenen
Registereintragen auf. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebréuchlichen
Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und
beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-118 (Anhang): Liste der im Studienregister clinicaltrials.gov identifizierten, aber ausgeschlossenen Studien - RCT

of BMS-663068, an HIV Attachment Inhibitor, in
HIV-1

814

Nr | Register ID Titel URL Ausschlussgrund
1 NCT04648280 | Safety and Pharmacokinetics Evaluation of https://Clinical Trials.gov/show/NCT04648 | E1
Fostemsavir + (OBT) in HIV-1 Infected Children | 280
and Adolescents Who Are Failing Their cCART
and Have Dual- or Triple-class Antiretroviral
Resistance
2 NCT04233047 | Fostemsavir Compassionate Use Named Patient https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04233 | E5
Program for the Treatment of Human 047
Immunodeficiency Virus 1 (HIV-1)
3 NCT01384734 | HIV Attachment Inhibitor to Treat Human https://Clinical Trials.gov/show/NCT01384 | E2
Immunodeficiency Virus 1 (HIV-1) Infections 734
4 NCTO02859259 | A Study of the Relative Bioavailability of BMS- | https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02859 | E1
626529 Administered as BMS-663068 From 259
150mg Low-dose Extended-release Tablets
Compared to 600mg Reference Extended-release
Tablets in Healthy Subjects
5 NCT01009814 | Pharmacodynamics, Safety and Pharmacokinetics | https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01009 | E2
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6 NCT02164045 | Study to Evaluate the Effect of Food on the https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02164 | E1
Pharmacokinetics of BMS-626529 045

7 NCT02063360 | DDI Study of BMS-663068 With Etravirine https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02063 | E1
(ETR) and/or Darunavir (DVR) + Ritonavir 360
(RTV)

8 NCT02234882 | Study on Pharmacokinetics https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02234 | E1

882
9 NCT02138084 | Drug-drug Interaction (DDI) Rifabutin https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02138 | E1
084

10 NCT02277600 | A Phase 1 Antiretroviral Drug-Drug Interaction https://Clinical Trials.gov/show/NCT02277 | E1
Study in Healthy Volunteers (DDI) 600

11 NCT02508064 | Bioavailability of BMS-626529 in Healthy https://Clinical Trials.gov/show/NCT02508 | E1
Subjects From Prototype Low Dose Extended 064
Release Formulations (Part 1) and Prototype
Extended Release Multi-particulate Formulations
(Part 2) of BMS-663068 Relative to 600 mg
Extended Release Tablet

12 NCT02467335 | Single-dose Pharmacokinetics of BMS-626529, https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02467 | E1
Administered as BMS-663068, in Subjects With | 335
Hepatic Impairment Compared to Healthy
Subjects

13 NCT02480881 | A Drug-drug Interaction Study Between BMS- https://Clinical Trials.gov/show/NCT02480 | E1
663068 and Oral Contraceptives in Healthy 881
Female Volunteers (DDI)

14 NCT02480894 | A Open-label, Drug-Drug Interaction With https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02480 | E1

Maraviroc (DDI)

894
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15 NCT02674581 | A Study of the Pharmacokinetics and Safety of https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02674 | E1
BMS-663068 Administered in Subjects With 581
Normal Renal Function and With Mild, Moderate,
Severe and End Stage Renal Dysfunction (ESRD)

16 NCT02666053 | A Study to Assess the Effect of High Fat Meal and | https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02666 | E1
Increased Gastric pH on the Bioavailability of an | 053
Extended Release Formulation of BMS-663068 in
Healthy Subjects

17 NCT02805556 | Absolute Bioavailability of BMS-626529 After https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02805 | E1
Oral and Intravenous Dosing 556

18 NCT02666001 | A Study to Assess the Drug-drug Interaction of https://Clinical Trials.gov/show/NCT02666 | E1

BMS 663068 With Methadone and Also With
Buprenorphine/Naloxone

001

Tabelle 4-119 (Anhang): Liste der im Studienregister EU-CTR identifizierten, aber ausgeschlossenen Studien - RCT

Nr | Register ID Titel URL Ausschlussgrund
19 2009-013657- | Randomized, Open label, Multiple-Dose Studyto | https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- El
14 Evaluate the Pharmacodynamics, Safety and search/search?query=eudract_number:200
Pharmacokinetics of BMS-663068 in HIV-1 9-013657-14
Infected Subjects
20 2011-000437- | A Phase Ilb Randomized, Controlled, Partially- https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- El

36

Blinded Trial to Investigate Safety, Efficacy and
Dose-response of BMS-663068/GSK3684934 in
Treatment-experienced HIV-1 Subjects, Followed
by an Open

search/search?query=eudract_number:201
1-000437-36
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Tabelle 4-120 (Anhang): Liste der im Studienregister WHO-ICTRP identifizierten, aber ausgeschlossenen Studien - RCT

Nr Register ID

Titel

URL

Ausschlussgrund

21 2009-013657-
14

Randomized, Open label, Multiple-Dose Study to
Evaluate the Pharmacodynamics, Safety and
Pharmacokinetics of BMS-663068 in HIV-1
Infected Subjects

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:200
9-013657-14

El

82

22 NCT04648280 | Safety and Pharmacokinetics Evaluation of https://clinicaltrials.gov/show/NCT046482 | E1
Fostemsavir + (OBT) in HIV-1 Infected Children | 80
and Adolescents Who Are Failing Their cCART
and Have Dual- or Triple-class Antiretroviral
Resistance

23 NCT01009814 | Pharmacodynamics, Safety and Pharmacokinetics | https:/clinicaltrials.gov/show/NCT010098 | E2
of BMS-663068, an HIV Attachment Inhibitor, in | 14
HIV-1

24 NCT01384734 | HIV Attachment Inhibitor to Treat Human https://clinicaltrials.gov/show/NCT013847 | E2
Immunodeficiency Virus 1 (HIV-1) Infections 34

25 NCT02063360 | DDI Study of BMS-663068 With Etravirine https://clinicaltrials.gov/show/NCT020633 | E1
(ETR) and/or Darunavir (DVR) + Ritonavir 60
(RTV)

26 NCT02138084 | Drug-drug Interaction (DDI) Rifabutin https://clinicaltrials.gov/show/NCT021380 | E1

84

27 NCT02164045 | Study to Evaluate the Effect of Food on the https://clinicaltrials.gov/show/NCT021640 | E1
Pharmacokinetics of BMS-626529 45

28 NCT02277600 | A Phase 1 Antiretroviral Drug-Drug Interaction https://clinicaltrials.gov/show/NCT022776 | E1
Study in Healthy Volunteers (DDI) 00

29 NCTO02234882 | Study on Pharmacokinetics https://clinicaltrials.gov/show/NCT022348 | E1
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30 NCT02467335 | Single-dose Pharmacokinetics of BMS-626529, https://clinicaltrials.gov/show/NCT024673 | E1
Administered as BMS-663068, in Subjects With | 35
Hepatic Impairment Compared to Healthy

Subjects

31 NCT02480881 | A Drug-drug Interaction Study Between BMS- https://clinicaltrials.gov/show/NCT024808 | E1
663068 and Oral Contraceptives in Healthy 81
Female Volunteers (DDI)

32 NCT02480894 | A Open-label, Drug-Drug Interaction With https://clinicaltrials.gov/show/NCT024808 | E1
Maraviroc (DDI) 94

33 NCT02508064 | Bioavailability of BMS-626529 in Healthy https://clinicaltrials.gov/show/NCT025080 | E1
Subjects From Prototype Low Dose Extended 64

Release Formulations (Part 1) and Prototype
Extended Release Multi-particulate Formulations
(Part 2) of BMS-663068 Relative to 600 mg
Extended Release Tablet

34 NCT02674581 | A Study of the Pharmacokinetics and Safety of https://clinicaltrials.gov/show/NCT026745 | E1
BMS-663068 Administered in Subjects With 81
Normal Renal Function and With Mild, Moderate,
Severe and End Stage Renal Dysfunction (ESRD)

35 NCT02666001 | A Study to Assess the Drug-drug Interaction of https://clinicaltrials.gov/show/NCT026660 | E1
BMS 663068 With Methadone and Also With 01
Buprenorphine/Naloxone

36 NCT02666053 | A Study to Assess the Effect of High Fat Meal and | https://clinicaltrials.gov/show/NCT026660 | E1
Increased Gastric pH on the Bioavailability of an | 53
Extended Release Formulation of BMS-663068 in

Healthy Subjects
37 NCTO02805556 | Absolute Bioavailability of BMS-626529 After https://clinicaltrials.gov/show/NCT028055 | E1
Oral and Intravenous Dosing 56
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38 NCT02859259 | A Study of the Relative Bioavailability of BMS- | https://clinicaltrials.gov/show/NCT028592 | E1
626529 Administered as BMS-663068 From 59
150mg Low-dose Extended-release Tablets
Compared to 600mg Reference Extended-release
Tablets in Healthy Subjects

39 NCT04233047 | Fostemsavir Compassionate Use Named Patient https://clinicaltrials.gov/show/NCT042330 | E5
Program for the Treatment of Human 47
Immunodeficiency Virus 1 (HIV-1)

40 2011-000437- | Thisclinical research study will access the https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- El
36 effectiveness (how well it works), safety, search/search?query=eudract_number:201
tolerability (how well the body stands the drug) 1-000437-36

and blood levels of combined doses of BMS-
663068/GSK3684934, Raltegravir and Tenofovir.

41 A PHASE 11B RANDOMIZED, CONTROLLED, | https://www.ins.gob.pe/ensayosclinicos/rp | E1
PARTIALLY-BLINDED TRIAL TO ec/recuperarECPBNuevoEN.asp?numec=0
INVESTIGATE SAFETY, EFFICACY AND 67-11

DOSE-RESPONSE OF BMS-663068 IN
TREATMENT-EXPERIENCED HIV-1
SUBJECTS, FOLLOWED BY AN OPEN-
LABEL PERIOD ON THE RECOMMENDED
DOSE

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend
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Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
genannten Studie. Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-121 inklusive eines Flow-Charts flir den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-121 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.
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Tabelle 4-121 (Anhang): Studiendesign und -methodik fiur Studie 205888 (BRIGHTE)

Item?

| Charakteristikum

Studieninformation - 205888 (BRIGHTE)

Studienziel

2b

GenaueZiele, Fragestellungund
Hypothesen

Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von
Fostemsavir (Dosierung600mgBID) im Vergleich
zum Placebobeiumfangreich vorbehandelten,
(heavily treatmentexperienced, HTE) Patienten mit
arzneimittelresistenter (multi-drug resistant) HIV-1-
Infektion, derenaktuelle antiretrovirale Therapie
versagt hat.

Hypothese: Fostemsavir (Dosierung 600 mg BID)
hatin der untersuchten Population eine im
Vergleich zu Placebo tiberlegene antiretrovirale
Wirksamkeit, wennes zusammen mit einer
gegenwaértig versagenden antiretroviralen Therapie
Ubereinen Zeitraumvon 7 Tagen gegeben wird.

Methoden

3

Studiendesign

3a

Beschreibungdes Studiendesigns (z. B.
parallel, faktoriell) inklusive
Zuteilungsverhaltnis

Parallele, mehrarmige, multizentrische, zwei-
KohortenPhase 111 Studie:

Randomisierte Kohorte doppelbind, Placebo-
kontrolliert;
Randomisierungim Verhéltnis 3:1 Fostemsavir
vs. Placebo.
Der prim&re Endpunkt (Wirksamkeit von
Fostemsavir) wurde nachacht Tagen erhoben.
AnschlieBend erhaltenalle Patienten
unverblindet Fostemsavir in Kombinationmit
eineroptimierten Begleittherapie fiirmind. 96
Wochen.

Nicht-randomisierte Kohorte

Unverblindet, einarmig.

Patienten erhalten Fostemsavir in Kombination
mit einer optimierten Begleittherapie fiir mind.
96 Wochen.

Studiendauer:
Doppelblinde Phase: 8 Tage, anschliefend
Ubergangin Follow-up Phase (laufend).

Aktueller Beobachtungszeitraum: 96 Wochen

3b

Relevante Anderungender Methodik
nach Studienbeginn (z. B. Ein-
/Ausschlusskriterien), mit Begriindung

Relevante Anderungen:

Die ursprungliche Studiendauer von 48 Wochen
wurde schrittweise verlangert und es wurden
Zwischenauswertungenzu Woche 24,48 und 96
zur Beurteilung der Dauer des Ansprechens
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Item? Charakteristikum Studieninformation - 205888 (BRIGHTE)

eingefiihrt. Die Weiterfihrung der Behandlung tiber
Woche 96 hinaus wurdeermdglicht.

Die angestrebte Fallzahl fiir die randomisierte
Kohorte wurdevon200auf 140 Patienten

abgesenkt.
4 Probanden / Patienten
4a Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden | Haupteinschlusskriterien:
/ Patienten

e  Schriftliche Einwilligungserklarung

e Weibliche und ménnliche Patienten, & lter als
18 Jahre mit chronischer HI'V-1-Infektion
(Frauen im gebarfédhigen Altem mit einem
negativem Schwangerschaftstest zum
Screeningund wennsie zustimmen, wa hrend
der Studie eine akzeptable Verh{itungsmethode
zu verwenden)

e Antiretroviral vorbehandelte Patienten mit
dokumentierter Resistenz, Intoleranzund/oder
anderweitige vorliegende Kontraindikationen
furmindestens dreiantiretrovirale
Substanzklassen

e PlasmaHIV-1 RNA>400Kopien/mlbei
Screening

o Mindestens 1 vollwirksamer undverfigbarer
Wirkstoff in <2 ARV-Klassen, basierend auf
aktuellen und/oder dokumentierten
historischen Resistenztests, unter
Berucksichtigung der Vertraglichkeit und
anderer Sicherheitsbedenken

Randomisierte Kohorte

e <2 antiretrovirale Substanzklassen zur weiteren
Behandlung vorhanden, vondenen mindestens
eine,abernicht mehrals zweivollkommen
aktive antiretrovirale Substanzen existieren, die
zu einer Behandlung kombiniert werden
kénnen

Nicht-randomisierte Kohorte

e Keinevollkommenaktivenantiretroviralen
Substanzenvorhanden, die zu einer neuen
Therapie kombiniert werden kénnten

Hauptausschlusskriterien:
e  Chronisch unbehandeltes HBV
e  HIV-2-Infektion

e Vorherige Teilnahmeaneiner Studie mit
einem experimentellen Medikament und/oder
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ltema

Charakteristikum

Studieninformation - 205888 (BRIGHTE)

HIV-1 Impfung, bis 30 Tagevor derersten
Dosis der Studienmedikation

Uberschreiten oder Unterschreiten der Grenzwerte
bei Screening der physikalischen Untersuchungen
und Laboruntersuchungen. Weitere Details im
Studienbericht.

4b

Studienorganisationund Ort der
Studiendurchfiihrung

108 Zentren in 22 Landern weltweit:

Sudafrika (n=2), Australien (n=2), Taiwan (n=1),
Belgien (n=2), Frankreich (n=8), Deutschland
(n=7), Griechenland (n=2), Irland (n=1), Italien
(n=7),Polen (n=1), Portugal (n=2), Ruménien
(n=2), Spanien (n=3), GroRbritannien (n=1),
Kanada (n=3), USA (n=34), Argentinien (n=8),
Brasilien (n=9), Chile (n=5), Kolumbien (n=1),
Mexiko (n=5), Peru (n=2)

Interventionen

Prazise Angabenzu den geplanten
Interventionen jeder Gruppe und zur
Administration etc.

Randomisierte Kohorte:

e Tagl-8: Zweimaltaglich Fostemsavir 600 mg
oderPlacebomit einem zeitlichen Abstand von
ca.12 Stunden

e AbTag9: Zweimaltaglich Fostemsavir
600 mgmit einem zeitlichen Abstand von ca.
12 Stunden; Zusatzlich darf eine optimierte
Begleittherapie eingesetzt werden

Nicht-randomisierte Kohorte

e AbTagl: Zweimaltaglich Fostemsavir
600 mgmit einem zeitlichen Abstand von ca.
12 Stunden; Zusitzlich darf eine optimierte
Begleittherapie eingesetzt werden

Modifikationender Dosierung der
Studienmedikation sind nicht erlaubt.

Zielkriterien

6a

Klardefinierte primére und sekundare

Zielkriterien, Erhebungszeitpunkte, ggf.

alle zur Optimierungder
Ergebnisqualitat verwendeten
Erhebungsmethoden (z. B.
Mehrfachbeobachtungen, Training der
Prufer)und ggf. Angaben zur
Validierungvon
Erhebungsinstrumenten

Primarer Endpunkt:

Veranderungder mittleren logio Plasma HIV-1
RNA Viruslast zwischen Tag1 und Tag 8 in der
randomisierten Kohorte.

Sekundare Endpunkte:

e Anteilan Studienteilnehmernder
randomisierten Kohorte, deren Viruslast
zwischen TaglundTag8 ummehrals0,5
logio Kopien/mlund 1,0log:0 Kopien/ml
gesunkenist
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Item? Charakteristikum Studieninformation - 205888 (BRIGHTE)
e Dauerdes Ansprechens (definiert als
<40 Kopien/ml)in Woche 24,48 und 96 in der
randomisierten Kohorte
e Haufigkeit vonschwerwiegenden
unerwiinschten Ereignissen, unerwiinschten
Ereignissen, die zum Studienabbruchfihren,
und abnorme Laborbefunde Grad 3-4 in der
randomisierten Kohorte
o Fortschreitender Krankheit wahrendder OBT
bestimmt anhand neu aufgetretenen Al DS-
definierenden Ereignissen (CDC Class C) oder
Tod in derrandomisierten Kohorte
e Auftretenvon Arzneimittelresistenzen nach
Protokoll definiertem Therapieversagenin der
randomisierten Kohorte
o  Wirksamkeit von Fostemsavirals
Monotherapie und Placebo durch Bestimmung
der Verédnderungder CD4+ T-Zellzahlab Tag
1 und den Prozentanteil der CD4+ T-Zellzahl
an Tag8in derrandomisierten Kohorte
o  Wirksamkeit von Fostemsavir + optimierter
Begleittherapie durch Beobachtung der
Veranderungder logio HIV-1 RNA Viruslast,
der CD4+ T-Zellzahlund des Prozentanteils
der CD4+ T-Zellen in Woche 24,48und 96
gegentiber Baseline in derrandomisierten
Kohorte
6b Anderungender Zielkriterien nach Es wurden keinerelevanten Anderungen des
Studienbeginn, mit Begriindung Zielkriterien vorgenommen.
7 Fallzahl
Ta Wie wurden die Fallzahlenbestimmt? | Randomisierte Kohorte
GeplanteFallzahl: 140
Beieiner Randomisierungim Verhaltnis 3:1
Fostemsavir vs. Placebo, einem zweiseitigen
Signifikanzniveauvon 5%, einem 0,5log10
Differenz zwischen den Behandlungsgruppenund
einer Standardabweichungvon 0,6 log10sind 140
Patienten ndtig, um eine Power von 95% zu
erreichen.
Nicht-randomisierte Kohorte
Keine vorab geplante Fallzahl.
7b Falls notwendig, Beschreibungvon Zwischenanalysen fiir die randomisierteund nicht
Zwischenanalysen und Kriterien fiir randomisierte Kohorte wurden hinsichtlich
einen vorzeitigen Studienabbruch Wirksamkeit, Sicherheit und Resistenz in Woche
24,48 und 96 durchgeflhrt.
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Item? Charakteristikum Studieninformation - 205888 (BRIGHTE)
Woche 24: Analyse umfasst denpriméaren
Endpunkt sowie weitere Endpunkte, die die
VerdnderungvonTagl zu Tag8in der
randomisierten Kohortebeinhaltet.
Zwischenanalysenwurden jeweils durchgeftihrt,
sobald der letzte Studienteilnehmer die jeweilige
Phase abgeschlossenhat.
8 Randomisierung, Erzeugung der
Behandlungsfolge
8a Methode zur Generierung der zufélligen | Randomisierte Kohorte
Zuteilung Zentrale Randomisierung der Patienten mittels
Interactive Voice Response System (IVRS).
Nicht-randomisierte Kohorte
Patienten, die sich fiir die nicht-randomisierte
Kohorte qualifizieren, werden, ebenfalls mittels des
IVRS, direkt dem offenen Behandlungsarm mit
Fostemsavir in Kombination mit OBT zugewiesen.
8b Einzelheiten (z. B. Randomisierte Kohorte
Blockrandomisierung, Stratifizierung) | permutierte Blockrandomisierungim Verhiltnis 3:1
stratifiziert nach Screening Plasma HIV-1 RNA
<1000 Kopien/ml oder>1000 Kopien/ml
9 Randomisierung, Geheimhaltung der Randomisierte Kohorte
Behandlungsfolge (allocation Randomisierung erfolgte zentral mittels VRS,
concealment) einem telefonbasierten System, das vom Priifarzt zu
Durchflihrungder Zuteilung (z. B. diesem Zweck kontaktiert wurde.
nummerierte Behalter; zentrale Die Behandlungsfolge war dem Priifarztnicht
Randomisierung per Fax / Telefon), bekannt.
Angabe, ob Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewahrleistetwar
10 Randomisierung, Durchfiihrung Randomisierte Kohorte
Wer hat die Randomisierungsliste Randomisierungwurde zentral mittels VRS
erstellt, wer nahmdie durchgefiihrt.
Probanden/Patienten in die Studieauf | jede Randomisierungsnummerwurde nur einmal
und wer teilte die Probanden/Patienten | yergeben.
den Gruppenzu?
11 Verblindung
1la Waren a)die Probanden/Patientenund | Die Studie war partiell verblindet, d.h.

/ oderb)diejenigen, die die Intervention
/ Behandlung durchfihrten, und / oder
c) diejenigen, die die Zielgréfien
beurteilten, verblindet oder nicht
verblindet, wie wurde die Verblindung
vorgenommen?

Studienteilnehmer der randomisierten Kohorte sind
innerhalb dererstenacht Tageverblindetund
wissen nicht, ob sie Fostemsaviroder Placebo
erhalten.

Anschlieend erhaltenalle Studienteilnehmer
Fostemsavir.

In dernicht-randomisierten Kohorte hatkeine
Verblindung stattgefunden.
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ltema

Charakteristikum

Studieninformation - 205888 (BRIGHTE)

11b

Fallsrelevant, Beschreibung der
Ahnlichkeit von Interventionen

Alle Priifsubstanzenwurden oral eingenommenund
glichen sind in Form und Farbe.

12

Statistische Methoden

12a

Statistische Methoden zur Bewertung
derprimarenundsekundaren
Zielkriterien

Primarer Endpunkt:

Vergleich der Wirksamkeit von Fostemsavir relativ
zum Placebo.

Die Bewertungerfolgte anhand der mittleren
Veranderungvonlogio HIV-1 RNAan Tag1 zu
Tag8,welche mit Hilfe einer einseitigen
Kovarianzanalyse (ANCOVA) mit logo HIV-1
RNA von Taglals stetiger Kovariable untersucht
wurde. Getestet wurde auf Uberlegenheit von
Fostemsavir gegeniiber dem Placebo.

Sensitivitatsanalyse:

Veranderung Plasma HIV-1RNA Konzentration
zwischen erstemundachten Tag;

Analysenwurden mit ein-und zweiseitigen
Kovarianzanalysen (ANCOVA) sowie homogener
und heterogener Steigung und Varianz untersucht.

Sekundare Endpunkte:

Fir die Anteile der Patienten mit Verringerung der
logio HIV-1 RNAvon Tag1 bisTag8 um >0,5 und
>1,0 wurden 95% Konfidenzintervalle nach Wikon
und fir die Differenz der Anteile zwischen den
Behandlungsarmen Fostemsavir und Placebo 95%
Konfidenzintervalle nach Newcomb berechnet.

Veranderungen (prozentual und absolut) der CD4+
T-Zellen von Tag1 bis Tag 8 wurden mit Hilfe einer
einseitigen ANCOVA analysiert.

Zwischenanalysen in Woche 24, 48 und 96
hinsichtlich Wirksamkeit, Resistenzprofil und
Sicherheit

Woche 24: Diese Analyse umfasst den primaren
Endpunkt sowie weitere Endpunkte fir die
randomisierte Kohorte, die die Verdnderung vom
ersten und zumachten Tag beinhalten.

Analysenwurden durchgeftihrt mit SASund
TSCG.

Weitere Details sind im Studienbericht zu finden.

12b

Weitere Analysen, wie z. B.
Subgruppenanalysenundadjustierte
Analysen

A priori waren Analysendes priméaren Endpunkts
furfolgende Subgruppen geplant:

e Alter
e Geschlecht
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verlorenen undausgeschlossenen
Patienten nach Randomisierung mit
Angabe von Griinden

Item? Charakteristikum Studieninformation - 205888 (BRIGHTE)
e Ethnizitét
e  Geographische Herkunft
e HIV-1RNAanTagl
o CD4+T-ZellenanTagl
e Anzahldervollwirksamen ARV Wirkstoffe
Resultate
13 Patientenfluss (inklusive Flow-Chart
zur Veranschaulichung im Anschlussan
die Tabelle)
13a Anzahlder Studienteilnehmer fiirjede | Aufgeteiltanhand der verschiedenen Studienarme
durch Randomisierung gebildete ergibt sich folgender Patientenfluss:
Behandlungsgruppe, die 1. Randomisierte Kohorte (N=272)
a) randomisiert wurden, Fostemsavir:
b) tatsichlich die geplante a) n=203
Behandlung/Intervention erhalten b) n=203
haben, c) n=201
c) in der Analyse des priméren
Zielkriteriums beriicksichtigt wurden Placebo:
a) n=69
b) n=69
c) n=69
2. Nicht-randomisierte Kohorte (N=99)
a) n=0
b) n=99
c) n=0
13b Firjede Gruppe: Beschreibungvon Ausgeschlossennach Screening: n=360,

davon ohne Behandlung: n=12
Haufigsten Griinde:

Mehrals zweiantiretrovirale Klassen
vorhandenzur Behandlung der Erkrankung
Kein Versagen unter der gegenwartige ARV-
Behandlung mit einer bestatigten Plasma-HIV-
1 RNA >400

Randomisierte Kohorte (n=272)

Fostemsavir:

Ausgeschlossen Patienten: n=44

e Fehlende Wirksamkeit (n=9)

e Unerwiinschtes Ereignis (n=4)

e  Zuriicknahme der Studieneinwilligung
(n=5)

e Tod(n=7)

e Lostto Follow-up (n=4)

e Nichteinhaltung der Studienmedikation
(n=8)
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Item? Charakteristikum Studieninformation - 205888 (BRIGHTE)
e Schwangerschaft (n=1)
e Einschlusskriterien nicht langer erfillt
(n=5)
e Andere (n=1)
Placebo:
Ausgeschlossen Patienten: n=15
e Fehlende Wirksamkeit (n=3)
e Unerwiinschtes Ereignis (n=3)
e Tod(n=2)
e Lostto Follow-up (n=4)
¢ Nichteinhaltung der Studienmedikation
(n=3)
2. Nicht-randomisierte Kohorte (n=99)
Ausgeschlossene Patienten (n=38)
e Fehlende Wirksamkeit (n=6)
e Unerwiinschtes Ereignis (n=4)
e  Zuriicknahme der Studieneinwilligung
(n=1)
e Tod(n=15)
e Lostto Follow-up (n=1)
e Unvertréglichkeit der Studienmedikation
(n=6)
e  Einschlusskriterien nicht langer erftllt
(n=4)
e Andere (n=1)
14 Aufnahme / Rekrutierung
1l4a Nahere Angabentberden Zeitraumder | Studiendauer:
Studienaufnahme der Probanden/ Beginn: 23.02.2015 (erster Patient, erste Visite)
Patienten und der Nachbeobachtung Ende: 22 June 2018 (letzter Patient, letzte Visite)
flrden Datenbankschluss der Woche-96 Analyse
(14.August 2018)
14b Informationen, warum die Studie endete | Die Studie lief planmaRigbis zum Ende der Woche
oderbeendetwurde 96 und ginganschlieRendin die Follow-Up Phase
uber.

a: nach CONSORT 2010.
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Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemal CONSORT dar.

Fiir Studieneinschluss evaluierte Patienten:

N=731

Ausschluss:
n=360

Eingeschlossene Patienten (ITT):

n=371

'

Randomisierte Kohorte:
n=272

|

}

Fostemsavir:
n=203

}

Nicht-randomisierte Kohorte:

n=99

Behandlungsabbruch: n=38
* Fehlende Wirksamkeit:
+ Unerwiinschtes Ereignis:

n=3 * Patientenwunsch:
n=3 | * Tod:

n=2 "1 + LosttoFollow-up:
n=4 + Unvertraglichkeit der
n=3 Studienmedikation :

Placebo:
n=69
Behandlungsabbruch: n=44
+ Fehlende Wirksamkeit: n=9
* Unerwiinschtes Ereignis: n=4 Behandlungsabbruch: n=15
+ Patientenwunsch: n=5 + Fehlende Wirksamkeit:
* Tod: n=7 * Unerwiinschtes Ereignis:
+ Lost to Follow-up: n=4 * Tod:
» Compliance: n=8 * Lostto Follow-up:
+ Schwangerschaft: n=1 * Compliance:
« Einschlusskriterien: n=5
* Andere Griinde: n=1
A

n=159

Weiter unter Behandlung:

Weiter unter Behandlung:
n=54

Abbildung 4-4: Flow-Chart Patientenfluss der Studie 205888 (BRIGHTE)

+ Einschlusskriterien:
+ Andere Griinde:

Weiter unter Behandlung :

n=61
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Anhang 4-F: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse flr Verzerrungen (Bias). Fir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fir die einzelnen Endpunkte als
maoglicherweise verzerrtbewertetwurden, was die Grunde fir die Bewertungwaren undwelche
Informationen aus den Quellen dafiir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktubergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fur
jeden Endpunkt separat zu prifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsétzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefullt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, missen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kurzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fir jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfillhinweisen abgebildet, der als Ausfllhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschliel3lich der Beschreibung fiir jeden berucksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfur je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.

Fostemsavir (Rukobia) Seite 210 von 224




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 24.03.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap . bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-122 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir
Studie 205888 (BRIGHTE)

Studie:_205888 (BRIGHTE)

Tabelle: Listeder fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

GenaueBenennungder Quelle Kiirzel
Clinical Study Report - FOSTEMSAVIR 205888 A
(BRIGHTE)

Week 96 Results, 205888 (Al438047): A Multi-Arm,
Phase 3, Randomized, Placebo-Controlled, Double-
Blind Clinical Trial to Investigate the Efficacy and
Safety of BMS-663068 (GSK3684934, Fostemsavir)
in Heavily Treatment-Experienced Subjects Infected
with Multi-Drug-ResistantHIV-1

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X ja - BewertungderPunktel und 2 fur randomisierte Studien
1 nein-> BewertungderPunkte 1 und 2 fir nicht randomisierte Studien

Angabenzum Kriterium:

Beider Studie 205888 (BRIGHTE) handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde, Placebo
kontrollierte, mehrarmige Phase-I11-Studie.

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja O unklar O nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitdtder Gruppen

O ja 1 unklar I nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment)

X ja O unklar O nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Berticksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

O ja O unklar O nein

Angaben zum Kiriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
X ja 1 unklar LI nein

Angaben zum Kiriterium; obligate Begriindung fuir die Einstufung:

Beider Studie 205888 (BRIGHTE) handeltees sich um eine doppelblinde, placebokontrollierte,
mehrarmige klinische Studie. Patienten, Prifarzte und Studienpersonal verblieben iiber den gesamten
Zeitraum verblindet.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

X ja I unklar I nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Beider Studie 205888 (BRIGHTE) handelte es sich um eine doppelblinde, placebokontrollierte,
mehrarmige klinische Studie. Patienten, Priifarzte und Studienpersonal verblieben tiber den gesamten
Zeitraum verblindet.

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattungaller relevanten Endpunkte
X ja 1 unklar I nein

Angabenzum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

5. Keinesonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fiuhren kénnen

X ja O nein
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Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisseauf Studienebene (ausschliel3lich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ hoch

Begrindung firdie Einstufung:

Die Randomisierungssequenz wurdeadaquaterzeugt, es erfolgte eine Verdeckung der
Gruppenzuteilung, Patienten und behandelnden Personen warenverblindet. Des Weiteren liegen
keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das VVerzerrungspotenzial
beeinflussende Faktorenvor. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fir diese Studie als niedrig
eingeschatzt.
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Mortalitat
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja O unklar O nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Sowohl die Patientenals auch Prifarzte und Studienpersonal waren verblindet. Die Verblindung
wurde tiber den gesamten Studienzeitraum hinweg beibehalten.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja 1 unklar I nein

Angabenzum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja 1 unklar LI nein

Angabenzum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise aufeine verzerrte Darstellung.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja O nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es wurden keinedas Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktorenidentifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich flr
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig O hoch

Begrindungfirdie Einstufung:

Firdie Analyse des Endpunktes Mortalitat in der Studie 205888 (BRIGHTE) ergibt sich kein Hinweis
auf ein maogliches Verzerrungspotenzial.
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Endpunkt: Viruslast
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja O unklar O nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Sowohldie Patientenals auch Prifarzte und Studienpersonal waren verblindet. Die Verblindung
wurde tber den gesamten Studienzeitraum hinweg beibehalten.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja O unklar O nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja I unklar LI nein

Angaben zum Kriterium; fallsunklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise aufeine verzerrte Darstellung.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu VVerzerrungen fihren kénnen
X ja O nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es wurden keine das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren identifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliellich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig O hoch

Begrindungfirdie Einstufung:

Fardie Analyse des Endpunktes Mortalitat in der Studie 205888 (BRIGHTE) ergibt sich kein Hinweis
auf ein maogliches Verzerrungspotenzial.
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Endpunkt: Viruslast Responder
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja O unklar O nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Sowohldie Patientenals auch Prifarzte und Studienpersonal waren verblindet. Die Verblindung
wurde tber den gesamten Studienzeitraum hinweg beibehalten.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja O unklar O nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja I unklar LI nein

Angabenzum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise aufeine verzerrte Darstellung.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kdnnen
X ja O nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es wurden keine das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktorenidentifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliellich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig O hoch

Begrindungfirdie Einstufung:

Fardie Analyse des Endpunktes Mortalitat in der Studie 205888 (BRIGHTE) ergibt sich kein Hinwels
auf ein maogliches Verzerrungspotenzial.
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Endpunkt: Veranderung der CD4+ Zellzahl
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja 1 unklar LI nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Sowohldie Patientenals auch Prifarzte und Studienpersonal waren verblindet. Die Verblindung
wurde tber den gesamten Studienzeitraum hinweg beibehalten.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja O unklar O nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja I unklar LI nein

Angabenzum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise aufeine verzerrte Darstellung.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu VVerzerrungen fihren kénnen
X ja O nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es wurden keine das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktorenidentifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliellich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig O hoch

Begrindungfirdie Einstufung:

Fardie Analyse des Endpunktes Mortalitat in der Studie 205888 (BRIGHTE) ergibt sich kein Hinweis
auf ein maogliches Verzerrungspotenzial.
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Endpunkt: Veranderung der CD8+ Zellzahl Absolut
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja 1 unklar LI nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Sowohldie Patientenals auch Prifarzte und Studienpersonal waren verblindet. Die Verblindung
wurde tber den gesamten Studienzeitraum hinweg beibehalten.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja O unklar O nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja I unklar LI nein

Angaben zum Kriterium; fallsunklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise aufeine verzerrte Darstellung.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu VVerzerrungen fihren kénnen
X ja O nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es wurden keine das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktorenidentifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliellich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig O hoch

Begrindungfirdie Einstufung:

Fardie Analyse des Endpunktes Mortalitat in der Studie 205888 (BRIGHTE) ergibt sich kein Hinweis
auf ein maogliches Verzerrungspotenzial.
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Endpunkt: Veranderung der CD4+/CD8+ Zellzahl Absolut
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja 1 unklar LI nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Sowohldie Patientenals auch Prifarzte und Studienpersonal waren verblindet. Die Verblindung
wurde tber den gesamten Studienzeitraum hinweg beibehalten.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja O unklar O nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja I unklar LI nein

Angabenzum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise aufeine verzerrte Darstellung.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kdnnen
X ja O nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es wurden keine das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktorenidentifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliellich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig O hoch

Begrindungfirdie Einstufung:

Fardie Analyse des Endpunktes Mortalitat in der Studie 205888 (BRIGHTE) ergibt sich kein Hinwels
auf ein maogliches Verzerrungspotenzial.

Fostemsavir (Rukobia) Seite 219 von 224



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 24.03.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap . bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunkt: Veranderung des EQ-5D-3L VAS
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja 1 unklar LI nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Sowohldie Patientenals auch Prifarzte und Studienpersonal waren verblindet. Die Verblindung
wurde tber den gesamten Studienzeitraum hinweg beibehalten.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja O unklar O nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja I unklar LI nein

Angabenzum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise aufeine verzerrte Darstellung.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu VVerzerrungen fihren kénnen
X ja O nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es wurden keine das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktorenidentifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliellich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig O hoch

Begrindungfirdie Einstufung:

Fardie Analyse des Endpunktes Mortalitat in der Studie 205888 (BRIGHTE) ergibt sich kein Hinweis
auf ein maogliches Verzerrungspotenzial.
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Endpunkt: Veranderung Functional Assesmentof HIV Infection (FAHI)
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja 1 unklar LI nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Sowohldie Patientenals auch Prifarzte und Studienpersonal waren verblindet. Die Verblindung
wurde tber den gesamten Studienzeitraum hinweg beibehalten.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja O unklar O nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja I unklar LI nein

Angaben zum Kriterium; fallsunklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise aufeine verzerrte Darstellung.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu VVerzerrungen fihren kénnen
X ja O nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es wurden keine das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren identifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliellich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig O hoch

Begrindungfirdie Einstufung:

Fardie Analyse des Endpunktes Mortalitat in der Studie 205888 (BRIGHTE) ergibt sich kein Hinweis
auf ein maogliches Verzerrungspotenzial.
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap . bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunkt: Unerwinschte Ereignisse
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja O unklar O nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Sowohldie Patientenals auch Prifarzte und Studienpersonal waren verblindet. Die Verblindung
wurde tber den gesamten Studienzeitraum hinweg beibehalten.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja O unklar O nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja I unklar LI nein

Angabenzum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise aufeine verzerrte Darstellung.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kdnnen
X ja O nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es wurden keine das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktorenidentifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliellich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig O hoch

Begrindungfirdie Einstufung:

Fardie Analyse des Endpunktes Mortalitat in der Studie 205888 (BRIGHTE) ergibt sich kein Hinwels
auf ein maogliches Verzerrungspotenzial.
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Endpunkt: Ereignisseder CDC-Kategorie C
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja 1 unklar LI nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Sowohldie Patientenals auch Prifarzte und Studienpersonal waren verblindet. Die Verblindung
wurde tber den gesamten Studienzeitraum hinweg beibehalten.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja O unklar O nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja I unklar LI nein

Angabenzum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise aufeine verzerrte Darstellung.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu VVerzerrungen fihren kénnen
X ja O nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es wurden keine das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktorenidentifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliellich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig O hoch

Begrindungfirdie Einstufung:

Fardie Analyse des Endpunktes Mortalitat in der Studie 205888 (BRIGHTE) ergibt sich kein Hinweis
auf ein maogliches Verzerrungspotenzial.
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Endpunkt: Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja 1 unklar LI nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Sowohldie Patientenals auch Prifarzte und Studienpersonal waren verblindet. Die Verblindung
wurde tber den gesamten Studienzeitraum hinweg beibehalten.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja O unklar O nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja I unklar LI nein

Angaben zum Kriterium; fallsunklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise aufeine verzerrte Darstellung.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu VVerzerrungen fihren kénnen
X ja O nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es wurden keine das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktorenidentifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliellich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig O hoch

Begrindungfirdie Einstufung:

Fardie Analyse des Endpunktes Mortalitat in der Studie 205888 (BRIGHTE) ergibt sich kein Hinweis
auf ein maogliches Verzerrungspotenzial.
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